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Caucasien américain

Cancer de prostate

Centre Hospitalier Universitaire de Martinique
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Ecart-type

Haute Autorité de Santé

Hématoxyline Eosine Safran
Hypertrophie bénigne de prostate
Kallicréine Humaine liée a la peptidase 2
Immunohistochimie

Institut national de la statistique et des études économiques
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Valeur minimale
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INTRODUCTION

|. Epidémiologie du cancer de prostate

1. Cancer de prostate dans le monde
Le cancer de prostate (CaP) est le second cancer chez ’'homme dans le monde avec
1.1 million de nouveaux cas diagnostiqués par an en 2012. Il correspond a 15% des
cancers de 'homme et représente la 5°™ cause de mortalité liée au cancer chez les

hommes avec 307 000 décés en 2012 soit 6,6% de décés chez I'homme?.

L’incidence du CaP a connu une importante hausse dans les années 90 en partie
expliquée par le vieillissement de la population et I'instauration du dosage sanguin du
taux d’antigéne spécifique de la prostate (PSA). Depuis 2005, on observe une
diminution de l'incidence pouvant s’expliquer par la prise de conscience du risque de
sur-diagnostic et de sur-traitement incitant a la prudence les soignants et la

population générale. L’incidence est trés faible avant 50 ans (0,6% en 2011)2

Le taux de mortalité spécifigue est en diminution depuis 2003 ce qui est liée a une
détection de cancers a des stades précoces, accessibles aux traitements radicaux, a
'amélioration des techniques chirurgicales et a la plus grande diversité dans les
traitements pour les cancers de stade avancé (radiothérapie, chimiothérapie et
emergence des biothérapies). Le CaP possede un bon pronostic avec une survie

nette standardisée & 5 ans & 90% pour les cancers diagnostiqués en 2002°.

Il existe une disparité de l'incidence dans le monde avec des taux plus élevés dans
les pays industrialisés tels que '’Amérique du Nord, 'Europe de I'Ouest et du Nord et

les pays de la Caraibe, que dans les pays d’Asie (Figure 1).
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Figure 1 Taux d’incidence et de mortalité du cancer de prostate dans le monde, Ferlay and al Int J.Cancer
2014

Cette variation géographique peut étre attribuée a différents phénomeénes tels que
'inégalité des systemes de santé et I'existence ou non de registres des cancers, les
conditions environnementales et les origines ethniques des populations étudiées. En
effet, l'utilisation du dosage des PSA est beaucoup plus courante dans les pays
industrialisés. Au contraire, dans les pays plus pauvres, le manque de recensement

des patients peut sous-estimer l'incidence.

Le taux de mortalité difféere également d’une région du monde a l'autre avec les taux
les plus élevés retrouvés dans les pays dont la population est d’origine africaine
(Afriqgue Sub-Saharienne et les fles de la Caraibe). Il est également élevé chez les

Afro-Américains et dans les pays scandinaves.
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2. Cancer de prostate chez les hommes d’origine africaine

a. Aux Etats-Unis
Les hommes d’origine afro-américaine (AA) ont I'un des taux d’incidence le plus
élevé dans le monde et en particulier deux fois plus élevé que celle des hommes
américains d’origine caucasienne®. Les hommes dorigine AA ont un risque
significativement augmenté de détection de CaP sur leur premiére série de prostate

avec un risque relatif (RR) de 1,31°.

Dans de nombreuses études américaines observationnelles, le CaP des hommes AA
est plus agressif que pour leurs homologues d’origine caucasienne® avec un taux de
mortalité 2,4 fois plus élevé’. lls ont un taux de récidive biologique aprés
prostatectomie radicale (PR) plus élevés (RR=1,28, p=0,006). Ils sont plus jeunes
au moment du diagnostic (57 versus 60 ans, p<0,001)° et présentent des stades

1011

pathologiques plus élevés Les volumes tumoraux sont également plus

importants®2.

b. En Europe
Des résultats similaires aux études portant sur les hommes d’origine africaine sont
retrouvés dans les études anglaises® et celles concernant la France
métropolitaine®, pays multi-ethniques, montrant des incidences de CaP plus élevées
chez les hommes d'origine afro-caribéenne que chez les hommes d’origine
caucasienne et chez les hommes d’origine africaine (respectivement 110,1/100 000,

44,9/100 000 and 99,2/100 000).

c. Dans lesiles de la Caraibe
Dans les iles de la Caraibe, la forte incidence corrobore I'impact de l'origine ethnique

africaine dans le CaP. Les taux d’incidence standardisés a la population mondiale de
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CaP sont plus élevés pour les Antilles francaises variant de 51,1/100 000 en
Jamaique & 173,7/100 000 en Guadeloupe! et 175,3/100 000 en Martinique™.
Malgré des incidences plus élevées, les iles francaises présentent des taux de
mortalité standardisés a la population mondiale comparable voire inférieurs a ceux
de leurs voisins de la Caraibe (28,6/100 000 pour la Martinique en 2013% contre
26,3 pour 'ensemble de la région en 2008)*® probablement lié & un meilleur accés a
des soins de qualités, aux moyens de détections plus précoce et a 'amélioration des

traitements.

3. Cancer de prostate en Martinique

a. Géographie et population
La Martinigue est un département francais d’Amérique qui constitue un territoire
singulier pour étudier les données épidémiologiques de par sa situation
géographique, son environnement et sa population. On considére qu’au moins 90%
des habitants sont des descendants d’esclaves d’Afrique de l'ouest arrivés en
7°™ siécle et la moitié du 19°™®

Martinique entre le 1 siecle puis des migrants de

I'Afrique du centre dans la deuxiéme moitié du 19°™ siécle'’.

Le systeme de santé est le méme qu'en France métropolitaine, partageant les
mémes pratiques médicales et suivant les mémes recommandations pour les prises
en charge thérapeutiques. L’espérance de vie est similaire aux moyennes

nationales®®.

L’institut national de la statistique et des études économiques (Insee) constate un
vieillissement de la population martiniquaise avec plus de 23% d’habitants de plus de
60 ans (vs 21,6% en France métropolitaine). Depuis 2008, on observe une baisse

annuelle du nombre d’habitants en Martinique. Ce déficit migratoire est lié aux
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nombreuses émigrations touchant plus fortement les jeunes martiniquais contribuant

au vieillissement de la population.

Evolution de la population par classes d'dges en Martinique
entre 1990 et 2012 (en %)
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Figure 2 Accélération du vieillissement, Recensement de la population, InVS, 2014
b. Incidence du cancer de prostate en Martinique

Des études ont démontré que le taux d’incidence de CaP en Martinique est deux fois
plus élevé que celui en France métropolitaine®. D’aprés le registre du cancer de
Martinique, 'AMREC, l'incidence du CaP en Martinique de 2008 a 2010 est de
282,2/100 000 avec un taux standardisé sur la population mondiale de 175,3/100
000. En France métropolitaine, le taux d’incidence standardisé sur la population
mondiale de 97,7/100 000 hommes en 20112, L’évolution de Iincidence est similaire
en Martinique et en France métropolitaine avec une nette augmentation entre 1990

et 2005 puis une baisse depuis 2005.

L’age moyen au diagnostic est de 68 ans en Martinique alors qu’en métropole il se

situe juste avant 70 ans.

Le taux de mortalité brut est de 60,2/100 000 hommes par an en 2011 contre

38,8/100 000 en France métropolitaine en 2008 selon I'Insee.
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Figure 3 Evolution de I'incidence et de la mortalité en Martinique et en France métropolitaine

Facteurs de risque de CaP
De nombreuses études cherchent a confirmer I'existence de facteurs de risque du
CaP afin de pouvoir mettre en place une prévention primaire. Mieux comprendre la

physiopathologie du CaP améliorera sa prise en charge thérapeutique.

L’amélioration des outils pronostiques disponibles permettrait de mieux distinguer les
cancers évolutifs des cancers latents réduisant ainsi les co(ts de la prise en charge

tout en assurant la qualité de celle-ci.

1. Facteurs de risque connus du cancer de prostate
Les facteurs de risque reconnus pour le CaP sont I'age, les antécédents familiaux et

I'origine ethnique.

La détection du CaP est fortement liée a I'age, le plus souvent apres 60 ans. L'age
moyen au moment du diagnostic est de 70 ans. Le CaP chez les hommes agés de

moins de 50 ans est rare, il représente de 1 & 2% des CaP™®.
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Des études ont montré que le risque de CaP est multiplié par deux en cas
d’antécédent familial au 1° degré et par 5 a 11 s'il y a deux cas d’antécédent au 1°
degré. Cependant, il n’a pas été retrouvé de différence dans la survie spécifique et le
grade pathologique chez ces patients par rapport a des hommes sans antécédents

familiaux.

t?!. De nombreuses

L’origine ethnique est le facteur de risque connu le plus importan
preuves sont avancées concernant [linfluence de la génétique dans le
développement du CaP. Ces théories expliquent le plus haut taux d’incidence dans
des populations ayant des ancétres africains alors qu’ils vivent dans des pays aux

environnements et aux modes de vie radicalement différents®?%3,

2. Mode de vie et environnement
De nombreuses études recherchent des facteurs de risque sur lesquels la prévention
primaire est possible®®. Les études sur les populations migrantes mettent en
évidence linfluence des facteurs environnementaux car le risque de CaP des
hommes migrants d’'un pays a faible risque augmente tout en restant inférieur a celui
des hommes natifs du pays d’accueil. Ce phénomeéne est observé pour les hommes
asiatiques immigrant aux Etats-Unis ?° et dans les études sur les immigrations en
Suéde?®. On observe également une augmentation du taux de mortalité par CaP
dans certains pays d’'Asie, d’Afrique et d’Europe centrale et de I'Ouest qui peut
s’expliquer de par l'occidentalisation du mode de vie: augmentation des taux
d’obésité, régimes plus riches en graisse et diminution de I'activité physique.
a. L’alimentation

Les taux de mortalit¢é sont en augmentation dans les pays d’Asie et d’Europe
centrale pouvant étre le reflet du développement économique associé a une

occidentalisation du mode de vie entrainant une augmentation de la consommation
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des graisses animales®”?®. La consommation de viandes rouges est un facteur de
risque de cancer de prostate?®.

Les carcinogénes alimentaires, les cestrogenes et les oxydants provoquent une
inflammation chronique du tissu prostatique qui réalise le lit de la carcinogénése. On
observe les mémes altérations génétigues dans les cellules épithéliales sieges
d’atrophie ou d’inflammation que dans celles de la néoplasie intra-épithéliale de haut
grade™.

L’obésité est un facteur de risque de CaP significatif dans 23 études prospectives®".
Elle pourrait avoir un réle dans le passage d’'un cancer de prostate indolent a un
cancer cliniquement significatif. En effet, I'obésité plus ou moins associée a
I'hypertension artérielle augmente le taux de cytokines inflammatoires engendrant un
stress oxydatif permanent qui entraine des altérations de 'ADN et I'activation de la
voie NFKB. Cette activation provoque une hyperstimulation du récepteur aux
androgénes induisant une prolifération cellulaire®’. De plus, 'obésité entraine une
diminution des hormones sexuelles liées aux protéines et donc une augmentation de
la fraction libre de testostérone. Les AA ont un index de masse corporelle (IMC) plus
élevé que les CA, leurs habitudes alimentaires sont plus riches en graisses

insaturées et ils sont plus a risque de diabéte. Une part de la différence dans

I'incidence du CaP peut étre liée a ce facteur de risque alimentaire.

b. Le tabac
Le tabac serait un facteur de risque de progression du CaP, sans différence entre les

AA et les CA®,

25



c. L’activité sportive
La pratique du sport diminuerait le risque de CaP, mais cette tendance n’est que
suggérée par I'étude sans qu'il y ait de différence significative®**. Dans les études
américaines, il est montré que les AA pratiquent moins d’activité physique que les

CA.

d. Les pesticides

Les pesticides organochlorés sont reconnus comme des cancérogenes
environnementaux>°. lls augmentent le risque de CaP3%®'. L’étude KARUKERA-
Prostate menée en Guadeloupe® montre un lien significatif entre I'exposition au
chlordecone et le CaP avec un RR de 1,77 ; p = 0,01 pour les plus hautes
concentrations de dichlorodiphényldichloroethylene (DDE) > 5,19 p/L. La valeur
médiane de DDE dans la population contréle est de 0,38 p/L. Le chlordecone est un
promoteur du CaP par effet hormonal. Il est un ligand compétitif pour les récepteurs
aux androgenes et aux cestrogénes alpha et béta et provoque donc une inhibition de
'action des génes androgeno-dépendant. Cette action abouti & une inflammation
chronique et une prolifération cellulaire aberrante Le risque ne parait pas distribué de
maniere homogene parmi les individus, il est plus élevé notamment en milieu
professionnel.

Le territoire de la Martinique a été contaminé par le pesticide organochloré le
Chlordecone, massivement utilisé dans les plantations de bananes entre 1973 et
1993. La contamination intéresse les sols, les réserves d’eau, et les Iégumes, source
directe de contamination des habitants. Il s’accumule dans le tissu adipeux et est
relaché dans la circulation sanguine. Dieye et coll*® utilise index d’exposition aux
pesticides créé par l'agence régionale frangaise de lindustrie, la recherche et

I'environnement, pour classer la population martiniquaise en 4 niveaux d’exposition
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(aucun, faible, intermédiaire et haut). Les communes avec les plus fort taux de
contamination sont les zones rurales agricoles, or l'incidence du CaP est plus élevé
dans le sud de I'lle, & distance des zones agricoles™®. Il faudrait mettre en place une
étude qui évaluerait le taux de chlordecone par habitant pour confirmer la différence
d’exposition entre zones rurales et zones urbaines et pouvoir faire le lien avec

I'incidence du CaP par commune.
lll. Dépistage du cancer de prostate

1. Indications

Le CaP remplit de nombreux criteres définis par TOMS pour la mise en place d'un
dépistage de masse, il représente un probleme de santé publique, le stade latent et
curable est identifiable, I'histoire naturelle de la maladie est comprise et les tests
diagnostiques sont acceptables. Pourtant la Haute Autorité de Santé (HAS) confirme
en 2012 qu’il n'y a pas la place pour un dépistage systématique du CaP méme dans
les populations & haut risque®.

Les recommandations de I'association européenne d’urologie (EAU) sont de discuter
de facon individuelle, chez les patients ayant une espérance de vie supérieure a 10
ans, des bénéfices et des risques du dépistage. Actuellement, 'AFU recommande
une détection précoce du CaP individualisée par le dosage du PSA total sérique
associé a un toucher rectal, tous les ans, chez les patients sans polypathologie pour
les hommes agés entre 50 et 75 ans. Une élévation du taux de PSA supérieur a 4
ng/ml et/ou une anomalie au toucher rectal indique la réalisation de biopsies de
prostate. L’age de la détection précoce individualisée est abaissé a 45 ans chez les

hommes & haut risque : origine afro-antillaise, antécédent familiaux*’.
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Un rapport de 'OPEPS (Office Parlementaire d’Evaluation des Politiques de Santé)
révele que plus de 80% des médecins généralistes pratiquent un dépistage individuel
par dosage du PSA.
2. Controverse dans l'intérét du dépistage

L’étude américaine PLCO (Prostate Lung Colorectal and Ovarian Cancer Screening
Trial)*? est un essai randomisé multicentrique de supériorité, dont I'objectif était de
déterminer l'effet d’'un test PSA annuel et du toucher rectal (TR) sur la mortalité par
cancer de la prostate, chez des hommes agés de 55 a 74 ans, aprés un suivi
initialement prévu a 10 ans et ajusté a 13 ans. Les objectifs secondaires étaient
d’estimer la sensibilité, la spécificité et la valeur prédictive positive des tests utilisés,
I'incidence du cancer de la prostate, et de décrire les stades du cancer au diagnostic
et la survie des cas de cancer. A 7 et & 10 et 13 ans, il n’y avait aucune différence
significative de mortalité spécifique du cancer de la prostate entre le groupe dépisté
et le groupe contrdle. Le taux de sur-diagnostic est estimé entre 23 et 42% entrainant

de sérieux potentiels effets secondaires au sur-traitement.

L’étude européenne ERSCP (European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer)® est un essai randomisé multinational de supériorité. L’objectif principal était
de déterminer I'effet d’un test PSA total, proposé a un rythme variable selon les pays,
sur la mortalité par cancer de la prostate, chez des hommes agés de 50 a 74 ans,
apres un suivi initialement prévu a un minimum del0 ans. Les objectifs secondaires,
étudiés pour la plupart dans des études ancillaires ayant fait I'objet de nombreux
articles intermédiaires, ont permis d’estimer la sensibilité et la spécificité des tests
utilisés, l'incidence du cancer de la prostate, et de décrire les effets secondaires de
la biopsie. L’étude montre une diminution significative de la mortalité de 21% a 13

ans de suivi. Mais I'augmentation du nombre de cancers indolents diagnostiqués
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remet en cause le bénéfice du dépistage. Pour éviter un déces lié au CaP, il faut
dépister 781 hommes et 27 cas seront sur-diagnostiqués. Cependant, la période de
suivi (13 ans) est toujours trop courte pour établir le réel intérét du dépistage car le
CaP évolue lentement (entre 15 et 25 ans)**. De plus, dans cette étude, il existe une
grande hétérogénéitée des pratiques de dépistage entre les différents pays et les

résultats d’efficacité en intention de dépister ne sont pas concluantes.

Le sur diagnostic est considéré comme la plus importante potentielle nuisance liée
au dépistage. Car en plus d’un stress psychologique pour le patient et d’un surcodt
pour la société, elle expose le patient aux effets secondaires des traitements

(dysfonction érectile, incontinence, morbidité post radique).
3. Outils disponibles

a. Cliniques
Une prise en compte des antécédents familiaux, de I'origine ethnique et des facteurs
de risque précédemment cités est utile afin de mieux orienter les patients vers un

dépistage approprié.

b. Biologique
Le taux de PSA est sujet a de nombreuses variations : augmentation fréquente dans
'hypertrophie bénigne de la prostate, lors de maladies inflammatoires ou de
manipulations digitales. De plus il existe une variation biologique. De ce fait, le PSA
possede une faible spécificité (24%) et une valeur prédictive positive de 25 a 35%
pour un PSA entre 4 et 10 ng/ml et de 50 a 80% pour un PSA > 10 ng/ml. Cependant

la valeur prédictive négative est bonne.

Il existe une large « zone grise » lorsque le taux de PSA est compris entre 2 et 10

ng/ml. Aucune valeur seuil du taux de PSA n’exclue un cancer de prostate de haut
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grade. L’étude PCPT montre qu’un CaP de score de Gleason > 7 est diagnostiqué

chez 2,3% des hommes inclus dans le bras placebo avec un PSA < 4 ng/ml*.

Abaisser le seuil du PSA a 2 ng/ml augmente la sensibilité a 94% de détection de

cancer de prostate chez les AA avec une spécificité toujours élevée de 93%%°.

Il est recommandé devant un dosage anormal de PSA et un TR normal, de ré-

effectuer le dosage de PSA avant de réaliser des biopsies afin de diminuer le

nombre de biopsies non nécessaires®’.

De nouveaux éléments pourraient aider a la décision de réaliser de biopsies

prostatiques®®.

Fraction libre du PSA : elle est moins élevée en cas de cancer qu’en cas
d’HBP. Un rapport PSA libre sur PSA total (PSA I/t) <10% fait suspecter la
présence d’'un cancer dans 56%. Si le taux PSA I/t > 25%, on suspecte un
cancer dans 8%.

Vélocité du PSA : elle correspond a I'augmentation linéaire du taux de PSA
dans le temps. Une vélocité > 0,75 ng/ml/an suggére I'existence d’un CaP*
mais sa valeur diagnostique n’est pas supérieure a celle du PSA total.

Densité du PSA : il s’agit du rapport entre le taux de PSA total et le volume
prostatique. Il améliore I'efficacité du PSA total pour les tranches entre 2,5 et
10 ng/ml. Cependant, la variabilité de I'estimation du volume prostatique par
I'échographie ne permet pas son utilisation en routine™°.

PCA3 il s’agit d’'un gene, situé sur 9921-22, exprimé exclusivement par les
cellules tumorales du CaP indépendamment du taux de PSA, du volume
prostatique et de I'inflammation® mis en évidence en 1990, qui se comporte

comme un ARN non codant. Il n’est présent dans aucun autre tissu ou tumeur.
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Son rble dans la pathogénie tumorale reste encore inconnu mais il serait un
reflet d’'un changement moléculaire précoce dans la voie de cancérogénése
car il est également retrouvé dans les lésions de PINHG, mais pas dans les

cellules saines.

