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RESUME

Introduction

La surveillance active (SA) est une option de traitement pour les cancers de prostate
(CaP) de risque favorable. Pourtant les données sur les populations originaires
d’Afrique subsaharienne manquent. L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la
sécurité et le bénéfice de la SA dans une population Guadeloupéenne de patients
présentant un CaP de risque favorable. L’objectif secondaire était de rechercher des

arguments en faveur de 1’agressivité de ces cancers.

Patients et méthodes

Une étude de cohorte prospective mono-centrique a été réalisée en Guadeloupe entre
2005 et 2016, incluantdes patients présentant un CaP de faible risque (<T2a;
PSA<10ng/ml; Gleason<6) ou de risque intermédiaire favorable (<T2b;PSA10-
20ng/ml;Gleason<3+4; espérance de vie<lOans)en SA. Un traitement était recommandé
en cas de progression histologique, d’augmentation du volume tumoral, de temps de
doublement du PSA<36 mois ou de souhait du patient. Les critéres de jugement
principaux étaient la survie globale, la survie-spécifique et le temps passé en SA. Le
critére de jugement secondaire était le risque de récidive apres prostatectomie (CAPRA-
S score) des patients sortis de SA. Une analyse multivariée a été réalisée selon le
modele de Cox pour rechercher des facteurs au diagnosticprédictifs de sortie de SA.
Une analyse multivariée a été réalisée par régression logistique pour rechercher des

facteurs au diagnosticprédictifs de récidive apres prostatectomie.
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Résultats

Au total,234 patients (age médian: 64 ans) ont été inclus.Le suivi médian était de 4 ans
(IQR : 2,3-5,5 ans). La survie globale a 2,5 ans, 5 ans et 10 ans était de respectivement :
99,5 %, 98,5 %, 90,7 %. La survie spécifique a 2,5 ans, 5 ans et 10 ans était de 100%.
Les raisons les plus fréquentes de sortie de SA étaient 1’augmentation du volume
tumoral (35,5%) et la progression histologique (32,3%). A 2,5 ans, 5 ans et 10
ans,72,7%, 52,6%, 40,4% des patients demeurait sans traitement et en SA. L’age (p =
0,006 ; HR = 0,96 par année additionnelle ; IC 95% = 0,93 - 0,99) et la densité du PSA
(p<0,001 ; HR = 1,52 par 0,1 additionnel ; IC 95% = 1,20 - 1,89) ont été retrouvés
comme facteurs prédictifs indépendants de sortie de SA. Soixante-treize patients (31,2%
de la cohorte) ont été traités par prostatectomie. Apres évaluation du score CAPRA-S,
32 patients (43,8%) présentaient un risque intermédiaire ou élevé de récidiveapres
prostatectomie. L’age (p = 0,043 ; OR = 1,15 par année additionnelle ; IC95% = 1,04 -
1,28) et la densit¢ du PSA (p < 0,001 ; OR = 5,02 ; IC95% = 2,19 - 14,82) ont été
retrouvés comme facteurs prédictifs indépendants de récidive aprés prostatectomie

(CAPRA-S >3).

Conclusion
La SA est slire et bénéfique pour les patients Antillais présentant un CaP de risque
favorable. Le taux de patients sortis de SA semble traduire une plus grande proportion

de cancers agressifs dans cette population. La densité du PSA pourrait permettre de

mieux sélectionner ces patients.
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ABSTRACT

Introduction

Active surveillance (AS) is a treatment option for prostate cancer (PCa) of favorable
risk. Yet datas on populations from sub-Saharan Africa are lacking. The main objective
of this study was to evaluate the safety and benefit of AS in a Caribbean population of
men with favorable risk PCa. The secondary objective was to seekevidence for the

aggressiveness of these cancers.

Patients and methods

A mono-center prospective cohort study was conducted in Guadeloupe between 2005
and 2016, including patients with a low risk PCa (<T2a; PSA<10ng/ml; Gleason<6) or
intermediate favorable risk (<T2b; PSA10-20ng/ml; Gleason<3+4; life expectancy<10
years) in AS. Treatment was recommended in case of: histological progression, biopsy
volume progression, PSA doubling time <36 months or patient’s wishes. The primary
endpoints were overall survival, cancer-specific survival and time to stopping AS. The
secondary endpoint was the risk of recurrence after prostatectomy (CAPRA-S score) in
patients who have discontinued AS. Multivariate analysis was performed using the Cox
model to search for predictive factors at baselinefor stopping AS. Logistic regression
was performed to search for predictive factors at baselineforrecurrence after