Puisqu’il ne produit pas de protéine, il est nécessaire d’utiliser un test
moléculaire par RT-PCR pour doser 'ARN messager dans les urines apres
massage de la glande prostatique. La technique de dosage est complexe,
nécessitant une analyse par PCR et l'établissement d'un score urinaire
correspondant au ratio du nombre de copies dARNm PCA-3/nombre de
copies dARNm PSA. Un score de 35 serait prédictif de CaP avec une
meilleure spécificité et sensibilité que les autres marqueurs car il est
indépendant du taux de PSA, de I'dge et du volume prostatique. Mais il

n’existe pas encore de consensus international et la technique est chére®?.

- Prostate Health Index®*>*: Le score PHI permettrait une meilleure détection

du CaP et de facon préférentielle les cancers agressifs®>*°,

c. Radiologique
L’IRM est un examen non invasif utile pour localiser la tumeur, évaluer sa taille et les
possibles invasions extra-prostatiques. L'IRM multiparamétrique combinant la
sensibilité élevée de 'IRM dynamique (>85%) a la spécificité élevée de I'IRM de

diffusion (85%) permettrait de différencier le cancer du tissu non tumoral.

Afin d’améliorer la représentativité des biopsies prostatiques, on peut associer une
délimitation des contours de la tumeur & 'lRM afin de cibler les zones & biopsier®°.
L’IRM est également trés utile en cas de tumeur de faible risque pour laquelle la

surveillance active est envisagée permettant d’affirmer 'absence de stade pT3.
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IV. Diagnostic du cancer de prostate

1. Toucher rectal
Le stade clinique est déterminé par l'urologue lors de I'examen du toucher rectal
(TR). Pour les stades localisés, le stade cT1l est défini par 'absence de nodule
détecté au TR et le stade cT2 correspond a une tumeur palpable localisée a la
glande prostatique. Le stade cT2a est défini par un nodule occupant moins de la
moitié d’un lobe, le stade cT2b un nodule occupant plus de la moitié d’un lobe et le
stade cT2c une tumeur palpable dans les deux lobes prostatiques. Le stade cT3 est
défini par une tumeur dépassant la capsule prostatique. Dans le stade cT4, la tumeur

envahi les organes voisins de la prostate tels que la vessie, le rectum.

Un examen par le TR anormal (=cT2a) doit conduire a la réalisation de biopsies
prostatiques.
2. Antigene spécifique de la prostate (PSA)

Le PSA est une protéase a sérine de la famille des kallicréines produite par les
cellules épithéliales luminales des glandes prostatiques et qui présente une activité
de protéase de type trypsine. Le géne hKLK3, qui code pour le PSA est localisé sur
le chromosome 19g13.4. La transcription du gene est régulée positivement par le
récepteur aux androgénes (RA). Son expression refleéte donc leur activité. Le PSA
est sécrété dans le liquide séminal et permet sa liquéfaction. Une certaine quantité
est déversée dans le sang, sous deux formes : une partie libre et une autre sous
complexée, liee avec des inhibiteurs de protéases. Le taux sériqgue normal est de
'ordre de 1 ng/ml. Son taux varie avec I'age et le volume prostatique. L’élévation du

taux de PSA témoigne d’'une pathologie prostatique : le CaP, I'hypertrophie bénigne
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de la prostate (HBP) ou encore une pathologie inflammatoire.

Un taux supérieur a 4 ng/ml pour les hommes agés de 50 a 75 ans est considéré
comme anormal et doit conduire a la réalisation de biopsies prostatiques. Cette
valeur seuil permet d’obtenir une sensibilité de 93% mais une spécificité de 24%. Ce
taux peut étre abaissé a 3 ng/ml chez les patients ayant des antécédents familiaux
de CaP ou chez les patients d’origine afro-antillaise*’. Il n’y a pas de valeur seuil

sous laquelle il n’y a pas de risque de cancer.

3. Biopsies prostatiques
Les biopsies prostatiques sont indiquées chez les hommes dont I'espérance de vie
est estimée supérieure ou égale a 10 ans et qui ont une suspicion clinique ou
biologique de cancer de la prostate : anomalie suspecte au toucher rectal et/ou
élévation du PSA sérique*’. Chez les hommes dont I'espérance de vie est réduite,
I'intérét de réaliser des biopsies prostatiques doit étre discuté au cas par cas, en
fonction du terrain, du stade clinique, de la valeur du PSA et de la nécessité de mise
en route d’'un traitement. Le diagnostic de cancer sur les biopsies est le fait de
I'association de plusieurs critéres architecturaux et cytologiques. Dans plus de 95%

des cas il s’agit d’'un adénocarcinome prostatique.

a. Score de Gleason
Le score de Gleason, développé par le Dr Donald F. Gleason entre 1966 et 1974, est
basé sur I'architecture tumorale et son degré de différenciation. Le score de Gleason
est défini par la somme des deux grades les plus présents dans la tumeur, le premier
étant le plus représenté et le deuxieme le second plus fréquent. Selon I'architecture,
le grade va de 1, le mieux différencié a 5, le moins bien différencié. Il a souvent été
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modifié au cours des dernieres années dont le plus récemment lors de les
conférences de la société internationale de pathologie urologique (ISUP) en 2005°’
et 2014°® durant lesquelles de nouvelles recommandations ont été établies

concernant la définition du grade 3 et du grade 4.

Schéma original ISUP 2005 ISUP 2010

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
( Histelogic Patterns )

=

£ %‘? »‘.‘Ei‘-::;'o,,
©  Gead
i

OBlr0% ﬁ.g.}['
SO L

__....";f'o%:
O 224 :

Hum Pathol 1952 Am J Surg Pathol 2005 J Urol 2010

Figure 4 Schémas avec évolution des scores de Gleason.

Le grade 1 définit une prolifération de glandes régulieres dont la taille est
sensiblement identique a celles des glandes normales. Il correspond en fait a un
foyer d’adénose ou d’hyperplasie adénomateuse atypique.

Les tumeurs de grade 2 correspondent a des foyers tumoraux nodulaires bien limités
a faible grossissement, constitués de glandes tumorales de taille assez semblables
et uniformes séparées par un fin stroma. Le cytoplasme des cellules tumorales est
abondant et clair. Compte tenu de larchitecture relativement réguliére et de la

difficulté a voir les nucléoles, le diagnostic de cancer est parfois hésitant.

Les grades 1 et 2 ne doivent plus étre appliqués sur les biopsies du fait de la
mauvaise reproductibilité et de la faible corrélation avec les piéces de

prostatectomie. De nombreuses études ont montré que la majorité des cancers de
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score 4 sur biopsie correspondait a des adénocarcinomes de score plus élevé aprés

la relecture et aprés I'analyse des piéces de prostatectomie®®.

Le grade 3 de Gleason se caractérise par une prolifération de glandes tumorales, de
taille et de forme irréguliére s’insinuant entre les glandes prostatiques normales. Les
glandes tumorales sont tantét arrondies, tantét étirées, allongées ou tortueuses,
séparées les unes des autres, a tel point qu’entre deux glandes on pourrait y placer
une troisieme. Le cytoplasme est éosinophile et renferme un noyau dont le nucléole
est bien visible. En 2005, la réunion de consensus de I'ISUP a reclassé les
proliférations cribriformes, initialement décrites comme une variante du grade 3
comme étant de grade 4. Il pouvait exister des petits massifs cribriformes réguliers
bien limités qui pouvaient étre considérés comme étant de grade 3. Depuis 2010

toutes les proliférations d’aspect cribriforme sont de grade 4.

Le grade 4 se définit par la perte des structures glandulaires et/ou par la fusion des
glandes. Les cellules tumorales sont d’aspect plus basophile et peuvent étre
organisées en cordons ou massifs cribriformes, recreusées de petites cavités
glandulaires mais dont les limites en périphérie apparaissent irrégulieres. Une des
controverses du grade 4 est la perte des structures glandulaires. La persistance de
glandes de petites tailles non fusionnées, mais présentant encore des lumiéres
glandulaires, ne doit pas étre interprétée comme étant de grade 4 mais de grade 3.
Les massifs cribriformes du carcinome ductal, avec persistance de cellules basales,
sont de grade 4. La forme hypernéphroide est caractérisée par des nappes de
cellules a cytoplasme clair et est classée en grade 4, de méme que l'architecture

gloméruloide.
Le grade 5 se caractérise par la perte de la différenciation glandulaire. Les cellules
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tumorales le plus souvent basophiles s’organisent en nappes, cordons ou travées, ou

restent isolées les unes des autres. L’aspect de comédocarcinome caractérisé par

des massifs tumoraux pleins ou cribriformes renfermant des foyers de nécrose

tumorale éosinophile avec la présence de cellules tumorales nécrosées fait partie du

grade 5.

Grade de Gleasonde 143
paa ey
Glandes tumorales
inviduelles

Grade de Gleason 4
Glandes tumorales
fusionndes, cribriformes,
mal formées et aspect

glomérakaide

Grade de Gleason 5
Comeédandcrose, travées,
nids, cellules solées

Score de Gleason <= 6

Score de Gleason
7=3+4

Score de Gleason
7=4-3

Score de Gleason
2S00
B=4+4
8=3+45
8=5+3

Score de Gleason
9=4+5
9=5+4
10=5+5

Groupe histo-pronostique 1

Groupe histo-pronostique 2

Groupe histo-pronostique 3

Groupe histo-pronostique 4

Groupe histo-pronostigue 5

Figure 5 Schémas du passage des scores de Gleason Isup 2005 - 2010 et OMS 2016. Chen N, Chin J

Cancer Res 2016.

b. Effets des modifications successives du score de Gleason

Les modifications portées sur la définition des grades de Gleason ont amélioré la

reproductibilité inter-observateurs du score de Gleason®. Les cancers de SG 7 sont

devenus les plus fréquents avec une étude de Danneman et coll qui les estime a

38% des cas en 2011, montrant par ailleurs une quasi disparition des cancers de

score 2 & 5 (diminution entre 1998 et 2011 de 27% a 1%)°".
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Figure 6 Distribution des scores de Gleason (GS) dans les biopsies (gauche) et les pieces de prostatectomie
radicale (droite) entre 2000 et 2012, Danneman et coll, BJU Int.
c. Recommandations pour le compte-rendu des biopsies de prostate

Il est recommandé de faire apparaitre sur le compte-rendu histologique des biopsies
de prostate®® la longueur des biopsies, leur nombre et leur siége, le score de
Gleason site par site, la longueur des foyers tumoraux par sextant, la présence
d’extension extra-capsulaire. Le pourcentage de grade 4 et 5 doit étre pris en compte
dés qu'il représentent plus de 5% du volume tumoral. Dans la 4°™® édition de la
classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 2016 des tumeurs
prostatiques, il est recommandé de retenir comme score de Gleason global celui de

la biopsie avec le score le plus élevé car il est celui qui est le mieux corrélé avec le

stade, le SG de la piéce de prostatectomie et le pronostic®.

Figure 7 IHC avec le PIN-cocktail, Fleche noire: marquage nucléaire des cellules basales par I'anticorps
anti-P63 dans les glandes saines; Fléche rouge: marquage cytoplasmique des cellules luminales des
glandes tumorales par I'anticorps anti-P504s

37



En cas de Iésion suspecte de moins de 1mm, une étude immunohistochimique peut
étre nécessaire avec [utilisation d’anticorps dirigés contre les cellules basales
(cytokératine 903, cytokératine 5/6 ou P63) et avec un anticorps réagissant avec les
cellules tumorales prostatiques (alpha-CoA-Methyl-Racemase (AMACR, Racemase,
P504S). La combinaison de l'anticorps anti-P63 et anti-P504s se homme le PIN-

cocktail®*.

Une double lecture peut étre requise en cas de foyer minime, de discordance entre la
clinique et I'analyse histologique ou en cas de doute de la part du pathologiste afin

d’améliorer la prise en charge thérapeutique du patient®”.

En cas d’absence de cancer, le pathologiste doit préciser la présence de foyer de

néoplasie intra-épithéliale de haut grade (PINHG) et de foyers de prostatite.

4. Effets de 'amélioration des techniques de détection
L’instauration et 'utilisation massive du dosage du PSA ont eu pour conséguence un
changement dans la présentation clinique du CaP® avec des ages au diagnostic
plus jeunes, des stades cliniques plus souvent localisés a la prostate et de meilleur
stade pathologique. Les cancers a des stades localisés, de faible risque,

représentent plus de 60% des CaP®’.

On observe I'émergence de I'entité de CaP indolent ou non cliniquement significatif®®
dont la survie & 10 ans est comparable a celle de la population générale®. Les
cancers non significatifs sont définis par Esptein par des cancers dont le volume
tumoral est inférieur a 0,5ml. Pour ces CaP de tres bas risque, la surveillance active

(SA) est une nouvelle approche thérapeutique active, contrairement a [Iattitude

thérapeutiqgue observationnelle de I'abstention-surveillance. Elle permet de différer
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ou de surseoir au traitement radical tant que les caractéristiques du cancer ne se
modifient pas sous une surveillance réguliére. Cette attitude thérapeutique permet de
diminuer le nombre de cancers indolents sur-traités et les effets secondaires liés au
traitement. |l n’a pas été montré de différence dans la survie sans récidive et dans la
mortalité spécifique entre les patients subissant une prostatectomie radicale (PR)
d’emblée au moment du diagnostic par rapport a ceux qui entrent dans un protocole

de surveillance active (SA)™.

V. Facteurs d’agressivité
1. Marqueurs biologiques
a. PSA
Le taux du PSA est indépendamment corrélé a l'agressivité du CaP avec une
augmentation du risque d’extension extra-prostatique, d’envahissement des
vésicules séminales, d’une extension métastatique et d’un score de Gleason élevé ™.
Un taux supérieur a 100 ng/ml est associé a 100% a la présence de métastases

osseuses. Le taux de PSA est indépendamment corrélé a I'agressivité du CaP.

b. PSA-libre
Il existe 3 formes de PSA libre : le pro-PSA, le BPSA et le PSA libre intact. Le taux
de pro-PSA/PSA libre est lié a des caractéristiques histopathologiques d’agressivité
et & une diminution de la survie’.

c. Vélocité du PSA
La vélocité du PSA possede une valeur pronostique pour la survie sans récidive, la
survie sans métastase apres PR ou radiothérapie. Le risque de récidive est plus

élevé quand la vélocité est supérieure & 2 ng/ml/an”.
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De plus une vélocité élevée du taux de PSA serait associée a un CaP agressif lors
du suivi du protocole de surveillance active.

d. Kallicréine Humaine liée a la peptidase 2 et plasminogene urokinase (UPA)
La Kallicréine Humaine liée a la peptidase 2 (hK2) est une sérine protéase de la
méme famille de géne que le PSA. Dans le sang, hK2 est présent sous deux
formes : liées a I'inhibine protéase ou libre. Son dosage concomitant a celui du PSA
libre et total augmenterait leurs valeurs prédictives positives’®. Un taux élevé d’hK2
serait également un facteur d’agressivité’> associé a un score de Gleason plus élevé,
la présence d’extension extra-prostatique et une plus fort taux de récidive biologique.
Cette notion n’est pas validée par toutes les études.
Le plasminogéne urokinase (UPA) est un précurseur inactif de la sérine protéase qui,
se liant a un récepteur de surface spécifique 'uPAR, induit la transformation du
plasminogéne en plasmine. L’activation de la cascade de protéase conduit a la
dégradation des protéines de la matrice extracellulaire favorisant la progression
tumorale. Une concentration élevée de uPA est associée a une CaP de mauvais
pronostic’®. Des concentrations élevées de UPA et UPAR seraient associées a un
stade avancé de la maladie et la présence de métastases osseuses’’. Des études
multi-institutionnelles sont en cours pour valider le réle de ces marqueurs pour le

CaP métastatique.

40



(Omplpm( ]

l pn p
Ejaculatory mixing L

‘mp A Invisible ;Sf« ¥
ST AM

Figure 8 Sous-formes du PSA et intéractions. Formes actives en rouge et inactives en bleu ou en vert. Dans
la prostate, le clivage du pro PSA et du prohK2 produit les formes catalytiques matures. Le PSA et hK2
sont libérés a forte concentration dans le fluide séminal et & faible concentration dans le sang. Dans le
fluide prostatique les formes présentes sont le PSA actif, le PSA nu et le PSA complexé a I’inhibiteur de la
protéine C. Dans le fluide séminal, le PSA actif serait responsable de la liquéfaction par protéolyse des
protéines de gel SEMG1 et SEMG2. Le sang contient les formes libres du PSA (nu, intact et pro-PSA) et le
PSA complexé. Hans Lilja, 2008, Nature Reviews

e. Prostate Health Index
Le Prostate Health Index (PHI) englobe le taux de PSA libre et total et le taux de
2proPSA isoforme. Il permettrait de détecter les cancers de prostate cliniguement

significatifs et pourrait avoir un réle dans la surveillance active.

2. IRM
L’IRM multiparamétrique permettrait d’estimer le stade tumoral et agressivité’®. Les
CaP de haut grade auraient une restriction de la diffusion significativement plus

basse que les CaP de bas grade.
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Les séquences en T2 et de diffusion et dynamique ont une bonne sensibilité pour le
diagnostic de CaP de haut grade (SG > 7) si le volume tumoral est supérieur a 2ml.
L’IRM détecte 100% des extensions extra-prostatiques si elles mesurent plus de

3mm”’®, elle n’est pas contre que peu contributive si elles mesurent moins de 1 mm.

3. Histologie

a. Score de Gleason

Comparé au stade clinique et au PSA, le score de Gleason est le critere de
prédiction de récidive et de mortalité spécifique le plus puissant®. Il est corrélé &
'agressivité de la tumeur. Le risque d’extension extra-prostatique, d’envahissement
des vésicules séminales et de métastases ganglionnaires augmente
significativement avec le taux de PSA®,

Le réle des biopsies de prostate devient donc de plus en plus important, n’étant plus
seulement un examen pour permettre le diagnostic de CaP mais également un outil
nécessaire, en corrélation avec les parametres cliniques, radiologiques et
biologiques, pour évaluer le stade post-opératoire et le potentiel d’agressivité de la

tumeur afin d’adapter la prise en charge thérapeutique dés le diagnostic initial®?.

b. Taille du cancer

La taille du cancer et le nombre de biopsies positives sont corrélés au stade
pathologique.

Powell et coll suggére que le CaP chez les patients d’origine africaine évoluerait plus
vite que chez les caucasiens, avec une transformation en tumeur cliniquement
significative plus rapide, expliqguant les volumes tumoraux plus importants et les
stades cliniques plus avancés. En effet, les résultats d’études autopsiques montrent
que les AA et les CA développent des CaP et des lésions de PINHG a partir du

méme Aage. Les volumes tumoraux et la proportion de PINHG deviennent
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significativement plus importants chez les AA pour les patients agés de 40 a 69

ans®,

c. Engainements péri-nerveux
La présence d’engainement péri-nerveux est corrélée au stade pathologique de la
PR et indépendamment associé a la survie dans quelques séries®. Quinn et coll
démontre dans une large cohorte de 696 hommes que l'invasion nerveuse est un
facteur prédictif indépendant de survie en analyse multivariée®®. Delancey et coll
montre également qu’il s’agit d’'un facteur prédictif de la récidive biologique, de la
survie spécifique et de la survie globale aprés PR®. Lintérét prédictif des
engainements péri-nerveux est rarement évalué dans les études car ils ne sont pas
souvent mentionnés dans le compte-rendu des biopsies prostatiques. De plus le

nombre de sections nerveuses intéressées par biopsies varie grandement.
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Figure 9 Envahissement péri-nerveux -HES; Fléché noire: cellules tumorales

d. Extension extra-prostatique
Les extensions extra-prostatiques sont rares et plus souvent vues dans les cancers
extensifs de haut grade. Leurs présences indiquent que le CaP est au minimum de
stade pathologique pT3a. Elles sont définies par la présence de cellules tumorales
au contact du tissu adipeux, ou par la présence de tumeur entourée d’un stroma au-

dela du contour prostatique, au sein des fibres musculaires condensées autour de la
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prostate, ou dans le col vésical®®. L'infiltration de la paroi musculaire des vésicules
séminales (VS) est également un signe d’extension extra-prostatique. Il existe une
forte concordance inter-pathologiste pour le diagnostic de l'invasion des VS (94%
avec kappa 0,83) mais faible pour I'extension extra-prostatigue autrement définie
(57,5% avec kappa de 0,33)%. Les extensions extra-prostatiques sont associées a

un taux de récidive aprés chirurgie plus élevé® .

En analyse multivariées,
'extension extra-prostatique reste un facteur prédictif indépendant significatif de
récidive biologique. La survie sans récidive est meilleure pour les CaP dont
I'extension extra-prostatique est focal versus extensive (75,6% versus 58,8%
p<0,001) mais il n’existe pas de recommandations internationales pour la définition

du caractére focal ou extensif des extensions extra-prostatiques®™. La présence

d’extension extra-prostatique n’est pas un facteur influant sur la survie globale®.

e. Néoplasie intra-épithéliale de haut grade (PINHG)
La PINHG est considérée comme une lésion précurseur du CaP et un important
facteur prédicteur de diagnostic de cancer sur une deuxieme série de biopsie. En cas
de PSA augmenté, de toucher rectal suspect et de présence de PINHG sur des
biopsies, il est nécessaire de réaliser une deuxiéme série de biopsie® dans le but de
rechercher un adénocarcinome prostatique adjacent. La reproductibilité inter-

observateur pour le diagnostic de PINHG est faible.
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Figure 10 PINHG a: HES Etoile bleue : pluri stratification nucléaire ; b : IHC Fléche rouge : conservation
focale de cellules basales P63+

f. Carcinome intra-ductal
Le diagnostic de carcinome intra-ductal est lié a la présence de glandes de large
calibre, supérieure a deux fois ceux de glandes saines, la persistance des cellules
basales, des atypies nucléaires et parfois de la comédonécrose. Les lésions de
carcinome intra-ductal sont un continuum avec celles de PINHG. Elles sont
associées a un plus grand volume tumoral, un CaP de haut grade et la présence de
métastase. En cas de carcinome intra-ductal isolé dans les biopsies, il est nécessaire
de réaliser une deuxiéme série de biopsies car dans 90% des cas, il est associé a un

CaP®2. Il présente une valeur prédictive positive de récidive biologique aprés

prostatectomie radicale®.

Figure 11 Carcinome intra-ductal; a: HES fleche noire: atypie nucléaire; fleche bleue: figure mitotique; b:
IHC fleche rouge: présence focale de cellules basales P63+
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g. Présence de macrophages
Le stroma tumoral est le plus souvent constitué de lymphocytes, fibroblastes,
leucocytes et cellules endothéliales. La présence de macrophages (>22 pour un
champs au grossissement 400) est un facteur indépendant de survie sans récidive

%3, Des études des

biologique en analyse multivariée dans une étude de faible effecti
profils génétiques montrent de nombreuses différences dans I'immunobiologie
tumorales entre les AA et les CA montrant deux microenvironnements tumoraux

différents®. La population cellulaire du stroma tumoral est rarement décrite dans la

pratiqgue quotidienne ainsi que dans les différentes études.
4. Génétiques et biomarqueurs

Les biomarqueurs sont des tests moléculaires apportant une information pertinente
et nouvelle par rapport aux données cliniques et biologiques. L’étude des
biomarqueurs moléculaires devrait permettre d’aboutir a une amélioration de la
détection précoce du cancer de prostate, a une meilleure prise en charge des
patients en améliorant la prédiction de I'agressivité du CaP, du risque de récidive et
de la sensibilité au traitement. L’objectif est de créer une classification moléculaire du
CaP en fonction de leur pronostic afin d’adapter au mieux la prise en charge®°.

Le CaP est une maladie génétique liée a I'activation d’oncogénes et l'inactivation de
génes suppresseurs de tumeur. Grace aux techniques de séquencage de nouvelle
génération (NGS) la liste des altérations génomiques dans le CaP s’est rapidement
étendue. Différentes études mettent en évidence I'existence de 70 loci ou régions
génétiques associés au risque de CaP®’. L’hétérogénéité moléculaire pourrait
expliquer le comportement clinique variable. En effet, une étude par micro-array

retrouve 95 genes surexprimés spécifiguement chez les AA et 132 genes chez les

CA suggérant fortement une différence génétique dans le CaP entre les deux
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ethnies®®. Dans le groupe de génes impliqués dans le CaP des AA on retrouve ceux
de la voie NFKB et des cytokines inflammatoires alors que ceux la voie TNF sont
présents chez les CA.

A I'heure actuelle de la recherche, de nombreux nouveaux biomarqueurs sont en

cours de validation®® 1%

. Cette validation est délicate compte tenu de la lente
évolution du CaP, de I'absence de cohorte diagnostique au moment de la réalisation
des biopsies prostatiques, des différents profils d’études utilisés ne permettant pas

une comparaison et des différences dans les valeurs seuil utilisées. Ce manque de

reproductibilité empéche la standardisation des résultats.

a. Ki6e7
L’antigene Ki-67 fait partie des marqueurs de prolifération. Cet antigéne est présent
sur une protéine nucléaire de 360 kDa présent dans les cellules prolifératives. Il est

présent au niveau du noyau des cellules prolifératives, en phase G1, S, G2 et M.

Il s’agit du facteur le plus étudié sur les biopsies de prostate. On observe une forte
corrélation avec le score de Gleason. Pour Zellweger et coll un taux de Ki67
supérieur a 10% sur les biopsies est un facteur indépendant de prédiction d’invasion
des vésicules séminales’®. Sur une cohorte de 71 patients, Rubio et coll montre
qu’un index de prolifération estimé par le Ki67 inférieur a 5% des cellules tumorales
marquées sur les biopsies de prostate est un critéere de survie sans récidive apres
PR, Une étude par micro-array sur 293 biopsies prostatiques montre qu’un taux de
Ki67 supérieur & 10% est un facteur prédictif indépendant de mortalité®*.

L’analyse des biopsies prostatigues des AA montre une plus forte expression du

Ki671%,
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b. pTEN
Le géne pTEN (phosphatase and tensin homolog) est un régulateur négatif de la voie
de signalisation de phophoinisitol-3-kinase-Akt (Pi3k) et le plus fréquent géne
suppresseur de tumeur inactivé dans les cancers humains. La protéine Akt
déclenche une cascade protéique contrélant la prolifération cellulaire, la migration et
'apoptose. Une délétion ou inactivation de PTEN est retrouvée dans 50% des CaP
surtout dans les cancers avanceés. Elle est corrélée a un score de Gleason élevé, un

stade avancé et une résistance a la castration.

c. Fusion TMPRSS2-ERG
La fusion de TMPRSS2-ERG est une des altérations génétiques la plus commune,
présente dans 50 & 70% des CaP°"'%®, ERG fait partie de la famille des génes ETS
qui codent pour des facteurs de transcription intervenant dans plusieurs voies de
signalisation cellulaire. TMPRRS2 est une sérine protéase transmembranaire 2. Le
gene possede dans son promoteur des éléments de réponse aux androgénes. La
fusion TMPRSS2-ERG sous l'influence de la stimulation androgénique entraine la
surexpression de la protéine ERG.
Sur les biopsies, il existe une tres bonne corrélation entre la présence de la fusion
TMPRSS2-ERG et I'expression immunohistochimique détectée par I'anticorps anti-
ERG™,
Les études actuelles présentent des résultats divergents en ce qui concerne la valeur
prédictive de la présence de ce gene de fusion, mais les populations étudiées sont
difféerentes et les criteres d’évaluation également génant les interprétations
statistiques.
Ce remaniement moléculaire est un événement précoce dans la tumorogénese

prostatique, on I'observe dans 20% des lésions de PINHG.
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Laxman et coll montre que l'association du dosage de 4 biomarqueurs urinaires
(TMPRSS2-ERG, SPINK1, PCA3 et GOLPH2) permet une meilleure détection des
CaP cliniguement significatifs que I'association du dosage de PSA sérique et

PCA3!,

d. Récepteurs aux androgenes

Le tissu prostatique a un développement hormono-dépendant nécessitant des
récepteurs aux androgenes fonctionnels et une sécrétion adaptée d’androgéne dont
le métabolite actif est le 5-alpha-dihydrotestostérone (DHT). Les androgenes sont
produits par les cellules de Leydig présentes dans les testicules, les surrénales et la
peau. Les précurseurs (DHEA et SDHEA) sont transformés en androgenes actifs au
niveau de la prostate.

Les récepteurs aux androgénes sont présents dans les cellules épithéliales
prostatiques et sont activés dans leurs cytoplasmes par leurs ligands naturels, la
DHT. La DHT se lie au RA libérant la protéine chaperonne permettant la dimérisation
du récepteur et sa translocation dans le noyau ou il peut agir en tant que facteur de
transcription pour de nombreux genes dont hKLk3 codant pour le PSA.

Une amplification du RA est retrouvée dans 40 a 50% des CaP métastatiques mais
pas dans les cancers localisés. La prolifération cellulaire devient alors indépendante
aux taux d’androgéne circulants. Son potentiel de biomarqueur prédictif n’a pas

1*'2 a montré une association entre des variant

encore été prouvé. Price and col
génétiques de la 5alphareductase stéroide 1 et 2 et des CaP de haut risque.

L’expression des récepteurs aux androgénes est 81% plus élevé chez les AA que
chez les CA. La stimulation androgénique aurait des effets sur lincidence et la

progression du CaP chez les AA. Mais ces études nécessitent de plus grands

effectifs pour juger de son effet significatif.
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e. Interleukine 6 et TGFB-1

L’augmentation du taux d’IL6 entraine une augmentation de la phosphorylation de la
voie des MAP-kinase. L’action du RA est alors indépendante de la fixation d’un
ligand par la phosphorylation du domaine N-terminal*'3. Le taux d’interleukine 6 (IL6)
est plus élevés chez les patients AA que chez les CA. Michalaki et coll*** a montré
que des taux élevé d’IL6 et de récepteur aux IL6 sont associés a une évolution
métastatigue du CaP, une hormono-résistance et une augmentation du risque de
récidive biologique.

Le transforming growth facteur beta 1 est un facteur de croissance impliqué dans la
prolifération cellulaire, la réponse immunitaire, la différenciation cellulaire et
'angiogenése. Son expression dans le CaP est lié a un grade tumoral plus élevé et a
la présence de métastases’*.

Les taux d’'IL6 et de TGFB1 ont été intégrés a l'algorithme de prédiction de Kattan
améliorant la valeur prédictive de 71,1% & 87,9%, p<0,001’’. Ce dernier a eu une

validation externe par une étude récente’’.

f. SPINK1
SPINK1 est un inhibiteur de kinase cycline-dépendante agissant sur la progression
du cycle cellulaire, au moment de la phase G1. Une étude récente montre que la
surexpression de SPINK1 est un facteur prédictif de mortalité spécifique liée au CaP
avec métastase (RR = 2.48, 95% CI 0.96-6.4) et de récidive biologique (RR = 3, 95%
Cl 1.1-8). L’analyse univariée démontre que les tumeurs sur-exprimant SPINK1 sont
plus fréquentes chez les AA que chez les CA (OR = 5, 95% CI 1.6-16)"'° et 13% vs
7% avec p=0.069''". Dans les CaP primitifs, le phénotype SPINK1+/ERG+ est

associé a un score de Gleason plus éleve, suggérant que ce phénotype tumoral
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pourrait étre lié a des tumeurs plus agressives dans une population a plus haut

risque de métastases ganglionnaires™®.

g. Cytochrome P450
Le gene CYP17 est présent sur le chromosome 7, codant pour une protéine du
cytochrome P450 qui régule le métabolisme de la testostérone. Le variant génétique
CYP3A4 est présent chez 8% des CA et 81% des AA. Il entraine une augmentation
de la conversion de la testostérone en déhydrotestostérone (DHT) et celle du
cholestérol en androgenes circulants. Ce variant serait lié a des CaP plus
agressifs'™®. Le variant de l'alléle G est fortement associé a un cancer de prostate
agressif chez les AA'. L’absence de désactivation oxydative de la testostérone
augmente sa disponibilité biologique et le stimulation du récepteur aux androgenes.
h. Variant 8924

Des délétions partielles de séquences chromosomiques du chromosome 8 sont
fréquemment retrouvées dans les CaP. La délétion 8p est un événement précoce
dans la carcinogénése prostatique car elle est observée au stade de PIN. Il existe
notamment 5 régions sur le chromosome 8 dont le loci 8q24**.

Le marqueur de la région 2 du loci 8924 est constamment retrouvé chez les hommes
descendants d’ancétres africains'?. Le polymorphisme rs16901979 est associé aux
CaP de haut risque chez les AA, les Afro-caribéens (Barbade, Tobago, Guadeloupe)
et les hommes de I'Afrique de 'Ouest'®®. Le génotype AA et l'alléle A de rs16901979
sont associés a des risques éleves de CaP en Guadeloupe (RR=1,84 p=0,002 et RR
= 1,36 p=0,001)***. Des résultats similaires sont retrouvés a la Barbade et & Tobago
(RR: 1,4 p = 0,02 et RR: 1,41 p=0,04 respectivement)'®>. Mais cette association
n’est pas retrouvée chez les patients jamaiquains, pouvant étre li¢ a un effectif trop

petit ou a une hétérogénéité génétique. Il n’a pas non plus été retrouvé chez les
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caucasiens et les asiatiques'®. Les génotypes AC=AA sont associés a des cancers

de haut risque (SG > 7) avec un OR = 1,79 p = 0,007*".

VI. Algorithmes décisionnels
Le CaP est un cancer d’évolution lente, avec une phase de latence clinique de I'ordre
de 9 a 16 ans. Durant la phase symptomatique, le CaP présente une évolution tres
hétérogene avec des cancers restant localisés dans la prostate et d’autres qui se
développent en envahissant I'espace extra-prostatique puis évoluent vers un stade
métastatique. Certains cancers de prostate supposés indolents au moment du
diagnostic progressent cliniquement. En effet il existe un taux non négligeable de
reclassification du score de Gleason sur les piéces de prostatectomies radicales*?®
(57,2%) de patients sortis du protocole de SA. Alors qu'il persiste des CaP sous-
diagnostiqués ou dont le potentiel évolutif est sous-évalué retardant une prise en

charge thérapeutique adaptée.

Le défi actuel est d’arriver a prédire le potentiel d’agressivité du CaP au moment du
diagnostic afin d’adapter la prise en charge thérapeutique au risque de récidive

biologique et a la mortalité spécifique.

L’agressivité du CaP est liée a la fréquence des métastases qui sont dans 5% des
cas présentes au moment du diagnostic et dans 20 a 40% des cas d’apparition
secondaire, suite a un traitement local. Pour aider a prédire I'agressivité du CaP, de
nombreux algorithmes ont été créés utilisant des critéres cliniques, biologiques et
histologiques. L’intérét de la classification tumorale est de réunir les patients
partageant un pronostic similaire afin de faciliter et d’harmoniser les prises en charge
thérapeutiqgues adaptées au risque de récidive biologique présumée de la tumeur.

Ces scores clinico-biologiques sont étudiés dans le cadre de CaP au stade localisé a
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la prostate (cT2). La classification de d’Amico™®, le score CAPRA-S, les tables de
Partin’* ou de la NCCN*3 possédent tous une validation externe par des études sur
la survie sans récidive et la survie spécifigue apres traitement radical. La
classification de d’Amico a été jugée comme celle approchant au plus prés la

prédiction réelle d’agressivité tumorale*?

sans pour autant étre parfaite. La
combinaison du stade clinique défini par 'examen du toucher rectal, du taux de PSA
préopératoire et du score de Gleason établis sur les biopsies est le meilleur outil de

prédiction’’.

1. Classification de d’Amico
La classification de d’Amico concerne les CaP cliniquement localisés et les répartit
en 3 niveaux de risque de récidive biologique et d’évolution métastatique apres
traitement curatif radical (PR, radiothérapie externe et curiethérapie interstitielle). Les
3 groupes de risque sont faible, intermédiaire et haut risque en rapport avec le taux
de survie spécifique sans récidive biologique, qui est respectivement de 90%, 70% et

de 50% & 5 ans aprés traitement radical %,

Groupe de risque de d’Amico Critéres

cTNM = cT2a
Faible ET PSA <10 ng/ml

ETSG <6

cTNM =T2b
Intermédiaire OU 10 < PSA = 20 ng/ml

ousG=7

CTNM =cT2c
Haut OU PSA > 20 ng/ml

OU SG > 7.

Tableau 1 Description des groupes a risque de d'Amico
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2. Groupes histopronostiques de OMS 2016
En 2016, I'organisation mondiale de la santé a développé une nouvelle classification
du cancer de prostate en 5 groupes histopronostiques en fonction du score de

Gleason et de leur risque pronostique®?,

Nouveau systeme de classification histologique OMS 2016

Groupes histopronostiques Description architecturale
Groupe1:5G<6 Glandes bien formées, séparées les unes des autres
Groupe 2:5G=7 (3+7) Prédominance de cellules bien formées avec un contingent

plus faible de glandes mal formées, fusionnées ou
cribriformes

Groupe3:5G7=(4+3) Prédominance de glandes mal formées, fusionnées ou
cribriformes associé a un contingent de glandes bien
formées®.
Groupe4:5G=8 - Uniguement des glandes malformées, fusionnées ou

cribriformes
- Prédominance de glandes bien formées avec un petit
contingent massif°
- Prédominance de plages diffuses sans différenciation
glandulaire avec un petit contingent de glandes bien
formées®

Groupe 5:SG =9 0ou 10 Absence d’architecture glandulaire, nécrose avec ou sans
glandes mal formées®

Tableau 2 Description des groupes histopronostiques de I'OMS 2016
? Un contingent de glandes bien formées inférieur 2 5% n’est pas comptabilisé dans le score de Gleason.
® le contingent mineur peut également étre constitué de glandes mal formées, fusionnées ou cribriformes.

Epstein et coll*** a montré un intérét significatif de cette nouvelle classification en 5
groupes, dissociant les grades 3+4 et 4+3 et en groupant les grades 4+5 ; 5+4 et
5+5 par rapport a la classification en 3 groupes avec laquelle il persistait une
hétérogénéité au sein de groupes. En effet les CaP de SG 7 ; 3+4 ou 4+3 ; n'ont pas
la méme évolution clinique, la survie sans récidive a 5 ans est de 83% pour les SG
3+4 versus 65% pour le SG 4+3%. Ne pas les distinguer contribue au sur-traitement

de CaP peu agressif et au sous-traitement de cancers potentiellement agressifs.
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Figure 12 Survie sans récidive biologique apres PR stratifiée par les groupes histopronostiques (ligne
verte- groupe 1; ligne orange- groupe 2; ligne bleu foncé- groupe 3; ligne marron- groupe 4; ligne grise-
groupe 5; Epstein et coll, EAU 2015.

Les cancers de SG 6 étant de bon pronostic, ils seront classés dans le groupe 1 et
non plus a 6 sur une échelle de 10, rendant plus compréhensible les démarches
thérapeutiques par les patients® et diminuant les possibles angoisses. Une étude
multicentrique a démontré qu’en utilisant le score de Gleason modifié, ces CaP dont
le score 6 a été confirmé sur la piéce de PR ne présentent pas de potentiel
métastatique’®. Leur taux de guérison est de 96% a 5 ans méme en cas d’extension

extra-prostatique et de marges chirurgicales positives™**.

3. Classification de Cambridge

1*%¢ propose un systéme de stratification du risque pour le CaP

Gnanapragasam et col
incluant les nouveaux groupes histopronostiques de 'OMS 2016 ainsi que le taux de

PSA et le stade clinique.
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Groupe de risque Critéres

1 OMS 1 ET PSA < 10ng/ml ET cT1-cT2

2 OMS 2 OU 10 < PSA <20 ng/ml ET cT1-cT2

OMS 2 ET 10 < PSA <20 ng/ml ET cT1-cT2

’ OMS 3 ET cT1-cT2

4 OMS 4 OU PSA > 20 ng/ml OU cT3
OMS 4 ET PSA > 20 ng/ml ET cT3

5 OMS 5

cT4

Tableau 3 Descriptions des groupes pronostiques de Cambridge

Leur étude montre que ce nouvel algorithme est meilleur que la classification en 3
groupes pronostiques issue de la classification de d’Amico pour distinguer les
patients dont le CaP est de pronostic différent en ce qui concerne la mortalité
spécifique dans une population non dépistée.

Cette nouvelle classification integre les groupes histopronostiques de 'OMS 2016

aux groupes a risque de d’Amico.
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A. les groupes histopronostiques OMS 2016 et B. selon la classification de d'Amico
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VII.

Objectifs de I'étude

La haute prévalence et morbidité associées a une mortalité importante fait du CaP
un probléme majeur de santé publique en Martinique, d’autant plus que la population
vieillit. Mieux connaitre les caractéristiques cliniques et histologiques du cancer est

essentiel pour adapter au mieux la prise en charge thérapeutique.

L’objectif principal de cette étude est de décrire pour la premiere fois les
caractéristiques cliniques et histologiques des biopsies de prostate réalisées au
Centre Hospitalier et Universitaire de Martinique (CHUM) entre mars 2013 et mai

2016.