prostatectomy.
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Results

A total of 234 men (median age, 64 years) were included. Median follow-upwas 4 years
(IQR : 2.3-5.5 years). Overall survival at 2.5 years, 5 years and 10 years was
respectively 99.5%, 98.5%, 90.7%. Specific survival at 2.5 years, 5 years and 10 years
was 100%. The most frequent reasons for stoppingAS were biopsy volume progression
(35.5%) and histological progression (32.3%). At 2.5 years, 5 years and 10 years,
72.7%, 52.6%, 40.4% of patients remained untreated and on AS. Age (p = 0.006; HR =
0.96 per additional year; 95% CI = 0.93 to 0.99) and PSA density (p <0.001; HR = 1.52
by additional 0.1; 95% CI = 1.20 to 1.89) were found as independent prective factors for
stopping AS. Seventy three patients (31.2% of the cohort) were treated by
prostatectomy. After evaluation of the CAPRA-S score, 32 patients (43.8%) had
intermediate or high risk of recurrence after prostatectomy. Age (p = 0.043; OR =
1.15per additional year; 95% CI = 1.04 to 1.28) and PSA density (p <0.001; OR = 5.02;
95% CI = 2.19 to 14, 82) were found as independent prective factors for recurrence

after prostatectomy (CAPRA-S > 3).

Conclusion

AS is safe and beneficial for Caribbeans patients with favorable risk PCa. The rate of

patients who have stopped AS seems to reflect a greater proportion of aggressive

cancers in this population. PSA density might help to have a better selection of these

patients.
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INTRODUCTION

Le cancer de prostate est au niveau mondial le second cancer en terme de
fréquence, et le sixiéme canceren terme de mortalité (1). Le dosagedu Prostate-Specific
Antigen (PSA) lors du dépistage du cancer de prostate (CaP) permetde réduire la
mortalité spécifique liée au cancer de prostate(2). Son utilisation conduitau sur-
traitementde patients présentant un CaP de faible risque avec une pathologie
d’évolutionindolente(3)(4).

La surveillance active (SA - Voir généralités en annexe) est une option qui
pourrait permettre d’éviter le sur-traitement des patients présentant un CaPde faible
risque, tout en préservant la possibilité d’un traitement curatif différé (5).Bien que son
utilisation ne soit pas encore généralisée(6), les données récentes de la littérature
suggerent que la SA est devenue une option thérapeutique fiable et sire, car le taux de
mortalité spécifique des patients en SA estinférieur a celui des patients en abstention-
surveillance(7). Il semble par ailleurs comparable a celui d’un traitement définitif(8),
tout en préservant une meilleure qualité de vie(9).

L’¢étude de la SA a été réalisée ces vingt dernieres annéessur des populations a
majoritécaucasiennes. Il existe a ce jour peu d’étudesprospectives observationnelles
avec des effectifs conséquents de patients originaired’Afrique subsaharienne en SA
(10). Le CaP est plus fréquent et plus agressif dans ces populations(11).L’origine
ethniquepourrait étre facteur prédictif de progression histologique et d’évolution

péjorative pour les patients éligibles a une SA(12)(13).
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La Guadeloupe est une ile Caribéenne et un département francais, dont la
populationest majoritairement originaire d’Afrique subsaharienne(14). L’incidence
standardisée du CaP en Guadeloupe est une des plus élevées au monde avec 180 cas par

an pour 100 000 Habitants(15).

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la sécurité et les bénéfices de la
SA dans une population a risque. L’objectif secondaire était de rechercher des

arguments en faveur de 1’agressivité de ces cancers dans cette population.
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METHODES

Conception de I’étude

Nous avons initi¢é une ¢étude de cohorte prospective mono-centriqueau centre
hospitalier universitaire de Pointe-a-Pitre en Guadeloupe le 1¥ janvier 2005, pour
¢évaluer la faisabilité et la pertinence d’un protocole de SA du CaP dans une population
a majorité originaire d’ Afrique subsaharienne.

L’inclusion dans notre protocole en surveillance active était proposée a tous les
patients présentant une pathologie de faible risque: un stade clinique < T2a, un dosage
du PSA < 10 ng/ml et un score histologique Gleason < 6, et aux patients présentant une
pathologie de risque intermédiaire favorable: un stade clinique < T2b, un PSA compris
entre10 et 20 ng/ml, un score histologique Gleason < 3+4 ainsi qu’une espérance de vie
inférieure a 10 ans et des comorbidités significatives.

La surveillance des patients s’effectuait par un toucher rectal et un dosage du
PSA tous les 6 mois, une biopsie de confirmation dans les douze premiers mois de
suivi, puis des biopsies tous les 2 a 4 ans.

Un traitement curatif était recommandé selon les critéres suivants : souhait du
patient, temps de doublement du PSA < 36 mois, progression histologique,
augmentation du volume tumoral sur les biopsies répétées: augmentation du nombre de
carottesenvahies et/ou augmentation de la longueur tumorale totale. Les critéres de
sorties de SA pouvaient étre uniques, ou multiples.En cas de critéres multiples, la cause
principale retenue était celle inscrite sur le compte-rendu de la réunion de concertation

pluridisciplinaire, composée d’urologues,de radiothérapeutes, d’oncologues,de
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radiologues et d’anatomo-pathologistes, actant le choix initial de la modalité
thérapeutique.
Les patients étaient informés sur les modalités de suivi et de sortie de SA, et

consentants.