Dans un deuxiéme temps, nous comparerons les CaP diagnostiqués dans cette

cohorte a ceux diagnostiqués au groupe hospitalier Paris Saint Joseph.

Puis, nous chercherons a évaluer l'agressivité du CaP au CHUM, grace a la
classification de d’Amico, aux groupes histopronostiques de 'OMS 2016 et aux
groupe de Cambridge, que nous comparerons également aux données des cas du

groupe hospitalier Paris Saint Joseph.

Et enfin, nous comparerons le nombre de patients éligibles a la surveillance active

dans les deux cohortes.
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MATERIEL ET METHODES

I. Objectif principal

Nous avons realisé, a partir des comptes-rendus histologiques du service d’anatomie
pathologigue du CHUM, une étude rétrospective, descriptive, et analytique,
unicentrique, des patients ayant eu des biopsies prostatigues au CHUM entre mars
2013 a mai 2016. Les biopsies de prostate ont toutes été réalisées par voie
transrectale écho-guidée selon les recommandations de I'Association Francgaise
d’Urologie.

Les données ont été recensées a partir des comptes-rendus histologiques du
laboratoire d’anatomie pathologique. Les données cliniques collectées concernaient
la date de naissance et la date de diagnostic histologique, 'dge au moment du
diagnostic, le stade clinique défini par 'examen clinique du toucher rectal, le taux de
PSA au moment de la biopsie, le poids estimé de la prostate quand il était indiqué.
Concernant les données histologiques, nous avons colligé le nombre de biopsies
réalisées, la longueur totale de parenchyme prostatique examiné, le nombre de
biopsies positives, la longueur du cancer par biopsie et la longueur totale de cancer
selon les recommandations établies par les conférences de I''SUP.

Nous avons également colligé les données concernant le lecteur, la présence et
'absence d’infiltration des filets nerveux avec leur site et la présence et I'absence
d’extension extra-prostatique. Le score de Gleason a été déterminé selon les
recommandations de I''SUP 2010 (cf. paragraphe I. 6. a.) pour chaque biopsie. Le
score de Gleason global retenu était celui de la biopsie avec le score le plus élevé.
Nous en avons déduit le groupe histopronostique du CaP selon les

recommandations OMS 2016. La présence de lésions de néoplasie intra-épithéliale
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de haut grade (PINHG) et de Iésions associées telles que I'atrophie et I'inflammation

ont été relevées.
Il. Objectifs secondaires

1. Comparaison des CaP du CHUM avec une cohorte parisienne
Nous avons comparé les cas de CaP diagnostiqués au CHUM a partir de la cohorte
décrite ci-dessus avec une cohorte de patients parisiens, dont le diagnostic de CaP a
été porté au groupe hospitalier Paris Saint Joseph entre 2008 et 2013, avec les
mémes critéeres renseignés. Afin d’étudier I'agressivité des CaP, les patients ont été
comparés en fonction de leur regroupement selon la classification de d’Amico, celle
de 'OMS 2016 et celle proposée par Gnanapragasam (groupe de Cambridge) dont

les criteres ont été définis dans I'introduction.

2. Corrélation biopsies — prostatectomie radicale en Martinique
Nous avons recherché pour les CaP diagnostiqués au CHUM, ceux pour lesquels la
piece de prostatectomie radicale a été adressée au laboratoire de pathologie et
reporté le score de Gleason du foyer principal, le nombre de foyers tumoraux, le
statut des filets nerveux et de la capsule et le stade pathologique (pTNM). Le stade
pTNM est établi selon la classification des tumeurs malignes UICC 2009 7°™ édition
et les recommandations des conférences de I'lSUP qui montrent 'absence d’intérét
de la sous classification du stade pT2.
e pTO : absence de tumeur identifiée apres prostatectomie totale
e pT2:tumeur limitée a la prostate
e pT3: extension extra-prostatique
- pT3a: extension extra-prostatique uni ou bilatérale incluant le col
vésical
- pT3b: envahissement des vésicules séminales uni ou bilatérale
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e pT4: envahissement d'autres structures que les vésicules séminales
(sphincter externe, rectum, muscles releveurs de I'anus ou paroi pelvienne
3. Comparaison du nombre de patients éligibles pour la surveillance active.
Dans un dernier temps, nous avons extrait des deux bases de données les patients
éligibles a la surveillance active selon les critéres retenus par 'AFU décrits dans le

protocole frangais SURACAP. Les critéres d’éligibilité sont les suivants :

Age <75 ans

Espérance de vie > 10 ans

- Stade cT :cT1loucT2a

- PSA <10 ng/ml

- Biopsie prostatique comportant = 10 biopsies

- Score de Gleason <7

- Nombre de biopsies positives < 3

- Pas de carotte biopsique envahie sur >3 mm

Nous avons pour les cas du CHUM, regardé la corrélation entre les biopsies et les

pieces de prostatectomies radicales analysées au CHUM.

lll. Analyses statistiques
Plusieurs sous-groupes ont été définis en fonction des parameétres cliniques,
biologiques et anatomo-pathologiques. En cas de données manquantes, les patients
correspondants n’étaient pas considérés dans I'analyse stratifiée.
Le recueil de données a été effectué a l'aide du logiciel Excel (Microsoft, Seattle,

USA). Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS.
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Les données qualitatives sont exprimées en fréquence (%). Les données
guantitatives sous forme de moyenne avec I'écart-type (ET) et de médiane avec les
valeurs extrémes.

Les tests statistiques ont été réalisés avec une valeur seuil de significativité p < 0,05.

Les comparaisons des variables quantitatives quand elles suivaient la loi normale ont
été réalisées en utilisant le test de Student. Les variables quantitatives non
paramétriques ont été analysées a I'aide des tests de Wilcoxon.

Quand l'effectif le permettait, les variables qualitatives ont été comparées a I'aide du

test du Khi-2. Dans les autres cas, on a utilisé le test non paramétrique de Fisher.

Afin d’analyser statistiquement la concordance entre le résultat histologique des
biopsies prostatiques et celui des pieces de PR, des tests de concordance ont été
réalisés en utilisant le coefficient de concordance (Kappa). Un coefficient de Kappa
supérieur a 0,8 définissait une concordance excellente ; entre 0,8 et 0,61 une bonne
concordance, entre 0,41 et 0,6 une concordance modérée et inférieur a 0,6 une

faible concordance.

62



RESULTATS

I. Résultats des biopsies de prostate réalisées au CHUM
De mars 2013 a mai 2016, 1880 patients ont eu des biopsies prostatiques qui ont été
analysées dans le laboratoire de pathologie du CHUM.
1. Lecteurs des biopsies de la cohorte du CHUM
Prés de 80% des biopsies au total et des biopsies avec CaP ont été lues par un

pathologiste expert en uropathologie.

Lecteurs Nombres de cas  Fréquence Nombre de  Fréquence

lus au total cas lus avec

N = 1880 CaP

N =945

L1 1479 78,67 735 77,78
L2 237 12,61 117 12,38
L3 77 4,10 43 4,55
L4 43 2,29 28 2,96
L5 22 1,77 16 1,69
L6 22 1,77 6 0,63

Tableau 4 Répartition des cas en fonction des anatomo-pathologistes du service du CHUM; L1: experten
uropathologie, L2 a L6 : médecins anatomo-pathologiste du CHUM.

2. Caractéristiques des biopsies de prostate de la cohorte du CHUM
La liste complete de leurs caractéristiques est résumée dans les tableaux des
annexes 1 et 2. Les renseignements cliniques n’étaient pas indiqués ou incomplets
sur les feuilles de demande pour 518 cas (482 cas sans renseignement sur le
toucher rectal, 72 cas sans notion du taux de PSA et 36 cas pour lesquels il

manquait les deux valeurs).

a. Age
L’age moyen au moment de la réalisation des biopsies était de 67,24 ans (+8,33). Il

variait de 42 a 90 ans. Les hommes de moins de 50 ans représentaient 1,43% des
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cas (n=27), les hommes agés de 50 a 75 ans 81,28% (n=1528) et les hommes agés
de plus de 75 ans 17,29% (n=325).

Concernant les 945 CaP (50,27% des cas), 'age moyen au moment du diagnostic
était de 68,49 ans (+£8,62) avec une médiane de 68 ans (42-90 ans). La répartition
des CaP diagnostiqués en fonction de 'age montrait que 9 patients étaient agés de
moins de 50 ans (0,95%), 723 entre 50 et 75 ans (76,5%) et 213 ont plus de 75 ans

(22,55%).

Aucun homme de moins de 40 ans n’a été soumis a la réalisation de biopsie de
prostate.
Pour les patients sans CaP, 'age moyen au moment de la réalisation des biopsies

est de 64,09 ans (+7,83) et la médiane est de 66 ans (45-89).

Age CaP (n=945) Pas de CaP (n=935) p
Moyenne (ET) 68,49 (1+8,62) 64,09 (£7,83)
< 0,001
Médiane (min-max) 68 (42-90) 66 (45-89))

Tableau 5 Comparaison de I'age en fonction de la présence de CaP ou non
b. Stade clinique

Les données du toucher rectal (TR) et du stade clinique étaient manquantes chez
482 (25,64%). Sept cent soixante patients (54,36%) présentaient un toucher rectal
normal et 638 (45,64%) un toucher rectal anormal.

Les données du TR n’ont pas été communiquées pour 196 des cas de CaP
(20,74%). Trois cents quarante et un patients présentaient un stade clinique cT1 soit
36,08%. Les stades cliniques cT2, cT3 et cT4 représentaient respectivement 308 cas
(32,59%), 84 cas (8,89%) et 16 cas (1,69%). Deux cent trente patients sans CaP
présentaient une anomalie lors du TR soit 35,44%.

La sensibilité du TR dans notre cohorte martiniquaise était évaluée a 54,4% et la

spécificité a 64,5%. La valeur prédictive positive (VPP) du toucher rectal était de
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64,1% et la valeur prédictive négative (VPN) de 55%. Vingt cancers diagnostiqués

présentaient un TR anormal et un taux de PSA <4ng/ml.

M CaP n=649 m Absence de CaP n=749

419
341
308
223
84
— [
cT1 cT2 cT3 C

T4

Figure 14 Répartition des stades cTNM au CHUM (CaP et absence de CaP)

c. Taux de PSA
Le taux de PSA total moyen de la cohorte globale était de 164,75ng/ml (+3629,60)
avec une médiane de 7,78 (0,05 — 150 000) et 120 patients présentait un taux de
PSA inférieur a 4ng/m (6,38%).
Les données du taux de PSA total manquaient dans 31 cas de CaP (2,28%). Le taux
de PSA total moyen en cas de CaP était de 279,27ng/ml (x5002) avec une médiane
de 9,26 (0,19 - 150 000). Le taux des moyens de PSA des patients sans CaP était de

47,67 ng/ml (£1021,14) avec une médiane de 7 (0,05 — 30 500). La différence entre
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le taux moyen de PSA entre les patients avec un CaP et ceux sans CaP est
significative (p<0,001).

La répartition des populations avec ou sans CaP en fonction des catégories du taux
de PSA montrait que 44 patients avec un CaP (4,81%) présentaient un taux de PSA
<4ng/ml alors que 76 patients (8,5%) n’avaient pas de cancer sur leurs biopsies.
Pour les taux de PSA compris entre 4 et 10ng/ml, 441 patients avaient un CaP
(46,67%) et 577 (64,5%) n’en avaient pas. Pour les taux de PSA compris entre 10 et
20ng/ml, 213 patients (13,02%) avaient un CaP et 181 (20,30%) non. Pour les
valeurs entre 20 et 100ng/ml, 123 CaP étaient diagnostiqués (13,02%) et 50 patients
(5,60%) sans CaP. Quatre-vingt treize cas de CaP (9,84%) ont été diagnostiqués

avec un taux de PSA >100ng/ml alors que 10 patients n’avaient pas de CaP (1,1%).

Taux de PSA CaP Absence de CaP P

<4 44 (4,81%) 76 (8,5%) <0,0001
4-10 441 (46,67%) 577 (64,5%)

10-20 213 (13,02%) 181 (13,02%)

20-100 123 (13,02%) 50 (5,60%)

>100 93 (9,84%) 10 (1,1%).

Tableau 6 Répartition des taux de PSA en 5 catégories en fonction de la présence ou non de CaP

Le taux de PSA L/T a été communiqué pour 144 patients dont 80 avec un CaP. Le
taux moyen était de 16,13% (+10,11) et la médiane de 14 (4-85).
Pour les cas de CaP, le rapport entre le taux PSA libre et le taux de PSA total était

en moyenne de 15,79% (8,96) avec une meédiane de 13,6 (4-53,6).

Rapport PSA L/T CaPn=280 Absence de CaP n = 64 P
Moyenne (ET) 15,846,13% (8,88) 16,48 (11,52)

0,59
Médiane (Min-Max) 14 (4-85) 13,6 (4-53,6)

Tableau 7 Comparaison des taux de PSA L/T en fonction de la présence ou non du CaP
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Rapport PSA L/T CaPn=61 Absence de CaP n=19 P

Moyenne (ET) 15,73 (8,16) 16,18 (11,13)

0,59
Médiane (Min-Max) 13,3 (4-46) 14 (4-53,6)

Tableau 8 Comparaison des rapports L/T pour les PSA compris entre 4 et 10ng/ml en fonction de la
présence ou non de CaP

d. Volume prostatique
Le volume prostatique a été renseigné pour 952 cas. Dans la cohorte globale, il était
en moyenne de 49,48 ml (+28,91) et la médiane de 40 (10-400).
Le volume prostatique dans les cas de CaP était renseigné dans 479 cas. Le volume
moyen était de 43,20 ml (£27,29) avec une médiane de 40 (10-400). Pour les cas
sans CaP, le volume moyen était de 55,864 ml (£29) et la médiane de 50 ml (11,45-

250) (p < 0.001).

Volume prostatique CaP (n=480) Pas de CaP (n=472) p
Moyenne (ET) 43,2 (27,29) 55,86 (29,14)
< 0,001
Médiane (min-max) 40 (110-400) 50 (11,45-250)

Tableau 9 Comparaison du volume prostatique en fonction de la présence ou non de CaP

La densité du PSA (dPSA) a été calculée par le rapport entre le taux de PSA total et
le volume prostatique, chez 927 patients. La dPSA moyenne pour la cohorte globale
était de 1,08 (£28,91) et la médiane de 0,17 (0,009 - 258,30). Pour les 471 cas de
CaP pour lesquels les données étaient disponibles, la dPSA moyenne était de 1,77

(x14,49) avec une médiane de 0,24 (0,01-258,3).

Taux de dPSA CaP Absence de CaP p
Moyenne (ET) 1,77 (14,49) 0,38 (2,50)
0,04
Médiane (Min-Max) 0,24 (0,01-258,30) 0,14 (0,01-48,50)

Tableau 10 Comparaison de la dPSA en fonction de la présence ou non de CaP
e. Nombre total de biopsies et longueur totale de biopsies
Le nombre de biopsies analysées par série a été en moyenne de 12,25 (x2,74) avec

une médiane de 12 (1 - 32).
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Nombre de biopsies CaP n =946 Pas de CaP n =933 p

Moyenne 12,12 12,39
0,5017

Médiane (Min-Max) 12 (1-32) 12 (2-30)

Tableau 11 Comparaison du nombre de biopsies au CHUM en fonction de la présence de CaP ou non
La longueur totale des biopsies était en moyenne de 140,37 mm (£38,23) avec une

médiane de 140 (8-422).

Longueur des biopsies CaP n =946 Pas de CaP n =933 p
Moyenne 134,35 (36,89) 146,88 (37,84)
<0,001
Médiane (Min-Max) 135,5 (11-270) 144 (20-422)

Tableau 12 Comparaison de la longueur des biopsies du CHUM en fonction de la présence de CaP ou non
f. Longueur totale de cancer et nombre de biopsies positives

Dans les 945 cas de CaP (50,27% des cas), le nombre moyen de biopsies positives

était de 4,92 (+3,58) et une médiane de 4 (1-18). La longueur totale de cancer

mesurée était en moyenne de 25,82 mm (+£30,97) avec une médiane de 15 (1 - 186).

g. Score de Gleason
Pour 3 patients le score de Gleason n’avait pas pu étre établi, en raison d’une taille
trop petite du cancer pour deux des cas et d’'une modification architecturale liée a un

traitement pour le dernier cas.

La répartition du score de Gleason global chez les 942 patients était la suivante :

Score de Gleason Global

3+2 3+3 3+4 3+5 4+3 4+4 4+5 5+3 5+4 5+5

1 262 222 4 197 128 73 1 28 26
(0,11) (23,81) (23,57) (0,42) (20,91) (13,59) (7,72) (0,11) (2,97) (2,75)

Tableau 13 Répartition du SG global dans les CaP de la cohorte du CHUM
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Seul un patient présentait un SG <6 ; 262 patients (23,81%) avaient un SG=6 ; 419
CaP (44,47%) avaient un SG=7, dont 222 CaP de SG 3+4 (52,5%) et 197 CaP de
SG 4+3 (47,5%) ; 135 patients (14,11%) avaient un SG = 8 et 127 un SG>8
(13,48%).
h. Engainements péri-nerveux et extension extra-prostatique

Parmi les 815 cartographies ou les filets nerveux étaient observés, dans 300 cas
(36,8%) il existait une infiltration des espaces péri nerveux: 243 cas intra-
prostatiques et/ou intra-capsulaire (81%) et 57 extra-prostatigues (19%). Une
extension au tissu extra-prostatique était observée dans 244 des 782 cas de CaP

(31,2%).

i. PINHG
La présence ou I'absence de lésion de PINHG a été renseignée sur 1880 biopsies.
Des lésions de PINHG s’observaient dans 88 cas (4,68%).
Les lésions de PINHG accompagnaient 63 des 935 CaP (6,67%) pour lesquels la
variable était renseignée.

j. Lésions associées
Les lésions d’atrophie étaient retrouvées sur 779 des 1872 biopsies renseignées
(41,61) et celles de linflammation sur 686 (36,65%). Les données étaient
manguantes pour 8 cas.
L’atrophie était observée dans 243 CaP (26,77%) et l'inflammation dans 231
(24,44%). Les lésions coexistaient dans 136 des cas de CaP (14,39%).

k. ERG
L’étude immunohistochimique ERG a la recherche d’une fusion de géne TMPRSS2-
ERG a été effectuée dans 463 cas de CaP. On retrouvait une expression de ERG

dans 123 des cas (26,56%).

69



|.  Surveillance active
Selon les critéres définis par le protocole francaise SURACAP, 63 patients étaient
éligibles a la surveillance active dans la cohorte du CHUM, soit 6,66%.

m. Prostatectomie radicale
Sur les 945 patients ayant un CaP, 178 patients (18,83%) ont été opérés et leur PR a

été analysée dans le service de pathologie du CHUM.

Le stade pathologique final a été établi a partir de la classification UICC 2009, 134
des CaP étaient de stade pT2 (75,28%) ; 34 de stade pT3a (19,19%) et les 10 cas

restant de stade pT3b (5,61%).

Les SG des foyers principaux étaient répartis de la facon suivante :

Score de Gleason global

2+3 3+2 3+3 3+4 345 443 4+4 445 5+4

1(0,6) 2(1,1) 44(24,7) 83(46,6) 1(0,6) 39(21,9) 3(1,7) 4(22) 1(0,6)

Tableau 14 SG du foyer principal des PR du CHUM

Les piéces de PR renfermaient en moyenne 2,29 foyers tumoraux (1-10). Les nerfs
étaient envahis dans 123 cas (69,1%) et la capsule dépassée dans 52 cas sur les
175 cas ou elle avait pu étre analysée. Des emboles vasculaires étaient visualisés
dans 6 CaP. Les marges chirurgicales passaient en zone tumorale dans 53 cas
(29,77%).

Des métastases ganglionnaires étaient retrouvées dans 4 CaP parmi ceux ayant eu

un curage ganglionnaire (n=56) soit 7,14%.
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Il. Résultats des analyses stratifiees de la cohorte martiniquaise

1. Age et stade clinique

Les cancers de stade clinique cT1 et cT2 représentaient 68,7% de I'ensemble des
CaP (341 et 308 cas) et les stades ¢T3 et cT4 10,6% (84 et 16 cas). Les CaP de
stade clinique cT3 et cT4 étaient diagnostiqués a des ages plus avancés que les

CaP de stade clinique cT1 et cT2 (73,63 ans versus 67,51 ans (p<0,001)).