Analyse statistique

Une analyse de survie de type Kaplan-Meier a été réalisée pour tous les
patients. Les critéres de jugements principaux étaient la survie globale, la survie
spécifiqueetle temps passéen SA. Les criteresde jugements secondaires étaient le taux
de récidive biologique apres traitement et le risque de récidive post-chirurgical d’aprés

le score CAPRA-S (FIGURE 4A, 5A et 6A)(16).

La récidive biologique était définie par un taux de PSA supérieur a 0,2 ng/ml
aprés chirurgie et par un taux de PSA + 2 ng/ml du nadir aprés radiothérapie.
L’évaluation du risque de récidive étaient réalisée grace au CAPRA-S score, composé
par: le PSA pré-chirurgical, le score de Gleason, la présence de marges chirurgicales,
I’extension  extra-capsulaire, [’envahissement des vésicules séminales et
I’envahissement ganglionnaire. Le risque de récidive aprés prostatectomie était
déterminé comme faible, intermédiaire ou ¢levé.

Une analyse multivariée a été réalisée selon le modele de Cox pour rechercher
des facteurs au diagnostic prédictifs de sortie de SA. Une analyse multivariée a été
réalisée par régression logistique pour rechercher des facteurs au diagnostic prédictifs
de récidive apreés prostatectomie. Les analyses ont ét€¢ réalisées en utilisant le

logiciel]MP pro 9.0 (SAS Institute Inc, Cary, NC).
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RESULTATS

Population

Entre le 1¥ janvier 2005 et le1® mars 2016,234 patientsont été inclus dans notre
cohorte.L.’age médian au diagnosticétait de 64 ans (IQR : 59-70 ans, Tableau 1). Le
suivi médian était de 4 ans (IQR: 2,3-5,5 ans, Tableau 1). Cent dix-huit patients
(50,5%) ont été suivis > 4 ans.Au 1% mars 2016, 136 patients (58,1%) étaient en
surveillance active, 82 (35,0%)étaient traités et vivants, et 16(6,9%) étaient en attente de

traitement, perdus de vus ou décédés (Figure 1).

Au moment du diagnostic,215 patients (91,9%) présentaient un faible risque et
19 patients (8,1%)un risque intermédiaire favorable : 16 patients (6,8%)avaient un PSA
> 10ng/ml, 3 patients (1,3%) avaient un score de Gleason = 3+4 et aucun ne présentait
un PSA > 10 ng/ml et un score Gleason = 3+4(Tableau4A).179 patients (76,5%) ont été
diagnostiqués apres ¢lévation du PSA, 45 (19,2%) avaient un toucher rectal anormal et
10 patients (4,3%) ont été diagnostiqués apres résection trans-urétrale de prostate ou

adénomectomie voie haute (TableauSA).
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients au diagnostic

Cohorte entiére (N =234)

Caractéristiques Médiane InterQuartile
Age au diagnostic, années 64 59-70
Taux de PSA, ng/ml 5,69 4,4-7,3
Volume prostatique, cc 44 32-60
Densité du PSA, ng/ml/cc 0,12 0,09-0,18
Nombre de biospies 12 12-12
Longueur tumorale biopsique totale, mm 1 1-2
Nombres de biopsies envahies 1 1-2
D¢lai biopsies n°1/biopsies n°2, mois 7,7 4,5-13,6
Suivi, mois 48 27,7 - 66,5
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Cohorte entiére

(N = 234)
I
En survgillance Sortis de
active surveillance active
(N = 141) (N =93)
|
En surveillance Perdus d . En inst d
active 4 la MAJ D(:"fd:)s e (L'f'tgz) traitement®
(N = 136) (N=2) B (N=10)
I I I I
Prostatectomie & Radiothérapie Hormonothérapie
(N=73) (N=9) (N=1)

Figure 1 : Diagramme de flux
MAJ : Mise A Jour (1¥ mars 2016) ; A : Dont un patient décédé ;

@: Dont un patient perdu de vue.
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Mortalité et métastases

Sur les 234 patients suivis, 4 ¢étaient décédés (1,7%). Parmi ces 4 patients, aucun
n’¢était mort de son CaP. Trois étaientdécédés d’une cause cardio-vasculaire et un d’un
cancer du pancréas métastatique. L’age médian du déces était de 71,7 ans. Trois patients
¢taient décédés avant traitement, un aprés. Ils avaient bénéficié de la SAavant leur

décespendant une durée médiane de 4 ans.