Age moyenne (ET) Age médiane (min-max) p
cT1letcT2 n=615 67,46 (8,24) 67,51 (42 — 89) <0,001
¢T3 acT4n =100 72,85 (9,64) 73,63 (52 — 90) <0,001

Tableau 15 Age moyen au moment du diagnostic de CaP en fonction du stade clinique

2. Taux de PSA
a. PSA et age
L’analyse stratifiée en fonction des groupes d’age montrait un taux moyen de PSA
total plus élevé dans la tranche d’age 50-75 ans (174,57ng/ml) que dans les 2 autres
catégories (6,83 ng/ml pour les <50 ans et 143,48ng/ml pour les > 75 ans). Les
valeurs médianes augmentaient graduellement en fonction de l'age de facon

significative p<0,001).

PSA (ng/ml) Moyenne Médiane
<50 ans 6,83 (7,65) 5,33 (0,44-43,67)

50-75 ans 174,57 (4092) 7,3 (0,19-150000)
> 75 ans 143,48 (657,97) 11,95 (0,05-9860)

Tableau 16 Taux de PSA en fonction de I'4ge de la cohorte globale du CHUM
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Dans le cas des CaP de stade clinique cT1, 6 patients agés de moins de 50 ans
présentaient un taux de PSA<10ng/ml et un patient un taux de PSA>10ng/ml. Parmi
les patients agés de 50 a 75 ans, 208 possédaient un taux de PSA<10ng/ml et 74 un
taux de PSA>10ng/ml. Parmi les patients agés de plus de 75 ans, 30 patients

avaient un taux de PSA<10ng/ml et 18 un taux >10ng/ml.

b. PSA et stade clinique
Parmi les patients ayant un CaP avec de stade clinique cT1 & cT2, 388 avaient un
taux de PSA<10ng/ml et 87 un taux de PSA>20ng/ml). Dix patients de stade clinique

cT3-cT4 présentaient un taux de PSA<10ng/ml et 79 un taux de PSA >20ng/ml,

p<0,001.
PSA (ng/ml) cT1-cT2 (%) cT3-cT4 (%) p
<4 30 (4,71) 1(1,02)
4-10 358 (56,20) 9(9,18)
10-19 162 (25,43) 9(9,18) <0,001
20-100 66 (10,36) 27 (27,55)
>100 21 (3,30) 52 (53,06)

Tableau 17 Répartition des taux de PSA en fonction du caractére localisé ou avancé du CaP au CHUM

<4 4-10

Figure 15 Taux de PSA en fonction du statut CaP localisé vs avancé

B cT1-cT2 mcT3-cT4

10-19 20-100 >100
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Les CaP de stade clinique localisé représentaient 96,77% des cas avec un taux de
PSA<4ng/ml et 96,65% de ceux dont le taux était compris entre 4 et 20 ng/ml
(p<0,001). Pour les taux compris entre 20 et 100ng/ml, 70,97% étaient des CaP cT1
et cT2 et 20,03% des CaP de stade cT3 et cT4 (p<0,001). Les taux supérieurs a

100ng/ml étaient associés dans 71,23% a des CaP de stade clinique cT3 et cT4

(p<0,001).
PSA (ng/ml) CaP Absence de CaP P
<4 37 76
0,0065
24 667 703
<3 19 38
>3 0,0095

894 856

Tableau 18 Evaluation du nombre de CaP diagnostiqués en fonction du taux de PSA en fonction du
seuil de 4 et de 3ng/ml

Chez les patients agés de 50 a 75 ans, un taux de PSA supérieur a 4ng/ml
permettait une détection de 94,7% des CaP (667/704). La spécificité était de 9,75%.
La valeur prédictive positive (VPP) était de 48,8% et la valeur prédictive négative
(VPN) de 33,6%. La sensibilité était améliorée en cas d’abaissement du seuil a

3ng/ml (97,9%).

Valeur seuil  Sensibilité Spécificité 0 0
(ng/ml) (%) (%) VPP (%) VPN (%)

24 94,7 9,75 48,8 33,6

23 97,9 4,25 51,08 33,62

Tableau 19 Spécificité, sensibilité, VPP et VPN du dosage de PSA avec 2 valeurs seuils
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c. Ratio PSA libre / total
Pour les taux de PSA compris entre 4 et 10ng/ml, I'analyse du rapport L/T montrait
qu’un ration PSA L/T inférieur a 15% permettait de détecter 55,6% des CaP (30/63)
et un ratio inférieur a 10% permettait de détecter 17,4% des CaP (11/63). Ces

différences ne sont pas significatives.

Ratio L/T CaPn=61 Pas de CaP n =54 p
Moyenne 15,73% 13,30% 0.65
Médiane (Min-Max) 14% (5,8-46) 16,68% (4-85) ’

Tableau 20 Comparaison du ratio L/T en fonction de la présence de CaP ou non

d. Densité du PSA
La densité du PSA était inférieure a 0,15 dans 114 des 471 CaP étudiés. Sur les 102
CaP pour lesquels la donnée du TR était disponible, 57 était de stade cT1, 44 de
stade cT2 et un cas de stade cT3. Pour les 308 CaP de dPSA 20,15 pour lesquels la
donnée du TR était disponible, 163 cancers étaient de stade cT1 et 122 de stade

cT2, 19 a des stades cT3 et 4 a un stade métastatique.

TR dPSA < 0,15 dPSA 20,15 p
Tic 57 25,8% 164 53,1%
T2 44 26,5% 122 39,5%

0,1168
T3 1 1% 19 6,1%
T4 0 0% 4 1,3%

Tableau 21 Répartition des stades cliniques en fonction du taux de dPSA pour les CaP de taux de PSA 4-
10ng/mi

Pour les patients ayant un CaP et une dPSA<0,15, 53,5% étaient de SG=6 et 2,6%
de SG=29. Pour les patients ayant une dPSA=0,15, 32,14% étaient de SG=<6 et

13,31% de SG 29.
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SG<6 SG 3+4 SG 4+3 SG=8 $G29 p

dPSA<0,15 61 (53,5) 30 (26,3) 12 (10,5) 8(7) 3(2,6)
<0,001

dPSA>0,15 100 (27,9) 83(23,3) 87(24,3) 47(13,1)  41(11,5)

Tableau 22 Répartition des SG en fonction du taux de dPSA pour les CaP de taux de PSA 4-10ng/ml

Pour les patients ayant un CaP et une dPSA<0,15, la longueur totale de cancer était

en moyenne de 10,2 mm et la médiane de 4 (0,7-89). Pour les patients ayant une
dPSA=0,15, la longueur totale de cancer moyenne était de 16mm avec une médiane

de 29,35mm (0,5-170).

dPSA<0,15 dPSA>0,15 p
Moyenne 10,2 29,35
<0,001
Médiane (min-max) 4(0,7-89) 16 (0,5-170)

Tableau 23 Longueur tumorale moyenne en fonction de la dPSA pour les CaP de taux de PSA 4-10ng/ml
3. Score de Gleason

a. Score de Gleason et age
Chez les patients de moins de 50 ans, 7 (77,77%) des CaP étaient de SG <7 et les 2
autres CaP (22,23%) étaient de SG=7.
Chez les patients agés de 50 a 75 ans, 220 des CaP (30,42%) étaient de SG<7 ; 338
cancers (46,75%) de SG=7 et 161 des cancers (22,23%) étaient de SG>7.
Chez les patients ageés de plus de 75 ans, 36 cancers (16,9%) étaient de SG<7, 80

cancers (37,56%) étaient de SG=7 et 97 des cancers (45,45%) étaient de SG>7.

<50 ans 50-75 ans >75 ans

SG

(%) (%) (%) P
<7 7(77,77) 220 (30,42) 36 (16,9)
=7 2 (22,23) 338 (46,75) 80 (37,56) 0.001
>7 0 161 (22,23) 97 (45,45)

Tableau 24 Score de Gleason en fonction de I'age dans la cohorte du CHUM
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b. Score de Gleason et taux de PSA
Pour les taux de PSA<4ng/ml, 15 CaP étaient de SG=6; 13 de SG = 3+4; 10 de
SG=4+3 ; 3 de SG=8 et 2 de SG=9, (p<0,001). Pour les taux de PSA compris entre 4
et 10ng/ml, 178 cancers présentaient un SG=6 ; 123 un SG=3+4 ; 74 un SG=4+3 ;
45 un SG=8 et 19 un SG=9 (p<0,001). Pour les taux de PSA compris entre 10 et
20ng/ml, 52 CaP étaient de SG=6 ; 58 de SG=3+4 ; 62 de SG=4+3 ; 27 de SG=8 et
14 de SG=9 (p<0,001). Pour les taux de PSA compris entre 20 et 100 ng/ml ; 13
cancers étaient de SG=6 ; 20 de SG=3+4; 32 de SG=4+3; 34 de SG=8 et 29 de
SG=29 (p<0,001). Pour la catégorie de PSA>100ng/ml, 2 des CaP étaient de

SG=3+4 ; 10 de S=4+3 ; 20 de SG=8 et 56 de SG=9 (p<0,001).

PSA SG=6 (%) SG=3+4 (%) SG=4+3 (%) SG=8(%)  SG>=9 (%) P

<4 15 (5,81) 13 (6,02) 10 (5,32) 3(2,33) 2 (1,67)

4-10 178 (68,99) 123 (56,94) 74(39,36)  45(34,88) 19 (15,83)

10-20 52 (20,16) 58 (26,85) 62 (32,98) 27 (20,93) 14 (11,67) 0,001

20-100 13 (5,04) 20(9,26)  32(17,02) 34(26,36) 29 (24,17)

>100 0 2(0,93) 10(5,32)  20(15,50) 56 (46,67)

Tableau 25 Répartition des SG en fonction des taux de PSA dans la cohorte du CHUM
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Figure 16 Taux de PSA en fonction du score de Gleason
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4. Longueur totale de cancer et nombre de biopsies positives par rapport aux

groupes pronostiques

L’analyse de la longueur totale de cancer a été réalisé en comparant les CaP en

fonction des différentes classifications de prédiction d’agressivité (d’Amico, groupes

OMS 2016 et de Cambridge) (figure 17). Le groupe 1 de d’Amico a une longueur de

cancer moyenne de 6,45mm (9,37), le groupe 2 de 18,6mm (20,7) et le groupe 3 de

43,99mm (38,21). Pour les groupes OMS 2016 la longueur tumorale moyenne variait

de 6,71mm pour le groupe 1 a 63,85mm pour le groupe 2 et pour la classification de

Cambridge elle variait de 6,58mm pour le groupe 1 a 60,05mm pour le groupe 5.

Taille moyenne Ecarttype Meédiane Min-Max
1 6,45 9,37 3 0,7 -55
Groupe d'Amico 2 18,6 20,7 11,5 0,5-122 p<0,001
3 43,99 38,21 34 1-186
1 6,71 10,03 3 (0,7 - 88)
2 19,41 21,95 11 0,5- 134
Groupe OMS 3 30,6 27,84 24 1-128 p<0,001
4 31,2 28,8 24 1-128
5 63,85 41,18 54,5 1-186
1 6,58 9,42 3 0,7 -55
2 13,37 14,26 8 0,5-67 p<0,001
Groupe de Cambridge 3 24,7 25,03 18,5 1-134
4 33,7 31,6 25 1-131
5 60,05 40,77 50 1-186

Tableau 26 Longueur du CaP en fonction des groupes de classification dans la cohorte du CHUM
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Figure 17 Longueur total moyenne de cancer (mm) en fonction des groupes pronostiques
La méme analyse a été réalisé pour le nombre moyen de biopsies positives en

fonction des 3 systemes de classification.

Moyenne Ecart type Médiane Min-max
1 2,44 1,89 2 1-11
Groupe d'Amico 2 4,46 3,11 4 1-16 p<0,001
3 6,68 3,79 6 1-18
Moyenne Ecart type Médiane Min-Max
1 2,48 1,9 2 1-11
2 4,63 3,22 4 1-18
Groupe OMS 3 5,97 3,48 5 1-16 p<0,001
4 5,76 3,45 5 1-17
5 7,91 3,67 7 1-18
Moyenne Ecart type Médiane min-max
1 2,47 1,89 2 1-11
2 3,75 2,74 3 1-13
Groupe de
Cambridge 3 5,23 3,3 4 1-18 p<0,001
4 6,16 3,67 6 1-17
5 7,55 3,6 7 1-18

Tableau 27 Nombre de biopsies positives en fonction des classifications pronostiques dans la cohorte du
CHUM
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5. Infiltration des nerfs et extension extra-prostatique
Une analyse en sous-groupe (figure 18) a été réalisé pour évaluer la présence
d’infiltration des filets nerveux en fonction des groupes histopronostiques. Pour la
classification de d’Amico, on observait une infiltration des filets nerveux dans 11 cas
du groupe 1 (8,03%), dans 96 cas du groupe 2 (28,66%) et dans 191 cas du groupe

3 (60,83%), p<0,001.

Lorsqu’il existait une infiltration des filets nerveux (n=300), la capsule était envahie
dans 208 cas (69,33%), saines dans 64 cas (21,33%) et non vues dans 28 cas
(9,34%). En cas d’absence d’infiltration des filets nerveux (n=515), une extension

extra-prostatique était visualisée dans 26 CaP soit 5% des cas.

Dans les 234 CaP ou on observait une extension extra-prostatique et que les
données sur linfiltration nerveuse étaient complétes, on observait une infiltration des

nerfs dans 208 cas (88,89%) versus 26 cas sans nerf atteint (11,11%).

70
60
50
40
30

20

% d'envhaissement nerveux

10

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

Groupe d'Amico

Figure 18 Pourcentage d'envahissement des filets nerveux en fonction de d'Amico
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6. PINHG
Les lésions de PINHG étaient retrouvées dans 88 cas sur 1865 séries de biopsies
renseignées. Sur ces 88 cas, 71,5% étaient associés a un CaP et 28,5% sans de
CaP. Le taux moyen de PSA de ces cancers était de 11,52 ng/ml (9,02) contre

295,56 pour les CaP sans PINHG. Le score de Gleason se répartissait de la maniere

suivante :
CaPINHG CAP sans PINHG
n =63 N =869
SG6 23 36,51 237 27,27
SG3+4 13 20,63 207 23,82
SG4+3 19 30,16 177 20,37
SG8 7 11,11 124 14,27
SG9 1 1,59 99 11,39
SG10 0 25 2,88

Tableau 28 Répartition des SG en fonction de la présence ou non de PINHG dans la cohorte du CHUM
Pour les CaP associés a de la PINHG, la longueur moyenne de cancer était de 14,16

mm (14,22). Les nerfs étaient infiltrés dans 11 cas (17,46) et le tissu extra-
prostatique envahi dans 8 cas (12,69%). L’atrophie était présente dans 25 cas soit
39,68% et l'inflammation dans 22 cas soit 34,92%. L’étude immuno-histochimique a

été réalisée dans 38 cas et était positive dans 7 cas soit 18,42%.

7. Lésions associées
Les lésions d’atrophie étaient plus fréquentes dans les biopsies sans CaP (526
(56,74%) versus 253 (26,77%) avec p<0,001. Il en était de méme pour les Iésions

d’'inflammation (455 (49,08%) versus 231 (24,44%), p<0,001).

8. Surveillance active
Selon les critéres définis par le protocole francais SURACAP, 63 patients étaient

éligibles a la surveillance active dans la cohorte du CHUM, soit 6,66%.
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9. Corrélation biopsies — prostatectomies radicales

a. Corrélation du stade clinique des biopsies et du stade pathologique des
prostatectomies radicales

Pour les 147 cas ou le cTNM a été communiqué, le taux de concordance entre le

stade clinique et le stade pathologique était de 29,9%. Le tableau 29 montre la

répartition des corrélations entre cTNM et pTNM.

cT1 cT2 cT3 NC

pT2 67 43 0 24
pT3a 16 13 0 5
pT3b 2 5 1 2

Tableau 29 Corrélation cTNM pTNM

b. Corrélation du score de Gleason entre les biopsies et les PR
La concordance exacte entre le SG des biopsies et le SG du foyer index sur les
pieces de prostatectomies a été retrouvée dans 91 des 178 cas (51,1%). On
observait dans 51% des cas non concordants une sous-estimation du SG sur les
biopsies. L’absence de concordance était plus fréquente pour les SG 6 (31,03%) et
SG 4+3 (29,89%), avec un sous-estimation dans 96% des cas de SG 6 et une

surestimation dans 88% des cas de SG 4+3.

Biopsie/PR 5 3+3 3+4 4+3 4+4 3+5 4+5 5+4
343 (n=63) 1 36 21 5 0 0 0 0
3+4 (n=58) 0 7 38 12 0 1 0 0
4+3 (n=41) 2 0 21 15 1 0 2 0
4+4 (n=15) 0 1 3 6 2 0 2 1
4+5 (n=1) 0 0 0 1 0 0 0 0

Tableau 30 Description des non concordances des SG entre biopsies et PR, les cases grisées correspondent
aux cas de concordante exacte.
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Le coefficient Kappa montrait une reproductibilité modérée en ce qui concernait le
score de Gleason (K = 0,55), le groupe histopronostique OMS 2016 (K = 0,57) et une
mauvaise reproductibilité pour l'infiltration des filets nerveux (K = 0,04) ce qui peut
s’expliquer la faible représentativité des filets nerveux sur les biopsies par rapport

aux pieces de prostatectomie.

lll. Caractéristiques des cancers de prostate de la cohorte de Saint Joseph
Une analyse a été effectuée sur une série de 500 biopsies prostatiques chez des
patients ayant un CaP, lues entre 2008 et 2011 par le lecteur L1 du CHUM, expert en
uropathologie.
1. Age
L’age moyen au diagnostic était de 67,48 ans (+8,57) avec une médiane de 67 ans
et des valeurs extrémes de 27 a 88 ans. Sept patients étaient agés de moins de 50

ans. La catégorie 50-75 ans comprenait 385 patients et celle de plus de 75 ans 108.

2. Stade clinique
I manquait 22 données cliniques concernant le TR. Pour 275 CaP (57,53%),
'examen du TR était normal au moment du diagnostic (cT1). Le stade cT2 englobait
178 patients (37,24%), le stade cT3 23 (4,81%). Seuls deux patients (0,42%)
présentaient un stade cT4 au moment du diagnostic.

3. PSA
Le taux moyen de PSA au moment du diagnostic était de 37,14ng/ml (x164,39). La
médiane était de 8,32ng/ml (0,67-1826).
Trente trois CaP ont été diagnostiqués pour un CaP avec un PSA <4ng/ml. La
catégorie PSA entre 4 et 10ng/ml comportait 246 patients soit 49,20% des cas. Deux

cent-vingt CaP étaient diagnostiqués avec un taux de PSA 210ng/ml soit 44%.
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Le taux de PSA L/T était indiqué pour 46 des CaP. La valeur moyenne était de
15,34% (£10,11) et une médiane de 13,5 (6-35). Il était inférieur a 15% pour 25 CAP
(54,34%), et inférieur & 10% pour 10 cancers (21%).

La densité du PSA moyen était de 0,50 (1,04) avec une médiane de 0,24 (0,04-

11,60).

4. Longueur totale des biopsies et nombre de biopsie total
La longueur totale de tissu analysée était en moyenne de 145,2 mm (+48). La
médiane était de 142mm (54 & 466).
En moyenne, on avait analysé 11,98 (+3,8) biopsies avec une médiane de 12 (4- 36).
5. Longueur totale de cancer et nombre de biopsie positive
La longueur moyenne de cancer était de 25,54mm (+28,61) avec une médiane de
14,5mm (0,1-150).
Le nombre de biopsies positives moyens par cancer était de 4,43 (+x3,02) avec une
médiane de 4 (1-16).
L’envahissement tumoral moyen était de 20,84% (+25,27) avec une médiane de 9,7
% (0,25-100%).
6. Score de Gleason
Quatre cancers avaient un SG <a 5 (0,81%) et 192 un SG = 6 (38,79%). Dans les
CaP de SG=7, 107 étaient de SG=3+4 (21,62%) et 70 de SG=4+3 (14,14%). Les
CaP de haut grade se répartissaient de la fagon suivante : SG=8 pour 68 CaP
(13,74%), SG=9 pour 45 CaP (9,09%) et SG=10 pour 9 CaP (1,82%).
7. Infiltration des nerfs et extension extra-prostatique
Les filets nerveux étaient visualisés dans 499 des cas et il y avait une infiltration dans

148 des CaP soit 29,66%.
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Une extension du cancer au tissu extra-prostatique était visualisée dans 98 des CaP
soit dans 24,37% des cas.

8. ERG
L’étude immunohistochimique par I'anticorps anti-ERG a été réalisée dans 51 des
cas. Elle était positive dans 43,14%.

9. SA
Selon le protocole SURACAP francais, 35 des CaP de diagnostiqués étaient éligibles

a la surveillance active soit dans 7% des CaP testés.