Sur DPentiere cohorte, un patient (0,4%) avait présenté un envahissement
ganglionnaireet aucun n’avait présenté¢ de métastases a distance.Ce patient présentait au
diagnostic un CaP Gleason=06, et avait présenté d’une reclassification apres les biopsies
de confirmation (Gleason = 4+3).Aprés prostatectomie, I’anatomopathologie définitive

retrouvait un score de Gleason = 3+4 avec marges chirurgicales envahies.
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La survie globale a 2,5 ans, a 5 ans et a 10 ans était de respectivement :99,5 %,
98,5 % et90,7 % (Figure 2).La survie spécifique a 2,5 ans, a 5 ans et a 10 ans était de

100%.

10

0,94

0,84

0,74

0,64

0,54

Overall survival

0,44

0,34

0,24

0,14
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0 10 20 30 40 50 60 70 a0 90 100 110 120 130 140

Time {months)

Figure 2 : Courbe de survie globale selon Kaplan-Meier, avec IC 95%

(Cohorte entiére)
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Traitement

Au moment de I’analyse 83 patients (35,5%) étaient traités et 10 patients (4,3%)

¢taient sortis de surveillance activeet en attente de traitement. Parmi ces 93 patients, les

causes les plus fréquentes de sortie de SA étaient 1’augmentation du volume tumoral

(35,5%) et la progression histologique (32,3%); les causes de sortie de SA sont listées

dans leTableau 2.

Tableau 2 : Causes de sortie de SA

Patients sortis de SA (N =93)

Causes de sortie de SA Nb %
Augmentation du volume tumoral 33 35,5
Progression du score de Gleason 30 32,3
TD PSA <3ans 12 12,9
Souhait du patient 7 7,5
Autres :

Modifications IRM 6 6,5

Rétention aigue d’urines 3 3,2

Inobservance 2 2,1
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A 2,5 ans, 5 ans et 10 ans, respectivement : 72,7%, 52,6% et 40,4% des patients
demeuraient sans traitement et en SA(Figure3).Aprésanalyse multivariée,l’age
(p=0,006; HR=0,96 par année additionnelle; 1C95%=0,93-0,99) et la densit¢ du PSA
(p<0,001; HR=1,52 par 0,1 additionnel; IC 95%=1,20-1,89) ont été retrouvés comme

facteurs prédictifs indépendants de sortie de SA (Tableau 3, Tableau 6A). Sur les 234

patients de la cohorte, 146 (62,4%) ont bénéficié d’une IRM au diagnostic. Une IRM

anormale au diagnostic n’était pas associée a la sortie de SA (p=0,3).

Remaininguntreated andon surveillance

0,2

0,14

0,0-7 T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130

Time (manths)

Figure 3 : Patients en SA en fonction du temps, avec IC 95% (Cohorte entiére)
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Sur les 83 patients ayant bénéficié d’un traitement, 73 avaient bénéfici¢ d’une
prostatectomie radicale (88,0%), 9 avaient bénéfici¢ de radiothérapie externe (10,8%) et
1 d’hormonothérapie (1,2%). Le délai médian entre la date du diagnostic et le traitement
¢tait de 18,4 mois(IQR : 11,4-37,8 mois), sans différence statistiquement significative
entre les différentes modalités.Les patients ayant bénéfici¢ de prostatectomie radicale
¢taient significativement plus jeunes que ceux ayant bénéficié d’une radiothérapie

externe :62 ans (IQR : 56 - 67 ans) vs 72 ans (IQR : 67,5 - 75 ans); p<0,001.

Des dosages du PSA post-opératoire étaient disponibles pour tous les patients
traités.Un suivi post-opératoire > 1 an a été effectué chez 66 patients (79,5%).Parmi les
patients traités, 8 avaient présenté une récidive biologique, soit 9,6% des patients traités

et 3,4% de la cohorte enticre.

Sur les 73 patients ayant bénéficié d’une prostatectomie radicale, I’analyse
histologique de la piece opératoireretrouvait68 stadepT2 (93,2%) et 5 pT3 (6,8%).
33patients présentaient un score de Gleason = 6 (45,2%), 31 un Gleason = 3+4 (42,5%)
et 9 un Gleason = 4+3 (12,3%).38 patients (52,0%) avaient bénéfici¢ d’une
reclassification histologique par rapport aux biopsies diagnostics et 23 patients (31,5%)
avaient bénéfici¢é d’une reclassification histologique par rapport aux biopsies

systématisées de plus haut grade.
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D’apres le score CAPRA-S, 41 patients (56,2%) présentaient un faible risque de
récidive apres prostatectomie, 30 patients (41,1%) un risque intermédiaire et 2 patients
(2,7%) un risque ¢levé.Aprés analyse multivariée, 1’age(p=0,003; OR=1,15; IC
95%=1,04-1,28) et la densit¢ du PSA (p<0,001; OR=5,02 par 0,1 additionnel; IC
95%=2,19-14,82) ont été retrouvés comme facteurs prédictifs indépendants de récidive

apres prostatectomie (Tableau 3, Tableau 7A et 8A).