IV. Comparaison des CaP de la série du CHUM et de la série du groupe hospitalier

Paris Saint Joseph

La comparaison des cas de CaP du CHUM et de Saint Joseph est synthétisée dans

lannexe 3.

1. Comparaison des cohortes du CHUM et de Saint Joseph
a. Age au diagnostic
Dans notre étude, 'age moyen au moment du diagnostic était de 68,49 ans au

CHUM versus 67,48 a Saint Joseph (p = 0,0257).

CHUM Saint Joseph p
<50 ans 10 (1,06%) 7 (1,4%)
50-75 ans 704 (74,5%) 385 (77%) 0,4223
275 ans 231 (24,44%) 108 (21,6%)

Tableau 31 Comparaison de sous-groupe d'age entre les deux cohortes
Quand on retirait les sujets de stade clinique cT4 et dont le taux de PSA était
supérieur a 100ng/ml, 'age au diagnostic du CHUM était de 67,91 ans et celui de

Saint Joseph de 67,3 ans.
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b. Stade clinique
Les CaP ayant un toucher rectal normal (cT1) représentaient 45,53% des cas au
CHUM et 57,53% a Saint Joseph. Le stade cT2 correspondait a 308 (41,12%) cas de
CaP au CHUM et 178 (37,24%) a Saint Joseph. Quatre-vingt-quatre CaP (11,21%)
étaient diagnostiqués au stade cT3 au CHUM versus 23 (4,81%) a Saint Joseph. Le

nombre de CaP de stade métastatique était de 2,14% au CHUM versus 0,16% a

Saint Joseph.
T4 e 16 STIO WCHUM
T3 t— 54
T 303
cT1 275

Figure 19 Comparaison cTNM entre CHUM et Saint Joseph
c. PSA

Le taux de PSA moyen au moment du diagnostic était de 279,27ng/ml dans la
cohorte martiniquaise et de 37,14ng/ml dans la cohorte parisienne (p = 0,0172). La
médiane était également plus faible dans la cohorte parisienne (8,32ng/ml) que dans
la cohorte du CHUM (9,26ng/ml).

Lors d’analyse en sous-groupes, la cohorte du CHUM montrait 429 cas de CaP avec
des taux de PSA=10 ng/ml versus 204 dans celle de Saint Joseph (45,4% versus

40,8%, p = 0,09).

CHUM (%) Saint Joseph (%) P
<10 516 (54,6) 304 (60,8)
>10 et < 20 213 (22,5) 110 (22) 0,026
>20 216 (22,8) 86 (17,2)

Tableau 32 Comparaison des taux de PSA entre le CHUM et Saint Joseph
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Dans la catégorie des patients agés de 50 a 75 ans, le taux moyen de PSA était de
174,57ng/ml au CHUM versus 115,55ng/ml a Saint Joseph (p<0,001).

La densité du PSA entre les deux cohortes n’est pas significativement différente
(1,77 pour la cohorte martiniquaise versus 0,65 pour la cohorte parisienne, p = 0,18).
Le ratio de PSA libre/total était en moyenne le 15,84% (8,88) au CHUM et 15,34%
(7,23) sans que cette différence ne fut significative (p=0,96).

d. Score de Gleason

L’analyse des résultats du SG montrait qu’au CHUM 206 des CaP étaient de SG=8
(27,6%) versus 122 CaP de la cohorte de Saint Joseph (24,65%), p <0,001. Les CaP
de SG < 6 représentaient 263 des CaP du CHUM (27,92%) et 196 de ceux de Saint

Joseph (39,6%).

CHUM (%) Saint Joseph (%) p

SG<6 1(0,11) 4(0,81)

SG=3+3 262 (27,81) 192 (38,79)

SG=3+4 222 (23,57) 107 (21,62)

SG=4+3 197 (20,91) 70 (14,14) 0,001
SG=8 133 (14,12) 68 (13,74)
SG=9 101 (10,72) 45 (9,09)

SG=10 26 (2,76) 9(1,82)

Tableau 33 Comparaison du SG entre les deux cohortes

se<7 | ———

0% 50% 100%

B CHUM M Saint Joseph

Figure 20 Comparaison du SG entre le CHUM et Saint Joseph
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e. Nombre de biopsies positives et longueur de cancer

La longueur totale moyenne de cancer était de 25,82 mm au CHUM et 25,54mm a
Saint Joseph. Le nombre moyen de biopsies positives au CHUM était de 4,92
(x3,58) versus 4,43 (x3,02) a Saint Joseph. Les différences n’étaient pas
significatives (respectivement p=0,452 et p=0,11).

La longueur totale des biopsies était statistiguement moins élevée dans la cohorte
martiniquaise (140,37 (£38,22)) que dans la cohorte parisienne (145,20 + 48,02)
avec p<0,001. Le nombre total de biopsies était par contre plus important au CHUM
qu’a Saint Joseph (12,12 (£3,) versus 11,98(%3,8), (p=0,0002).

Afin de tenir compte de la difféerence de longueur totale entre le CHUM et Saint
Joseph, une étude du pourcentage d’envahissement a été réalisée. Il est obtenu par
le rapport entre la longueur totale de cancer et la longueur total des biopsies. Cette
analyse ne montrait pas de différence significative entre le CHUM (22,47%) et Saint

Joseph (20,84) (p = 0,4604).

f. Engainements péri-nerveux et extension extra-prostatique
L’infiltration des filets nerveux était plus fréquemment retrouvée dans les CaP du

CHUM (300 CaP (33,81%) versus 148 CaP (29,66%) (p = 0,008).

L’extension tumorale au tissu péri-prostatique était significativement plus fréquente
dans la cohorte du CHUM que dans la cohorte de Saint Joseph (244 (31,20%)

versus 98 (19,64%) (p<0,001).

9. ERG
La présence de la fusion TMPRSS2-ERG par un examen immunohistochimique a
éte réalisée dans 463 des cas de CaP du CHUM et 51 des cas de CaP de Saint

Joseph. On observait une différence significative dans la présence de la fusion
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TMPRSS2-ERG avec une expression de ERG dans 22 cas des CaP parisiens
(43,14%) et dans seulement 123 des CaP de la cohorte martiniquaise (26,57%)
(p<0,001).
2. Comparaison CHUM Saint Joseph en fonction des classifications
pronostiques
Cent soixante CaP (17,54%) diagnostiqués au CHUM étaient du groupe de bas
risque selon d’Amico versus 154 (31,43) a Saint Joseph. Au CHUM, 357 des CaP

(39,14%) diagnostiqués étaient de haut risque selon d’Amico versus 156 (31,84) a

Saint Joseph, p<0,001.

CHUM (%) St Joseph (%)
D’Amico p
N=912 N=490
Bas risque 160 (17,54) 154 (31,43)
Risque intermédiaire 395 (43,31) 180 (36,73) P < 0,001
Haut risque 357 (39,14) 156 (31,84)

Tableau 34 Comparaison des cohortes en fonction de la classification de d'’Amico

Les CaP de groupe 1 de TOMS et de Cambridge représentent respectivement 263
(27,92%) et 168 (19,40%) des cas du CHUM versus 201 (40,20%) et 143 (31,10%)
des cas de Saint Joseph. Les CaP de groupe 5 de I'OMS et de Cambridge
représentent respectivement 126 (13,38%) et 145 (16,74%) des cas du CHUM

versus 54 (10,80%) et 63 (12,80%) des cas de Saint Joseph.
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CHUM (%) St Joseph (%)
OMS 2016 p
N=942 N=500
Groupe 1 263 (27,92) 201 (40,20)
Groupe 2 222 (23,57) 107 (21,40)
Groupe 3 197 (20,9) 70 (14) NS
Groupe 4 134 (14,23) 68 (13,60)
Groupe 5 126 (13,38) 54 (10,80)
Tableau 35 Comparaison des cohortes en fonction des groupes OMS 2016
CHUM (%) St Joseph (%)
Cambridge p
N=866 N=492
Groupe 1 168 (19,40) 153 (31,10)
Groupe 2 192 (22,17) 103 (20,93)
Groupe 3 160 (18,48) 80 (16,26) NS
Groupe 4 201 (23,21) 93 (18,90)
Groupe 5 145 (16,74) 63 (12,80)

Tableau 36 Comparaison des cohortes en fonction des groupes de Cambridge

Des études stratifiées ont été réalisées pour les 3 classifications.

A taux de PSA égal, selon la classification de d’Amico, la cohorte martiniquaise
renfermait moins de CaP de groupe 1 : 2 vs 7, pour le groupe PSA<10ng/mi
(p<0,0120) et 156 vs 147, pour le groupe PSA =10ng/ml (p<0,001). Les CaP du
groupe 3 étaient plus représentés dans la cohorte martiniquaise : 263 vs 118, pour le
groupe PSA<10ng/ml (p<0,0120) et 82 vs 38, pour le groupe PSA =10ng/ml

(p<0,001).
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Il n’était pas retrouvé de différence significative pour les groupes histopronostiques

de 'OMS 2016 (p=0,0675).

Groupe d’Amico CHUM (%) Saint Joseph (%)
Groupe 1 2(0,47) 7 (3,47)
PSA <10 Groupe 2 164 (38,23) 77 (38,12) p<0,0120
Groupe 3 263 (61,31) 118 (58,42)
Groupe 1 156 (34,29) 147 (51,04)
PSA > 10 Groupe 2 217 (47,69) 103 (13,19) P<0,001
Groupe 3 82 (18,02) 38(13,19)

Tableau 37 Comparaison des groupes de d'Amico entre les deux cohortes a taux de PSA égal

A age égal, les CaP de la cohorte martiniquaise étaient plus souvent de groupe de

d’Amico 3 pour les sous-groupes 50 - 75 ans et plus de 50 ans : 227 vs 94,

(p<0,001) et 356 vs 154 (p<0,001). Les résultats selon les classifications des

groupes histopronostiques de 'OMS 2016 et de Cambridge montraient des résultats

similaires.
Groupe d'Amico CHUM (%) Saint Joseph (%) p

<50 Groupe 1 6 (60) 2 (28,57)
Groupe 2 3(30) 3(42,86) 0,5357

Groupe 3 1(10) 2 (28,57)

Groupe 1 141 (20,74) 138 (36,7)
50-75 Groupe 2 312 (45,88) 144 (38,30) <0,001

Groupe 3 227 (33,38) 94 (25)

Groupe 1 13 (5,86) 14 (13,08)
>75 ans Groupe 2 80 (36,04) 33 (30,84) 0,0737

Groupe 3 129 (58,11) 60 (56,07)

Tableau 38 Comparaison des groupes d'Amico entre les deux cohortes a age égal

A age égal et taux de PSA égal, la classification de d’Amico montrait que pour le

sous-groupe 50-75 ans, les CaP de la cohorte martiniquaise étaient plus souvent de

90



groupe 3 : 66 vs 24 pour PSA<10ng/ml (p<0,001) et 161 vs 129 pour PSA=10ng/ml

(p=0,0101).

Groupe o . o
d'Amico CHUM (%) Saint Joseph (%) p
Groupe 1 140 (35,71) 132(53,44)

50-75

PSA<10 Groupe 2 186 (47,45) 91 (36,84) <0,001

Groupe 3 66 (16,84) 24 (9,72)
Groupe 1 1(0,35) 6 (4,65)

>0-75 G 2 126 (43,75 53 (41,09 0,0101
Groupe 3 161 (55,90) 129 (30,94)

Tableau 39 Comparaison des groupes de d'Amico des deux cohortes a taux de PSA et a age égal
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d'Amicol d'Amico2 d'Amico 3 d'Amicol d'Amico2 d'Amico 3
PSA <10 PSA >=10

B CHUM H Saint Joseph

Figure 21 Répartition des CaP en fonction des groupes d'Amico a age égal (50-75) et taux PSA égal (<10 et
>10)

A age égal et taux de PSA égal, la classification des groupe OMS 016 montrait que
pour le sous-groupe 50-75 ans, les CaP de la cohorte martiniquaise étaient plus
souvent de groupe 4 et 5 : respectivement 71 et 35 vs 29 et 15 pour PSA<10ng/ml

(p=0,0113) et 55 et 45 vs 28 et 17 pour PSA=10ng/ml (p=0,0376).
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Groupe OMS 2016 CHUM (%) Saint Joseph (%) p
1 169 (40,92) 139 (54,72)
c0.75 2 118 (28,57) 62 (24,41)
PSA<10 3 71(17,19) 29 (11,42) 0,0113
4 35 (8,47) 15 (5,91)
5 20 (4,84) 9 (3,54)
1 50 (17,36) 36 (27,48)
50-75 2 59 (20,49) 29 (22,14)
PSA>=10 3 79 (27,43) 21 (16,03) 0,0376
4 55 (19,10) 28 (21,37)
5 45 (15,63) 17 (12,98)

Tableau 40 Comparaison des groupes OMS 2016 des deux cohortes a taux de PSA et a age égal
On ne retrouvait pas de différence significative pour les autres catégories d’age
(inférieur & 50 ans et supérieur a 75 ans) ni pour l'analyse des groupes de

Cambridge.

V. Surveillance active

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative concernant le nombre de
patients éligibles a la SA entre les patients du CHUM et ceux de Saint Joseph (63
cas (6,66%) versus 35 (7%) respectivement (p = 0,13).

Parmi les 63 CaP du CHUM présentant les criteres de surveillance active de
SURACAP, 16 ont été traités par prostatectomie radicale. Les résultats anatomo-
pathologiques définitifs de I'analyse des prostatectomies radicales montraient que 6
patients (37,5%) présentaient des critéres de mauvais pronostique correspondant a
une extension extra-prostatique (n = 1) et/ou a la présence de grade 4 (n = 6). Dix

des patients (62,5%) présentaient plus de deux foyers tumoraux sur les piéces
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opératoires. Les filets nerveux étaient envahis dans 6 cas dont la moitié dans les cas

de CaP agressifs.
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DISCUSSION

[. Intérét de I'étude

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude décrivant les caractéristiques
cliniques et histologiques d’'une série de biopsies de prostate réalisées en Martinique
et 'une des plus importante de la Caraibe. Mieux connaitre les caractéristiques
cliniques et histologiques d’un cancer permet d’adapter les stratégies de diagnostic

et de prise en charge thérapeutique.

Notre étude a porté sur I'analyse descriptive et la comparaison de deux cohortes
démographiquement distinctes de par leurs différences concernant leurs
environnements, leurs modes de vie et leurs habitudes alimentaires. La loi
Informatique et Libertés du 6 janvier 1978 interdit le fait de recueillir et d'enregistrer
des informations relatives aux origines ethniques. Cependant la cohorte du CHUM
concerne une population vivant en Martinique dont la population est considérée a
90% d’origine afro-caribéenne®’. Le groupe hospitalier Paris Saint Joseph est un
établissement de Santé Privé d’Intérét Collectif participant au service public (ESPIC)
localisé dans le 14°™ arrondissement, secteur sud-ouest de Paris, dont la population

est le plus souvent caucasienne.

Aux Etats-Unis, les differences ethniques concernant les taux d’incidence et de
mortalité sont expliqguées par une action multifactorielle du statut socio-économique
et des susceptibilités génétiques. Il est difficile de séparer I'influence de l'origine

ethnique de I'impact des facteurs socio-économiques®®’

tres présents dans la société
américaine. lls induisent un biais incontestable concernant I'accessibilité aux soins
pour un diagnostic et un traitement optimal avec un retard probable de prise en

charge du CaP chez les AA. Les AA ont moins acces aux traitements radicaux que
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les CAM®° |Is sont moins souvent traités par PR que les patients d’origine

140

caucasienne a un méme stade de la maladie™", alors qu’il s’agit du traitement de

référence du CaP localisé'*'.

Les études réalisées dans des lieux ou pays ou I'accés aux soins était le méme pour
tous les patients ont des effectifs de patients aux ancétres africains de petite taille
comparés a ceux des patients caucasiens**. Et comme nous I'avons déja évoqué,
les différences dans la maniére de recenser les cas, I'existence ou non de registres
nationaux et les différents systemes de santé peuvent influer sur les variations des
taux d’incidence. Les résultats concernant les populations AA proviennent souvent
d’analyses en sous-groupe d’effectifs limités par rapport aux CA, diminuant le
pouvoir statistique de détecter des associations entre facteurs de risque et CaP chez
les AA. De plus des études ne montrent pas d’effet de lorigine ethnique sur
lincidence et I'agressivité du CaP**!**. On peut donc s’interroger sur le caractére
extrapolable des résultats des études réalisées concernant les différences cliniques

et histologiques des CaP chez les hommes d’origine africaine.

Le biais lié aux facteurs socio-économiques est négligeable dans notre étude car
tous les patients ont le méme acces aux soins grace a la couverture médicale
universelle du systeme de santé francais. Les praticiens hospitaliers suivent les
mémes recommandations médicales établies par la haute autorité de santé et les
différentes sociétés savantes, offrant une prise en charge optimale et adaptée a tous
les patients. De plus les effectifs de nos deux cohortes sont de taille suffisante et
comparable, permettant les analyses comparatives, sans diminuer la puissance

statistique pour le critere d’agressivité.
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L’évaluation du score de Gleason sur les biopsies est sujet a une importante
variation**. Les études publiées sur les CaP sont souvent multicentriques, sans
relecture systématique des cas inclus par un expert en uropathologie. Dans notre
étude, plus 80% des cas du CHUM et tous les cas du groupe hospitalier Paris Saint
Joseph ont été lus par le méme pathologiste, spécialiste en uropathologie. On peut
donc considérer que le biais d’interprétation lié a la variabilité du score de Gleason
est quasi-inexistant. De plus, une étude réalisée dans le laboratoire du CHUM en
2013, par le Dr Julia Villeret, montre une bonne reproductibilité inter-observateurs

avec un kappa 0,83 entre un pathologiste confirmé et un jeune pathologiste.

Il. Caractéristigues du cancer de prostate chez les hommes de la cohorte

martiniquaise

1. Nombre de cas
Dans notre étude, le taux de détection du CaP dans la population étudiée du CHUM
est de 50,27%. Nous n’avons pas pu comparer le taux de la cohorte du CHUM a
celle de Saint Joseph puisqu’elle n’intéresse que des cas de CaP, mais ce taux de
détection est nettement plus élevé que dans les études réalisées en France
métropolitaine (32,4%)°. Ce taux de détection est inférieur & celui d’'une récente

étude réalisée a Trinidad et Tobago (51,8%)’.

Cette différence est également retrouvée dans la littérature concernant les hommes
AA qui ont un taux de détection du CaP de 49,2% vs 40,8% pour les CA (p<0,001)°
et les hommes d’origine africaine au Royaume-Uni**®, Cette tendance corrobore les
données nationales et internationales montrant une plus haute incidence du CaP en
Martinique par rapport a la France métropolitaine. Dans la littérature, I'origine AA est

un facteur de risque de CaP avec un RR 1,31%. En France, les données concernant
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I'origine ethnique des patients ne sont pas colligées, nous ne pouvons donc que
supposer, en fonction du lieu de naissance et de résidence, de I'impact de I'origine

ethnique dans le CaP, sans pouvoir mesurer le risque relatif exact.

2. Caractéristiques cliniques et biologiques
a. L’age
Au CHUM, les CaP sont majoritairement diagnostiqués dans la catégorie d’age 50-
75 ans. L’age moyen au moment du diagnostic, conforme aux données du Registre
du cancer en Martinique, est plus bas que celui admis en France métropolitaine I'age
moyen au diagnostic est situé juste avant 70 ans®.L’age médian au diagnostic au
CHUM est de 68 ans alors qu'il est de 70 ans® (INCA) en France métropolitaine. Il
existe une différence significative entre les patients avec un CaP par rappor a ceux

pour lesquels il n'a pas été diagnostiqué de cancer.

Dans notre étude, les patients de la cohorte parisienne sont plus jeunes au moment
du diagnostic (67,48 ans versus 68,49 ans p=0,0257). Cette différence persiste mais
n’est plus significative lorsqu'on analyse 'age moyen en fonction de 3 catégories
(<50 ans ; 50 - 75 ans et > 75 ans). Il est possible qu’il existe un biais de sélection.
En effet, la cohorte parisienne ne recense que les patients ayant eu une cartographie
prostatique, or cette stratégie diagnostique ne concerne pas les patients au stade
métastatique d’emblée. Le nombre de patients du CHUM présentant un PSA > 100
ng/ml et donc a priori métastatiques, est prés de deux fois plus élevé que dans la
cohorte parisienne (9,6% vs 4,25%). La comparaison de I'dge au diagnostic n’a donc
pas lieu sur le méme échantillon. Lorsqu’on analyse les cohortes en retirant les
patients métastatiques (cT4 et PSA>100 ng/ml), la différence d’age au diagnostic se

réduit (67,91 versus 67,3 ans). Sans que cela soit statistiquement significatif, la
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cohorte du CHUM présente 43,60% de patients agés de plus de 70 ans contre
38,80% dans celle de Saint Joseph. De plus la cohorte parisienne comporte un cas

de CaP chez un tres jeune patient agé de 27 ans.