Tableau 3 : Analyse multivariée des facteurs diagnostics associés a la sortie de SA

(cohorte entiére) et au risque de récidive (patients ayant bénéficié d’une

prostatectomie)

Facteurs associés a la sortie de SA p HR IC 95 %
Age 0,006 0,96 0,92 - 0,99
PSA densité, par 0.1 additionnel <0,001 1,51 1,20 - 1,89
szcteurs associés a un risque de récidive p OR IC 95 %
faible

Age 1,00

PSA densité, par 0.1 additionnel 1,00

.Facteul:s .as.soc1es,a ll{l risque de récidive p OR IC 95 %
intermédiaire et élevé

Age 0,003 1,15 1,04 — 1,28
PSA densité, par 0.1 additionnel <0,001 5,02 2,19 -14,82
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DISCUSSION

Le CaP est une pathologie complexe pour laquelle il existe un continuum entre
les différents types de prise en charge et la SA est de mieux en mieux acceptée pour les
tumeurs de faible risque.En effet le traitement curatif n’apporte pas de bénéfice en
terme de mortalité pour les CaP de faible risque (17).Avec des taux de survie globale
compris entre 80 et 95 % a 10 ans, et des taux de survie spécifique compris entre 95 et
100% a 10 ans, surveiller activement les patients ayant un CaP de faible risque est une
approche siire et reproductible. Pourtant la plupart des travaux prospectifs de SA ont été
menés en population a majorité caucasienne. Il persiste des doutes en terme de sécurité
et d’efficacité pour les populations originaires d’Afrique subsaharienne, qui présentent
une incidence et une agressivité plus élevée de CaP(11). Les différentes séries existantes
tentent de répondre a cette question en se basant soit sur des analyses rétrospectives
(12)soit sur de faibles effectifs (10).Notre étude propose d’évaluer prospectivement la
SA en population a risque.

Dans notre série, nous avons retrouvé des taux desurvie globaleet de survie
spécifique a 5 et a 10 ans semblables a ceux de la littérature pour des populations a
majorité caucasiennes(8). Aucun de nos patients n’est décédé de son CaP, et un seul
(0,4%) a présenté une atteinte ganglionnaire qui pourrait induire une évolution
péjorative.Ces résultats vont dans le sens de la sureté de la SA en population a risque.

D’autre part, une des forces de notre étude est le suivi de nos patients (1,3 % de
perdus de vus), qui s’explique par notre statut insulaire, mais aussi par I’offre de soins,

car notre centre est le seul établissement public a proposer de 1’urologie en Guadeloupe.
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Bien que la SA fasse désormais consensus, il persiste de grandes disparités dans
le choix des critéres d’inclusion(18). Hawken et al.(19) a montré que des critéres plus
restrictifs permettent une meilleure sélection des patients, mais en excluent davantage
qui feraient de bons candidats a la SA.

Nous avons choisi des critéres d’inclusions regroupant des patients de faible
risque, secondairement étendus a des patients de risque intermédiaire associé a une
espérance de vie limitée.Klotz et al. (7) a retrouvé une faible mortalit¢ a 15 ans de
patients préalablement sélectionnés présentant un risque d’Amico intermédiaire.Nous
avons voulu savoir s’il était pertinent d’utiliser ces critéres en population a risque. Chez
nos patients a risque intermédiaire, les résultats étaient satisfaisants.Les taux de survie,
globale et spécifique,étaient de 100%.Letaux de patients de risque intermédiaire
demeurant en SA était comparable avec celui des patients de faible risque. Ces résultats

doivent étre tempérés par le faible effectif (n = 19) sur lequel ils s’appuient.

Un des points majeurs d’évaluation de la SA est son bénéfice réel, c’est a dire la
proportion de patients ayant pu éviter une intervention. Dans notre cohorte, les taux de
patientsdemeurant en SA a 5 ans et a 10 ans sont inférieurs de 10 a 20 % a ceux
retrouvés en population générale(7)(8).Ces résultatssemblent concordants avecceux déja
obtenusdans la littératuremontrant un risque de progression supérieurchez les
populations originaires d’Afrique subsaharienne en SA(20)(21). Cependant dans notre
population, a 5 ans, plus d’un patient sur 2 demeure en SA, évitant ainsi les
désagréments et les risques d’un traitement radical. Ces résultats soulignent le bénéfice
de la SA dans notre population.

Une étude récente a montré que les patients afro-américains en SAétaient plus

susceptibles d’avoir une reclassification par progression histologiquesur les biopsies
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répétées que les patients américains caucasiens, suggérant une plus grande agressivité
de ces tumeurs (22). L’agressivité de ces tumeurs pourrait expliquer la plus grande

proportion de mise en traitement dans notre cohorte.

Une des forces de notre étude est le nombre (n = 73) mais aussi la proportion
(88,0%) de patients ayant bénéficié d’un traitement chirurgical par prostatectomie, pour
lesquels nous possédons une histologie définitive.Plus de la moiti¢ des patients(52,0%)
ont bénéfici¢ d’une reclassification histologique entre la biopsie diagnostic et la picce
opératoire, et pres d’un patient sur deux (43,8%) présente un risque de récidive
important (CAPRA-S >3)apres prostatectomie. Nos résultatssontcohérents avec ceux
reportés par Sundi et al. (12), etmontrent cette méme tendance pour ces patients a
présenter des tumeurs de mauvais pronostic.

Une des explicationsa ce phénomene pourrait étre le placement antérieur plus
fréquent des tumeurs index chez les patients d’origine africaine (23). Ces Iésions
antérieuressont aussi plus susceptibles de présenter une progression histologique sur la
piece de prostatectomie. Par conséquent ces patients ont potentiellement une part

importante de 1ésions agressives manquées par les biopsies systématisées trans-rectales.

Dans un contexte de tumeurs initialement de faible risque, mais ayant une
évolution naturelle plus agressive, il parait nécessaired’affiner la sélection des patients
originaires d’Afrique subsaharienne a inclure en SA.

Nous avons retrouvé la densité du PSA comme facteur prédictif de sortie de SA.
On sait que la densit¢ du PSA est un facteur diagnostic associé a une progression
histologique durant la SA (13).Kryvenko et al. a montré que les patients afro-américains

produisaient moins de PSA a volume prostatique équivalent, autrement dit leur PSA
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densité est moindre, et recommandait d’abaisser le seuil de PSA densité pour mieux
sélectionner ces patients(24).

D’autre part nous avons ¢tudi¢ dans notre cohorte I’association entre des
facteurs au diagnostic et le risque de récidive apres prostatectomie. La densité du PSA
apparaissait 1a aussi en tant que facteur prédictif. Une étude rétrospective réalisée sur
des patients Caribéens ¢ligibles a une SA, mais ayant bénéficié d’une prostatectomie,
avait montré qu’une valeur seuil de PSA densité a 0,15ng/ml/cc permettait de mieux
sélectionner les patients candidats a la surveillance (25). Le National Comprehensive
Cancer Network recommande un PSA densité¢ < 0,15ng/ml/cc pour inclure les patients
en SA en population générale, pourtant une minorit¢ de recommandations sur la SA
intégrent ce parametre(26).Etablir un seuil de PSA densité a 0,15ng/ml/cc nous semble
un moyen simple, disponible et peu onéreux afin de mieux sélectionner les patients
d’origine africaine éligibles a la SA.

Enfin, I’analyse moléculaire des CaP a montré de grandes disparités entre les
ethnies, et de nombreux mécanismes biologiques restent a ¢lucider (27)(28). 1l pourrait
exister chez les sujets originaires d’Afrique subsaharienne une proportion non
négligeable de tumeurs initialement de faible risque, rapidement évolutives vers un plus
grand volume et/ou vers un index histologique plus élevé. La recherche de bio-
marqueurs ethnie-spécifiques permettra sans doute a ’avenir de mieux identifier les
profils a risque, et donc de mieux sélectionner les patients.

Il existe tout de méme plusieurs limites a notre étude.Premieérement notre
cohorte se compose uniquement de patients Guadeloupéens, et par conséquent nos

résultats pourraient ne pas éEtre généralisables a toutes les populations originaires
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d’Afrique subsaharienne. D’autres ¢tudes de la SA dans ces populations sont
nécessaires.

Deuxiémement, nous avons utilis¢ 1’augmentation du volume tumoral comme
critére de sortie, sans pour autant définir de valeur seuil. Initialement nos patients
avaient ¢été inclus selon le protocole francais(29), a savoir un nombre de biopsies
inférieur ou égal a deux et une longueur tumorale maximale de 3 mm par carotte. Bien
que ces données aient pu représenter des valeurs de référence, nous nous sommes
affranchis de 1’utilisation stricte de seuils. Pour cela nous nous sommes appuyés sur la
sécurité associée a I’emploi de critéres moins restrictifs(7) et sur leséléments
contradictoires de la littérature sur le volume tumoral (30). Ceci représente un biais
méthodologique car ’augmentation du volume n’a pas été strictement définie.