Dans les études américaines, les AA sont statistiquement plus jeunes au moment du
diagnostic (62 vs 63,8 p<0,0001°). Cette différence dans I'age au diagnostic est
également retrouvée au Royaume-Uni (70,4 ans pour les patients afro-caribéens

versus 75,6 ans pour les caucasiens*.

Le nombre de CaP diagnostiqué chez les moins de 50 ans est plus important dans la
cohorte de Saint Joseph que dans celle du CHUM (1,4% versus 0,9% p= 0,0257).
Un biais de sélection peut expliquer cette différence. Quoiqu’il en soit, ce taux de
CaP chez les moins de 50 ans reste dans la cohorte martiniquaise supérieur a celui

de la France métropolitaine (0,5%) (INCA Cancer 2014).

En ce qui concerne les CaP chez les moins de 50 ans, les 10 cas du CHUM sont
diagnostiqués a un stade clinique localisé (cT1=7 et cT2=2), avec un taux de PSA
compris entre 4,25 et 43,67 ng/ml. Le score de Gleason est de 6 pour 7 des cas et
de 7(3+4) pour 2 des cas. Il n'la pas été vu d’engainements péri-nerveux ni
d’extension extra-prostatique. Quatre des patients ont été traités par prostatectomie

radicale et le stade pathologique est pT2 dans tous les cas.

Dans la cohorte de Saint Joseph, sur les 7 CaP de patients de moins de 50 ans 5
sont diagnostiqués a un stade localisé (cT1=3 et cT2=2). Deux cancers sont
diagnostiqués a un stade cT3 avec des taux de PSA de 108 et 400 ng/ml. Pour les
CaP localisés, le SG est de 6 pour 2 cas, 3+4 pour un cas et 4+3 pour le dernier. Les
CaP avancés sont de SG élevé : 5+4 et 5+5. Une infiltration des filets nerveux est
présente pour 3 des cas et i n’y a pas d’extension extra-capsulaire.
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b. Stade clinique

I. Stade cT3
Pour la cohorte du CHUM, les CaP de stade clinique avancé étaient diagnostiqués a
des ages plus avancés que les CaP de stade clinique localisé 73,63 ans versus

67,51 ans (p<0,001).

Comme dans les études internationales™*?, le stade au diagnostic est plus avancé
chez les patients du CHUM avec un taux de cT3 plus élevé que dans la cohorte
parisienne (11,21% versus 4,81%, p<0,001). Il faut cependant prendre en compte le
nombre de données manquantes importantes. Les AA ont des stades cliniques
avancés plus fréquents que les CA. Le taux de CaP cT3 est plus élevé chez les AA

(43,4% vs 32,9% p = 0,004).

Dans la cohorte martiniquaise, la sensibilité du TR est 54,4% (408 TR anormaux sur
749 CAP) meilleure que la sensibilité chez les patients jamaiquains de 43,17% dans

|150

'étude de Glover et col mais moins bonne que dans I'étude de Clareann a

Tobago™*

(71%). Elle est similaire a celle observée dans la littérature qui oscille de
33 a 58%™*. La spécificité du TR est de 64,5% moins bonne que dans I'étude de
Tobago (92%) mais la VPP est meilleure (64,1% versus 39%). Dans la cohorte de

Saint Joseph, 45% des TR sont anormaux lors du diagnostic de CaP.

Le taux de concordance exacte entre le stade clinique établi par le TR (CTNM) et le
stade pathologique (pTNM) apprécié sur les pieces de PR dans notre série est de
29%, et de 71% pour les pT2. Ce taux de concordance peu élevé est surtout lié au
nombre important de toucher rectaux normaux dans les cas de cancer, et au nombre

de cas pour lesquels le cTNM n’était pas renseigné (31/178).
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ii. Stade métastatique

Les CaP de stade métastatique d’emblée sont plus nhombreux au CHUM qu’a St
Joseph (2,14 versus 0,16%, p < 0,001). Ces résultats restent inférieurs au 6% des
AA qui se présentent a un stade métastatique versus 4% pour les caucasiens des
caucasiens. Glover et col™ montre que 16% des patients jamaiquains sont
diagnostiqués a un stade métastatique. Shirley et coll. suggere que le caractere
agressif du CaP chez les patients d’origine africaine provient plus du retard au
diagnostic, impliqguant des stades plus avancés donc moins accessibles aux
traitements curatifs'®. Or dans notre étude, le nombre de CaP métastatique est plus
élevé au CHUM alors qu’il n’y a pas de biais socio-économique. Cet argument est en
faveur de I'hypothése de CaP plus agressifs chez les patients de la cohorte

martiniquaise.

Le taux de stade métastatique plus faible dans nos cohortes montre une meilleure

détection et prise en charge des CaP grace au systeme de santé francais.

Dans notre étude, un biais de sélection peut avoir eu lieu par rapport au nombre de
stades métastatiques de la cohorte parisienne comme nous l'avons expliqué ci-

dessus.

c. PSA
i. PSA total
Dans la cohorte du CHUM, les taux de PSA <10ng/ml sont plus fréequemment
associés aux patients de moins de 50 ans, et la fréquence des taux de PSA
supérieurs a 10 ng/ml augmente en fonction de I'age (20% chez les moins de 50 ans,

42,04% chez les 50-75 ans et 63,47% des plus de 75 ans). La répartition du taux de
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PSA pour des sous-groupes de patients d’age et de stade clinique identiques montre
une augmentation significative du taux de PSA en fonction de I'dge et du stade
clinique (p<0,001). Les patients avec de stade clinique localisé présentent des taux
de PSA significativement moins élevés que ceux avec des CaP de stade avancés.
Les taux de PSA supérieurs a 100ng/ml sont associés dans 71,23% a des CaP de

stade clinique avancé (p<0,001).

Le taux moyen et la médiane de PSA observés sur la cohorte du CHUM sont plus
élevés au moment du diagnostic que ceux de la cohorte de Saint Joseph.
Cependant, il existe un biais de mesure lié a la sélection des patients. On observe
dans les deux séries, des taux de PSA extrémes trés élevés mais ceux de la cohorte
martiniquaise ont des valeurs plus de 80 fois plus importantes que celle de la cohorte
parisienne (150 000ng/ml vs 1826ng/ml). De plus, le nombre de patients du CHUM
présentant un PSA > 100ng/ml est pres de deux fois plus élevé que dans la cohorte

parisienne (9,6% vs 4,25%).

Pour essayer de gommer ses biais, nous avons créé trois sous-groupes de patients
en fonction du taux de PSA. Les taux de PSA restent significativement plus élevés

dans la cohorte martiniquaise que dans la cohorte parisienne (p = 0,026).

Quoiqu’il en soit, nos résultats sont concordants avec les données de la littérature
selon laquelle les AA présentent généralement un taux de PSA au moment du
diagnostic significativement plus élevé que les CA, méme si les valeurs sont moins
extrémes que dans notre étude (8 vs 5,8 ng/ml p<0,0001). En Afrique, le taux moyen

de PSA au diagnostic est plus élevé, allant de 19,3 & 372 ng/mI*>°.
ii. Spécificité et sensibilité du PSA
Au CHUM, pour les patients agés de 50 a 75 ans, la spécificité estimée du taux de
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PSA > 4ng/ml est similaire & celle calculée dans I'étude PCPT (94,7% vs. 93%)™*.
La spécificité semble par contre bien moins bonne (8,58% vs 24%). La VPP du test

est de 48,6%, la VPN de 33,6%.

Absence de CaP CaP
<4 ng/ml 76 37
2 4 ng/ml 703 667
<3 ng/ml 38 19
23 ng/ml 856 894

Tableau 41 Spécificité et sensibilité pour des taux de PSA de 4 et 3 ng/ml dans la cohorte du CHUM

Le fait d’abaisser le seuil a 3ng/ml augmente la sensibilité (97,9% versus 94,7%)
mais diminue fortement la spécificité du dosage de PSA (4,25 versus 8,58%). La
VPP et la VPN sont augmentées quand le seuil est abaissé a 3 ng/ml

(respectivement 51% et 66%).

Ces données n’expriment qu’une tendance, car nous ignorons si le dosage du PSA a
éte réalisé par la méme technique, dans les mémes conditions pour tous les patients.
Nous ne pouvons comparer ces taux a ceux de la cohorte parisienne qui n’a colligé
gue les cas de CaP. Le nombre de CaP diagnostiqué avec un taux de PSA inférieur
a 4 ng/ml a Saint Joseph est de 26 sur les 493 cancers avec un taux de PSA (5,27%)
soit plus de cas que dans la cohorte du CHUM. Ce résultat peut s’expliquer par le

biais de sélection déja décrit.

iii.  Densité du PSA
Dans la cohorte du CHUM, les CaP possedent une dPSA significativement plus
élevée que les patients sans CaP. Ce résultat s’explique par des taux de PSA plus
importants en cas de CaP et des volumes prostatiques plus élevés chez les patients
sans CaP. La différence de volume peut étre liée a la présence d’'une hypertrophie

bénigne de prostate chez les patients sans CaP, qui engendre une légere
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augmentation du taux de PSA conduisant a la réalisation de biopsies prostatiques.
L’utilisation de la dPSA associée au TR et au dosage des PSA peut étre un élément
utile lors du dépistage. Une étude complémentaire est nécessaire afin de confirmer
ce résultat et de définir des seuils au-dessus duquel il existe un risque de CaP.
Les CaP dont la dPSA est supérieure ou égale a 0,15 semblent étre de stades cTNM
plus avancé. lls sont de facon significative de score de Gleason plus élevé et
présentent une longueur tumorale plus grande que les CaP de densité du PSA<O0,15.
La dPSA est un outil lors du diagnostic de CaP car une valeur supérieure ou égale a
0,15 est liée a un CaP présentant des criteres d’agressivité. Elle peut permettre de
mieux adapter la prise en charge thérapeutique du patient.
La différence de densité du PSA entre la cohorte martiniquaise (1,77) et parisienne
(0,65) n’est pas significative. On observe la méme tendance dans la cohorte de Saint
Joseph avec des criteres d’agressivité plus fréquent en cas de densité de PSA
=0,15ng/ml.
Dans la littérature, il a été démontré qu’'une densité inférieure a 0,15 est en faveur
d’'un CaP peu agressif alors qu'une densité du PSA > 0,2 est souvent lié¢ a une
extension extra-prostatique’>. Des tests statistiques sont nécessaires pour affirmer
la corrélation entre la densité du PSA et I'agressivité du CaP et pour évaluer s’il
existe une différence entre la cohorte martiniquaise et la parisienne sur la valeur
seuil de dPSA pour un cancer agressif.

iv.  PSA libre/total
Dans la littérature, un taux de PSA L/T bas (inférieur a 15 ou 10%) est corrélé avec
la présence de CaP. Dans notre étude, pour un taux de PSA compris entre 4 et

10ng/ml au CHUM, la sensibilité d’un taux de L/T inférieur a 15% est de 55,55% ce
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qui est moins performant que le PSA mais la spécificité est meilleure avec un taux de
46,42%.

La valeur seuil de 25% au-dessus de laquelle il n’est pas détecté de CaP a une
sensibilité de 9% et une spécificité de 90,47% ce qui est en opposition des résultats
de la méta-analyse de Roddam et coll™® (95% et 18%). Mais les effectifs sont trop
petits pour permettre une analyse de ces résultats.

3. Caractéristiques histologiques
a. Score de Gleason

Dans la cohorte du CHUM, le nombre de CaP de SG supérieur ou égal a 7
augmente de fagon significative avec I'age. Il existe une corrélation significative entre
le taux de PSA et le SG. Lorsque le taux de PSA est supérieur a 100ng/ml les CaP
ne présentent plus de SG = 6. Dans le sous-groupe des SG=7, le plus représenté,

les taux de PSA sont plus faibles dans les cas de SG=3+4 que pour les SG=4+3.

Les scores de Gleason sont plus élevés dans la cohorte martiniquaise que dans la
cohorte parisienne, qu’on considere le SG global ou le regroupement selon d’Amico.
Cette différence persiste lorsque 'on stratifie les patients a taux de PSA identique et

a age égal pour la catégorie de patients agés de 50 a 75 ans.

Dans la littérature, le score de Gleason est significativement plus élevé chez les
patients d’origine africaine’®’ avec 15% de SG =8 chez les AA versus 6% chez les

CA.

En ce qui concerne la corrélation du SG entre les biopsies et les PR, le coefficient
de corrélation dans notre cohorte est meilleure que dans la littérature (51,1% au
CHUM vs 43%'%). Le taux de sur-grading des biopsies est moindre (51% vs 58%).

Ces résultats peuvent s’expliquer par le fait que 80% de nos cas sont lus par le
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méme pathologiste, expert en uropathologie et du fait de I'application stricte des
critéres de I'ISUP sur la prise en compte du score de Gleason le plus élevé. Par
ailleurs, dans les études internationales, les biopsies prostatigues font rarement

I'objet d’une relecture centralisée.

Il existe plusieurs causes a cette variabilité, parfois intriquées : I'évaluation incorrecte
du pathologiste, I'hétérogénéité du CaP, I'échantillonnage des biopsies ',
L’augmentation du nombre de biopsies diminuerait la variation du score de Gleason.
Au contraire, plus I'age est élevé, plus le volume prostatique est important et le taux
de PSA élevé, plus la corrélation est mauvaise®?. La différence du SG observée sur
les pieces de PR est en partie liée au fait que les biopsies ne sont qu'un échantillon
du CaP (0,005 a 0,025% du parenchyme prostatique est représenté par les
biopsies). De plus les cancers de prostate sont souvent multifocaux donc les
biopsies peuvent ne pas étre représentatives de tous les foyers tumoraux. Se
surajoute, le probleme de la définition du foyer principal a partir duquel est défini le
SG global qui n'est pas consensuelle. Certains auteurs considérent qu’il faut retenir
le SG le plus agressif, d’autres pensent qu’il s’agit du SG du foyer le plus

volumineux. Sur les comptes-rendus des biopsies, méme si un score de Gleason

global est attribué, il est nécessaire de renseigner les SG sextant par sextant.

Des études ont mis en évidence des criteres de prédiction de sur-gradation du score
de Gleason des biopsies a la piece de PR que sont I'age, le taux de PSA, le
pourcentage d’envahissement des biopsies, le nombre de biopsies positives,
'invasion péri-nerveuse, l'absence d’inflammation et le volume prostatique

important*®°. Les différences sont significatives mais I'impact sur la survie est faible.
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b. Longueur de cancer sur les biopsies et nombre de biopsies positives.
Dans la cohorte martiniquaise, on observe une augmentation significative de la
longueur totale de cancer et du nombre de biopsies positives en fonction de

I'agressivité du CaP et ce pour les3 classifications considérées.

La longueur de CaP et le nombre de biopsies positives ne sont pas statistiguement
différents entre les deux cohortes. Ces deux variables refletent le volume tumoral qui
est un facteur prédictif indépendant de la survenue de métastase a distance et de la
survie sans récidive’®. De nombreuses études démontrent des volumes tumoraux
plus importants chez les patients d'origine africaine’®® sur les piéces de
prostatectomies sans différence significative sur les biopsies. Schreiber et coll**® ont
montré que les AA avaient plus souvent deux biopsies positives que les CA (52%
versus 43,4%, p non significatif). Dans une étude récente, le nombre moyen de

biopsies positives au diagnostic est de 2,9 (2,3)*%*.

Il faut définir des recommandations internationales sur la fagcon de le déterminer.
Pour les foyers discontinus de cancer, dans les études, deux techniques sont
utilisées : mesurer la taille de chaque foyer et les additionner ou alors prendre en
compte la longueur entre les deux foyers. Cette absence d’homogénéisation dans la

technique de mesure biaise les résultats.

c. Infiltration de filets nerveux et extension extra-prostatique
Dans la cohorte martiniquaise, on montre que l'infiltration des filets nerveux est liée a
'agressivité du CaP quelque soit le systéeme de classification utilisé (D’Amico, OMS

2016, Cambridge).

Dans notre étude, les filets nerveux et I'extension extra-prostatique sont plus

frequent dans la cohorte martiniquaise que dans celle parisienne (p=0,008 et
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p<0,001 respectivement).

Les infiltrations nerveuses sont liées a l'agressivité, avec des extensions extra-

prostatiques plus fréquentes en cas d'infiltration nerveuse (48,9% versus 17,1%)%.

Delancey et coll*®

montre que les infiltrations des filets nerveux sont retrouvées chez
des patients de stade clinique avance, aux taux de PSA et aux scores de Gleason
plus élevés. Les infiltrations nerveuses sont liees a des extensions extra-
prostatiques, des marges chirurgicales positives et des métastases ganglionnaires
(respectivement 35,9 versus 12,8% ; 26,5 versus 16,4% et2,5 versus 0,5% p<0,01).

Le fait d’en faire plus souvent le diagnostic dans les biopsies des patients du CHUM

renforce la notion que le CaP est plus agressif que chez les parisiens.

En ce qui concerne la concordance de linfiltration des filets nerveux entre les
biopsies et les piéces de PR, le faible coefficient kappa (0,04) s’explique par le peu
de représentativité des filets nerveux sur les biopsies par rapport aux pieces de

prostatectomie.

Le tissu extra-prostatique est également plus souvent envahi dans les biopsies du
CHUM ce qui est corrélé avec le taux plus important de cancer de stade avancé par

rapport a Saint Joseph.

Ces deux variables sont associées a une moins bonne survie spécifique. Il n’existe
pas, a notre connaissance, d’étude comparant ces deux criteres chez des patients

caucasiens et des patients d’origine africaine.

d. Lésions associees au CaP
Les lésions d’atrophie et d’inflammation sont statistiquement plus souvent présentes

en absence de cancer. Une étude a montré des altérations génétiques similaires
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entre les cellules épithéliales siége d’inflammation et d’atrophie et celles de la
PINHG. Ces lésions associées pourraient étre le lit de la prolifération tumorale. Peu
d’études <s’intéressent a la valeur pronostique des Iésions d’atrophie et
d’'inflammation. De plus, leur présence est trés aléatoirement renseignée sur les

comptes-rendus histologiques.

I n'a pas été retrouvé de différence significative concernant la fréquence de
détection de lésions de PINHG entre la cohorte martiniquaise et la parisienne. Une
étude montre qu’elles sont plus fréquemment retrouvées dans les biopsies des
patients AA®® mais le faible effectif de patients AA peut limiter la puissance du

résultat.

4. Critéres d’agressivité
Dans notre étude, quel que soit l'algorithme utilisé, les CaP sont plus agressifs dans
la cohorte de la Martinique que dans celle de Saint Joseph. Les CaP sont le plus
souvent de haut risque (groupe d’Amico 2 et 3 ; groupes histopronostiques OMS

2016 3 ;4 et 5 ; et groupe de Cambridge 3 ; 4 et 5).

Dans I'étude de Hosein et coll réalisée a Trinidad et Tobago, les patients présentent
plus souvent des CaP de haut risque selon la classification de d’Amico (63,1%) dont
68% des Afro-Trinidadiens vs 50,8% d’Indo-Trinidadiens'*’. On observe de la méme
facon un plus fort taux de CaP de haut risque dans le groupe ethnique originaire
d’Afrique. Les différences dans la distribution des CaP selon les groupes de risque
de d’Amico entre notre étude et celle de Hosein peut s’expliquer par une meilleure

prise en charge des patients en Martinique a des stades moins avanceés.

Les CaP de la cohorte du CHUM restent plus agressifs que ceux de Saint Joseph
aprées stratification sur I'age et le taux de PSA. L’étude récente de I'équipe de
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Cambridge par Gnanapragasam et coll. *** montre la répartition de 10139 patients en

groupes OMS 2016.