Troisiemement,des critéres de jugement tels que la survie globale et la survie
spécifique nécessitent unplus long suivi, notamment a 10 ans, ou nos chiffres sont basés

sur de faibles effectifs.
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CONCLUSION

Notre étude supporte I’hypothese que la SA est stire et bénéfique pour les
patients originaire d’ Afrique subsaharienne ayant un CaP de faible risque et de risque
intermédiaire favorable.Le taux de patients sortis de SAsembletraduire une plus grande
proportion de cancers agressifs.Il paraitnécessaire d’informer ces patients sur
I’évolution naturelle de leur pathologie et d’effectuer un suivi plus rigoureux. Enfin, Il
semble important de mieux sélectionner ces patients en utilisant des critéres d’inclusion
spécifiques tel que la densité du PSA, et peut étre a I’avenir de nouveaux bio-

marqucurs.
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ANNEXES

Généralités sur la Surveillance Active (SA) du Cancer de Prostate (CaP)

Le CaP est en France le 1* cancer en terme de fréquence (53000 nouveaux cas en 2009)

et le 35

en terme de mortalité (9000 déces en 2009) chez I’homme. Les CaP localisés

et de faible risque d’ Amico sont des formes peu agressives et d’évolution indolente.

Pour rappel :

- Les CaPlocalisés sont des tumeurs limités a la prostate(stade TNM : cT1 ou cT2

N0 M0)

- Laclassification d’Amico est la classification pronostic la plus fréquemment

utilisée en pratique clinique. Elle classe les Tumeurs selon le risque : Faible,

Intermédiaire ou ¢levé. Elle se compose de trois paramétres : Le stade clinique,

le PSA et le score Histologique de Gleason.
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Le gold standard du traitement des CaP localisés et de faible risque d’Amico sont la
Prostatectomie radicale et la Radiothérapie externe. Pourtant d’autres modalités existent

: HIFU, Curiethérapie, Cryothérapie et la Surveillance Active.

Principe de la surveillance active

Monitorage pluriannuel et multiparamétrique (clinique, biologique, radiologique et

histologique) d’un CaP supposé¢ indolent, autorisant un traitement différé si nécessaire,

sans perte de chance, chez un patient informé, consentant et observant.

Intérét

La SA permet d’éviter ou de différer de plusieurs années un traitement curatif et ses

conséquences négatives (continence, érection).

Pourquoi la surveillance active ?

Les CaP de faible risque d’Amico présentent une mortalité spécifique limitée (10 % a
20 ans). Le taux de mortalité spécifique des patients en surveillance active est inférieur
a celui des patients en abstention-surveillance. Par ailleurs chez ces patients, le

traitement radical n’apporte pas de bénéfice par rapport a la surveillance active.
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Modalités

Les recommandations actuelles sont trés variablesselon les différentes sociétés savantes,

mais retrouvent fréquemment :

Pour I’inclusion en SA:
- Un stade clinique pré-traitement T1c ou T2
- Un taux de PSA <10 ng/ml
- Un score de Gleason< 6
- <2 biopsies envahies et/ou < 50% d’envahissement tumoral par biopsie (pas de

consensus)

Pour le suivi :
- Toucher rectal et PSA Pluriannuels

- Biopsie initiale, puis biopsies tous les 1 a 4 ans

Pour la sortie de SA:
- Laprogression du score de Gleason
- Lavolonté du patient
- L’augmentation du volume tumoral (pas de consensus)

- Le temps de doublement du PSA< 3 ans (pas de consensus)
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IRM

L’IRM est de plus en plus utilisé pour le diagnostic et le suivi des patients en SA.
L’IRM permet de mieux détecter des cancers cliniquement significatifs (volume
significatif et histologie agressive), susceptibles de faire sortir les patients de SA. La
place de ’IRM n’est pas encore clairement définie dans les recommandations. L’IRM

ne permet pas de remplacer les biopsies répétées.

Qualité de vie

L’anxiété et la dépression des patients en SA est comparable avec celles des patients

avant traitement radical. La qualité de vie globale des les patients en SAest nettement

supérieure par rapport a ceux traité de facon curative (Augmentation de I’anxiété et

dépression liée a I’incontinence urinaire et a la dysfonction sexuelle).

Conclusion

La SA est une approche siire et bénéfique dont les modalités d’inclusion, de suivi et de

sortie sont en attente de consensus.
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Tableau 4A : Répartition par taux de PSA, score de Gleason et age

(Cohorte entiére)

Gleason Score Age
<6 7 (3+4) TOTAL <70 ans > 70 ans
PSA Nb, % Nb, % Nb, %
<10 ng/ml 215 (93,1) 3 (100) 218 (93,2) 164 (95,3) 54 (87,1)
>10 ng/ml 16 (6,9) 0(0) 16 (6,8) 8 (4,7) 8(12,9)
TOTAL 231 3 234 172 62

Tableau SA : Répartition en fonction du stade clinique

Cohorte entiere(N = 234)

Stade clinique Nb %

Tla 4 1,7
T1b 4 1,7
Tlc 179 76,5
T2a 39 16,7
T2b 6 2,6
Diagnostic sur piece d’AVH 2 0,9
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Tableau 6A : Caractéristiques des patients au diagnostic, selon la sortie ou non de