Les CaP de la cohorte martiniquaise semblent étre de groupe OMS plus élevé que
dans les données dans cette grande cohorte, ce qui corrobore nos résultats, sans

atteindre le taux de 60% des tumeurs sont de haut grade, comme en Afrique de

'Ouest®.
CHUM (%) Cambridge St Joseph (%)
OMS 2016

N=942 N=10139 N=500
Groupe 1 263 (27,92) 3411 (33,64) 201 (40,20)
Groupe 2 222 (23,57) 2991 (29,51) 107 (21,40)
Groupe 3 197 (20,9) 1503 (14,82) 70 (14)
Groupe 4 134 (14,23) 1004 (9,90) 68 (13,60)
Groupe 5 126 (13,38) 1230 (12,13) 54 (10,80)

Tableau 42 Comparaison de la répartition des CaP en fonction des groupes OMS

5. Biomarqueurs

Dans notre étude, la mutation ERG est détectée par immunohistochimie dans
26,57% des CaP analysés de la cohorte du CHUM et 43,14% de celle de Saint
Joseph. Cette difféerence est significative avec p=0,0127. Ces résultats sont
concordants avec ceux décrits dans la littérature, la fusion TMPRRS2-ERG est plus
fréquente chez les CA que chez les AA (47% vs 22%, p<0.001) **’. Cela corrobore le
fait que le CaP est une maladie génétiqgue avec des altérations différentes selon
I'origine ethnique du patient. La valeur prédictive de la fusion TMPRSS2-ERG est
encore débattue et nécessiterait de faire I'objet d’'une étude prospective pour étudier

la récidive biologique et la survie spécifique des CaP ERG+ versus ERG-.
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6. Perspectives futures
Les scores actuellement utilisés comprenant le PSA, le score de Gleason, le stade
clinique plus ou moins associés aux résultats de I'imagerie, ne déterminent pas de
facon exacte le pronostic évolutif de la tumeur conduisant a des sur ou Ssous-
traitement. En effet, 55 a 90% des patients avec des CaP de tres faible risque sont
tout de méme opérés®’ et 33% des patients sous SA nécessitent un traitement actif
aprés un suivi de 1,2 & 3,5 ans™®®. Il est nécessaire de définir de nouveaux critéres
histopathologiques et moléculaires afin de diminuer les sous et sur-stadifications des
CaP. Ces criteres biologiques et moléculaires décrits dans le chapitre introduction

sont en cours de validation.

lll. Surveillance active

La SA est une nouvelle arme thérapeutiqgue pour cancer indolent qui diminue le
risque lié au sur-traitement et les souffrances psychiques. Mais les critéres
d’inclusion dans les protocoles reposent sur des études contenant de trés faibles
effectifs de patients d’origine africaine, or ils présentent des CaP plus agressifs.
Certaines études ne montrent pas de bénéfice de la chirurgie versus SA chez les AA
concernant la survie spécifique et globale’. D’autres études au contraire soulignent
un plus fort taux de réajustement du score de Gleason et du stade aprés PR chez les
patients AA versus CA.

Tout comme Loiselle et coll**®, dans notre étude, dans laquelle les moyens de
dépistage sont équivalents, nous ne retrouvons pas de différence significative
concernant la proportion de patients éligibles a la SA entre les deux séries.
Cependant il suggere que I'évolution du CaP chez les patients antillais originaire

d’Afrique subsaharienne est plus rapide et met I'accent sur I'intérét d’'une surveillance

active rapprochée.
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La réévaluation du score de Gleason a lieu dans 13,9% pour les AA versus 4,9%
pour les CA (p<0,011). Il s’agit d’'une sur-gradation dans 32,7% pour les AA versus
12,6% pour les CA (p<0,011)}°. Dans notre étude, sur le faible effectif de
prostatectomie radicale analysée dans le cadre du protocole de SA, on observe une
réévaluation du SG dans 37,5% des cas sur les pieces de PR.

Pour les patients éligibles a la SA, la mesure de la longueur de cancer total est
crucial car il s’agit d’'un critére d’exclusion du protocole lorsque la taille est supérieure
a 3 mm pour une biopsie. Le fait de mesurer la taille totale entre deux foyers pourrait
augmenter la taille tumorale totale. Il est donc recommandé dans le cas de CaP de
score de Gleason 6 (3+3) intéressant moins de 3 biopsies prostatiques d’indiquer les
2 mesures'™. De plus pour ces patients cliniquement candidats a la surveillance
active, il serait judicieux de transmettre au laboratoire d’anatomie pathologique une
biopsie par flacon. En effet, lors du geste de biopsie ou au cours du traitement
technique des prélevements, des fragmentations des biopsies peuvent avoir lieu et
augmenter de facon artéfactuelle le nombre de biopsie positive, autre critére

d’exclusion du protocole de SA.

Les études posseédent toutes un biais d’analyse lié a la puissance des effectifs car
les patients d’origine africaine sont sous-représentés par rapport aux caucasiens. Il
existe de nombreux protocoles de SA ayant des criteres d’inclusion différents
compliquant les études comparatives. De plus tous les patients ont subi une PR au
lieu de la SA méme si ils remplissaient les critéres d’éligibilité, il s’agit donc d’étude

« en supposant » que les patients aient été inclus dans un protocole de SA'"2,

Une récente étude guadeloupéenne montre que sur 166 patients inclus entre janvier

2005 et décembre 2015, 62 (37,3%) sont sortis du protocole de SA dont 52 a cause
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d’'une progression du cancer. Sur les 56 PR le CaP est de score de Gleason 7 dans

53,6%. Il n’a pas été montré de différence en terme de survie'”.

IV. Dépistage dans la population d’origine afro-antillaise
La société américaine de cancérologie préconise un dépistage annuel par TR et
dosage des PSA a partir de 40 ans pour les AA afin de diminuer le stade au
diagnostic et d’améliorer la survie!”®. Une récente revue de la littérature suggére que
les recommandations américaines de dépistage du CaP ne sont pas adaptées aux
patients AA'"®. En raison d’une sur incidence et d’'une sur mortalité par CaP aux
Antilles par rapport aux autres régions francaises, la direction générale de la santé
(DGS) a demandé a I'HAS un rapport d’orientation sur les facteurs de risque du
cancer de la prostate et sur la pertinence de la mise en place d'un dépistage
systématique organisé aupres d’'une population d’hommes considérés comme a haut
risque. Mais il n’existe pas d’étude dans cette population d’hommes a risque qui
démontre ou non l'efficacité d’'un dépistage de masse en terme de baisse de la
mortalité. Selon I'HAS la situation aux Antilles nécessite de poursuivre les études en

cours et de mettre en place de nouvelles études.

Nous avons montré dans notre étude que le CaP dans la cohorte martiniquaise est
détecté dans plus de 50% des biopsies réalisées et qu’il présente des critéres
d’agressivité plus fréquents par rapport a la cohorte parisienne et aux données de la
littérature. La spécificité du dosage des PSA avec la valeur seuil de 4ng/ml est faible
(8,58%) ce qui diminue fortement sa valeur diagnostic malgré une bonne sensibilité
(94,7%). Les VPP et VPN sont respectivement de 48,8% et 33,6% témoignant
également du risque important de sur-diagnostic et de sous-diagnostic. En effet,

dans la cohorte martiniquaise, parmi les 5 patients des valeurs de PSA comprises
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entre 0 et 0,5 ng/ml, il existe 2 cancers (40%). Pour la catégorie de PSA entre 3 et 4
ng/ml, on retrouve 33 CaP sur les 75 cas (44%) dont 18 de SG = a 7 (54,54%). Ces
valeurs sont supérieures a celle de la littérature, dans lesquelles le risque de CaP
pour ces valeurs de PSA est respectivement de 6,6%. et de 26,9% (dont 6,7% de SG

>7) pour des valeurs entre 3,1 et 4 ng/mlI*’®.

Dans notre étude, 35,9% des hommes ageés de 50 a 75 ans de la cohorte du CHUM
ayant un taux de PSA < 4ng/ml, présentent un CaP, dont 4 avec un SG>7 (3,8%).
Ces résultats sont plus élevés que ceux rapportés dans I'étude PCPT dans laquelle
un CaP de score de Gleason > 7 était diagnostiqué chez 2,3% des hommes avec un

PSA < 4 ng/ml45.

L’étude européenne ERSCP actuellement en cours comprend un tres faible effectif
de patient d’origine africaine. Or il est maintenant démontré qu’ils présentent des
CaP différents de ceux des patients d’origine caucasienne. Le dépistage de masse
aurait donc peut-étre un bénéfice beaucoup plus important pour cette population a

plus fort risque de CaP et surtout a risque de CaP agressifs

Compte-tenu de ces résultats, un véritable questionnement se dégage concernant
I'intérét du dépistage individuel du CaP dans la population antillaise et celui des
outils pertinents pour sa réalisation. Il ne s’agit pas d’un objectif de notre étude et des
biais de mesure sont possibles. La mise en place d’'une étude prospective avec
groupe contrdle serait nécessaire afin de déterminer la réelle spécificité, sensibilité et
VPN du dosage des PSA et le bénéfice du dépistage du CaP dans la population

antillaise.
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V. Limitations de I'étude
Concernant I'étude, nous avons étudié les biopsies de prostate réalisées uniquement
au CHUM, nos résultats de description de la cohorte sont des tendances pour le CaP
de Martinique. Il serait nécessaire de colliger les biopsies de prostate réalisées et
analysées dans le seul laboratoire privé de Martinique, dans la méme période, afin
de pouvoir évaluer la réelle incidence du CaP en Martinique et d’établir une
description clinico-histologique véritable du CaP en Martinique Il serait également
intéressant de récupérer les données manquantes concernant le taux de PSA,
'examen clinique du TR et le volume prostatique afin de pouvoir étre le plus précis

possible sur les données analysées.

Les algorithmes de prédictions de I'agressivité du CaP sont définis a partir d’étude
dont l'effectif de patients d’origine africaine est réduit. Il s’agit d’'une premiére étude
portant sur la description histologique des CaP dans une population d’origine afro-
caribéenne, utilisant trois différents systemes de classification internationaux. Il est
nécessaire de créer une étude prospective pour le suivi de ces patients afin de juger
de la pertinence de ces systémes de classification dans une population d’origine
africaine. En effet, seule I'étude de la survie sans récidive et de la mortalité
spécifique pourra nous renseigner sur la validité de l'application ces groupes
pronostiques communément utilisés pour prédire I'évolution du cancer dans les

populations antillaises.

En France, nous sommes limités sur le fait de colliger les origines ethniques par la
loi. Si une étude prospective était prévue pour évaluer I'agressivité du CaP, le taux
de récidive apres traitement et la mortalité spécifique, il serait intéressant de colliger

le phototype des patients afin de pouvoir préjuger des origines ethniques.
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CONCLUSION

Le cancer de prostate est un probléme de santé publique majeur et particulierement
en Martinique ou le taux d’incidence est I'un des plus élevés au monde et ou la
population vieillit. Le taux de mortalité est plus élevé qu’en France meétropolitaine.
Nous avons décrit, pour la premiére fois, les caractéristiques cliniques et
histologiques d’'une série de 1880 biopsies de prostate analysées au Centre
Hospitalier Universitaire de Martinique. Le taux de détection de cancer est élevé et
les CaP diagnostiqués sont agressifs avec une majorité de cancer de risque
intermédiaire et de haut risque selon la classification de d’Amico. L’intérét de la
densité du PSA pour le dépistage du CaP et le diagnostic des cancers agressifs est
soulevé par nos résultats et nécessite une étude complémentaire. Par rapport a une
cohorte parisienne, les CaP diagnostigués au CHUM sont de plus mauvais
pronostiques selon trois algorithmes de prédiction d’agressivité. Les infiltrations péri-
nerveuses et les extensions extra-prostatiques sont également plus fréquentes.
Cette étude a permis la création d’'une base de données qui grace au travail combiné
des cliniciens, chirurgiens et anatomo-pathologistes pourrait conduire a un suivi
prospectif des patients afin d’étudier les récidives biologiques et la survie spécifique
du CaP pour entériner le caractere agressif du CaP en Martinique, évaluer la valeur
prédictive des classifications pronostiques utilisées dans la population martiniquaise

et évaluer la prise en charge des patients.
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ANNEXES

Annexe 1 : Caractéristiques cliniques, biologiques et histologiques des 1880 séries de
biopsies prostatiques analysées.

Nombre de séries de

Médiane (valeur

0] ini -
biopsies n = 1880 Nombre (%) Moyenne (Ecart type) mlnlrrr]n;::;ema\l/lzleur
Age au moment des
biopsies (ans) 67,24 (8,33) 67 (42 - 90)
Stade clinique

cT1 760 (40,43)
cT2acT4 638 (33,93)
NC 483 (25,64)
ng/m ) ) , 05 -
PSA (ng/ml 164,75 (3629,6) 7,78 (0,05 - 150 000)
<4 120 (7,10)
>4 1688 (89,79)
NC 72 (3,83)
Volume prostatique i
(ml) n = 952 49,47 (28,91) 40 (10 - 400)
Nombre total de 12,25 (2,74) 12 (1-32)
biopsies
Longueur totale des )
biopsies (mm) n=1879 140,37 (38,22) 140 (8 - 422)
Nombre de cas de
CaP 945 (50,27)
Inflammation
(n = 1872) 686 (36,65)
Atrophie (n = 1872) 779 (41,61)
PINHG ( n =1865) 88 (4,72)
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Annexe 2 : Caractéristiques cliniques, biologiques et histologiques des CaP de la

cohorte du CHUM

Médiane (valeur

wirggge de CaP Nombre (%0) Moyenne (Ecart type) minimalfe - valeur
maximale
g}%z ﬁ(‘)’sﬁc"gﬁg du 68,49 (8,62) 68 (42 - 90)
40 - 49 9 (0,95)
50-75 723 (76,5)
> 75 213 (22,55)
Stade clinique
cTl 341 (36,08)
cT2 308 (32,59)
cT3 84 (8,89)
cT4 16 (1,69)
NC 196 (20,74)
PSA (ng/ml) 279,27 (5002) 9,26 (0,19 - 150000)
<4 44 (4,65)
4>PSA > 10 441 (46,67)
10 > PSA > 20 213 (22,54)
20>PSA > 100 123 (13,02)
>100 93 (9,84)
NC 31 (3,28)

VO'L(’mf) Pros e ue 43,23 (27,30) 40 (10 -400)
Nombre de biopsies 4,92 (3,58) 4(1-18)
positives
'C-;:C%L;e(”r;r;‘;ta' du 26,57 (31,46) 15 (1 - 186)
Score de Gleason
n =945

<7 263 (27,83)
7 419 (44,33)
>7 260 (27,51)

NE 3(0,32)

Groupe OMS 2016

n=945
1 263 (27,83)
2 222 (23,49)
3 197 (18,48)
4 134 (14,18)
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5 126 (13,33)
NE 3(0,32)
a0 (5680
e gy 4010
Inflammation 231 (24,44)
Atrophie 253 (26,77)
PINHG (n =912) 63 (6,67)
ERG + (n=463) 123 (26,56)
SA (n=945) 63 (6,66%)
Nombre PR 178 (18,83%)
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Annexe 3 Comparaisons des caractéristiques des CaP diagnostiqués au CHUM et a

Saint Joseph

CHUM Saint Joseph
N = 945 N =500 D
(%) (%)
Age au moment du 68,49 (8,62) 67,48 (8,57) 0,0257
diagnostic (ans)
<40 0(0) 1(0,2)
40 — 49 9 (0,95) 6(L2)
50-75 723 (76,5) 395 (79)
>75 213 (22,55) 98 (19,6)
Stade clinique N =749 N =478
cT1 341 (45,53) 275 (57,53)
cT2 308 (41,12) 178 (37,24)
< 0,001
¢T3 84 (11,21) 23 (4,81)
cT4 16 (2,14) 2 (0,16)
PSA (ng/ml) 279,27 (5002) 37,14 (164,39) 0,0171
m;g;ane PSA(min- 456 (0,19 - 150000) 8,32 (0,67-1826) 0,0171
<4 44 (4,65) 26 (5,2)
4> PSA > 10 441 (46,67) 271 (54,2)
10> PSA > 20 213 (22,54) 110 (22)
20 > PSA > 100 123 (13,02) 65 (13) 0,003
>100 93 (9,84) 21 (4,2)
NC 31 (3,28) 7 (L,4)
Densité du PSA 1,77 (14,49) 0,50 (2,46) 0,18
PSA L/T 15,84 (8,88) 15,34 (1,34) 0,96
z/n?l')”me prostatique 43,23 (27,30) 42,77 (23,21) 0,77
Nombre total de 12,12 3.1) 11,98 (3,80) 0,0002
biopsies
Longueur totale des 140,37 (38,22) 145,20 (48,02) <0,001
biopsies (mm)
Nombre de biopsies 4,92 (3,58) 4,43 (3,02) 0,11
positives
Longueur total de 25,82 (30,97) 25,54 (28,61) 0,452
cancer (mm)
Pourcentage
oarcentade 22,47 (27,13) 20,84 (25,27) 0,4604
Score de Gleason N =942 N =500

120



SG<7 263 (27,92) 197 (39,4)
SG=7 421 (44,69) 178 (35,60) 0,001
SG>7 258 (27,39) 125 (25)
Engainements peri- 300 (33,81) 148 (29,66) 0,008
nerveux
Extension extra- 244 (31,2) 98 (19,64) 0,001
prostatique
PINHG 63 (6,67) 35 (7) 0,85
ERG 123 (26,57) 22 (43,14) 0,0127
SA 63 (6,66) 35 (%) 0,1395
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DEMANDE D’IMPRIMATUR

Theése pour obtenir le grade de Docteur en Médecine
(Spécialité Médecine Générale - Médecine Spécialisée)

Préserée par  MEE S s Janl . R IR oo cimimriss i issism s as s g1a
Né(e) le . ALIER ARG ... 4. . CoanSBimn. ... T R RRR—
Département. .. < 2 R, Pays.... ) S i s

Et ‘ P )

Intltulee. K\W A ne. Den st K .A.?.%C).. &&4‘«/ ......... .Qi.u.q—?. A an

.’X‘ﬁ%’?. LBL B ss ok QQ*&» ...........................................................

Jury oroposé

Président : Mmeou M le Professeur. Nia et Dolnd VB ovnss s

Juges : Mme ou M le Professeur.... Je.ann.. LB

Mme ou M le Professeur.... Aramwernd CESOLE. oo

Mme ou M le Professeur........... SRR R UPRPRRN

MmeE 0U M 1€ ProfeSSEUL. .. .unntiiie ettt et e e aaeas
Vu Pour accord

Fort-de-France, le
Le Doyen de la Faculté¢ de Médecine

——

Professeur Raymond CESAIRE

AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE
Pointe-A-Pitre, le .....

La Présidente de ’Université des Antilles

Mme Corinne MENCE-CASTER
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TANTOT JULIET

SUJET DE LA THESE: ANALYSE D’UNE SERIE DE 1880 BIOPSIES
PROSTATIQUES REALISEES AU CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE
MARTINIQUE DE MARS 2013 A MAI 2016.

THESE : MEDECINE - UNIVERSITE DES ANTILLES
Qualification : Médecine Spécialisée
ANNEE : 2016

NUMERO D’IDENTIFICATION :2016ANTIO081

MOTS CLEFS : cancer, prostate, biopsies, Martinique, caractéristiques, clinico-
histologiques, agressivité

Introduction : Le cancer de prostate, probleme de santé majeur en Martinique, est
une maladie d’évolution hétérogéne nécessitant d’étre mieux décrite pour améliorer
la prise en charge thérapeutique et la survie spécifique.

Obijectif : Décrire une série de 1880 biopsies prostatiques réalisées au CHUM.
Matériel et méthodes : Etude rétrospective décrivant les caractéristiques cliniques et
histologiques des biopsies prostatiques réalisées au CHUM entre mars 2013 et mai
2016. Des critéres d’agressivité ont été recherché et les CaP ont été comparé a 500
CaP parisiens a I'aide de 3 algorithmes prédictifs.

Résultats : Neuf cent quarante cing cancers ont été diagnostiqués. L’age médian au
diagnostic est de 68 ans et le taux moyen de PSA de 279,27ng/ml. Le SG et la
longueur totale de cancer sont plus élevées quand la dPSA est supérieure a 0,15.
Selon la classification de d’Amico, 17,54% des cancers du CHUM était de bas risque
vs 31,43% a Saint Joseph ; 43,31% de risque intermédiaire vs 36,73% et 39,14% de
haut risque vs 31,84%, p<0,001. Le stade clinique au moment du diagnostic est plus
avancé au CHUM et le score de Gleason est plus souvent élevé. Les infiltrations péri
nerveuses et les extensions extra-prostatiques sont plus fréquentes au CHUM.
Discussion : Cette premiére étude descriptive d’'une série de biopsies prostatiques en
Martinique montre que les cancers diagnostiqués au CHUM présentent plus de
facteurs d’agressivité que ceux de la cohorte parisienne. Ces résultats entérinent le
caractére agressif du CaP chez les hommes d’origine afro-caribéenne et posent des
guestions sur la pertinence des modalités de dépistage du CaP dans la population
antillaise.

JURY : Président : M le Professeur MOLINIE
Juges : M le Professeur CESAIRE
: M le Professeur ROUDIE
Directeur : Mme le Docteur ALINE-FARDIN
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