SA

Patients en SA

Patients sortis

de SA
(N =141) (N =93)
Caractéristiques au diagnostic Médiane, 1Q Médiane, 1Q p
Age, années 65 (60-71) 63 (57-69) 0,029
Taux de PSA, ng/ml 5,7 (4,2-7) 5,7 (4,6-7,4) 0,469
Temps de doublement du PSA, mois 25 (10-47) 29 (13-55) 0,240
Volume prostatique, cc 48 (35-67) 39 (30-50) 0,005
Densité du PSA, ng/ml/cc 0,12 (0,08-0,16) 0,15 (0,11-0,20) | 0,002
Longueur tumorale biopsique totale, 1(1-2) 1(1-3) 0.119
mm
Nombres de biopsies envahies 1(1-2) 1(1-2) 0,127
Nb, % Nb, % p
Toucher rectal anormal 27 (19,1) 18 (19,4) 0,969
Score de Gleason 0,774
Gleason <6 140(99.,3) 91 (97,8)
Gleason = 3+4 1(0,7) 2(2,2)
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6.01 to 10.00

Figure 4A : Score CAPRA-S (16)
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CAPRA-S No. patients | Probability of progression-free survival (%)

SCOrE At 3 years At 5 years

1,042 96.3

1 826 95.3

2 669 89.8

3 499 80.7

4 336 74.9

5 213 63.1

6 103 49.2

7 70 50.9

8 40 26.9
9to 12 39 7.3

94.5
91.0
83.3
72.8
70.2
42.5
25.9
26.9
12.3

0.0

Figure SA : Survie sans-progression a 3 ans et 5 ans selon le Score CAPRA-S (16)
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Figure 6A : Stratification de la survie sans-progression d’aprés le risque de
récidive: Faible (0-2), Intermédiaire (3-5) et élevé (=6) selon le Score CAPRA-S
(16)
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Tableau 7A : Répartition selon les composantes du CAPRA-S score dans

différentes populations

En SA Eligibles 2 la SA Population
générale
GUADELOUPE SUNDI(12) | SUNDI(12) Cg(l;l;?_
Afro-Am | White-Am
(N =73) (N=101) (N =223) (N = 3837)
% % % %
Risque faible
(CAPRA <?2) 56,2 79,0 94,3 66,1
Risque intermédiaire et
élevé (CAPRA > 3) 43,8 21,0 5,7 33,9
PSA <6 ng/ml 39,7 - - 56,1
PSA 6 -10 ng/ml 34,2 - - 27,3
PSA 10-20 ng/ml 24,7 - - 12,2
PSA > 20 ng/ml 1,4 - - 3,3
Gleason <6 45,2 67,3 87,4 55,8
Gleason 3 +4 42.5 24,5 9.0 30,3
Gleason 4 +3 12,3 5,0 2,7 7.8
Gleason > 8 0 3,0 0,9 6,2
Marges chirurgicales 26,0 19,0 6,3 26,9
Extensi?n extra- 2.7 13,9 45 14,0
capsulaire
Irrlv%swn vésicules 4.1 0 0.4 47
séminales
Invasion ganglionnaire 0 - - 0,6
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Tableau 8A : Caractéristiques des patients au diagnostic, selon le risque de

récidive

Risque faible Risque intermédiaire
de récidive et élevé de récidive
(N =41) (N =32)
Caractéristiques au - -
diagnostic Meédiane, 1Q Médiane, 1Q p
Age, années 60 (55-66) 63 (57-69) 0,043
Taux de PSA, ng/ml 5,1(4,3-6,7) 6,1 (5,2-7,8) 0,004
Temps de doublement
du PSA, mois 31 (13-49) 25 (9-53) 0,725
Volume prostatique, cc 42 (31-57) 35 (29-47) 0,051
Densité du PSA, 0,12 (0,08-0,16) 0,19 (0,13-026) | <0,001
ng/ml/cc
Longueur tumorale
biopsique totale, mm L(1-3) 1(1-2.4) 0,805
Nomb.res de biopsies 1(1-2) 1(1-2) 0.365
envahies
Nb, % Nb, % p

Toucher rectal anormal 10 (24,4) 5(15,6) 0,357
Score de Gleason 0,158
Gleason < 6 40 (97,6) 31(96,9)
Gleason = 3+4 1(2,4) 1(3,1)

Meédiane, 1Q Médiane, 1Q p
Délai biopsie 18,4 (12-31) 17,5 (11,7-39,6) 0,785

diagnostic-traitement
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RESUME

Introduction : La surveillance active (SA) est une option de traitement pour les cancers
de prostate (CaP) de risque favorable. Pourtant les données sur les populations
originaires d’Afrique subsaharienne manquent. L’objectif principal de cette étude était
d’évaluer la sécurité et le bénéfice de la SA dans une population Guadeloupéenne de
patients présentant un CaP de risque favorable. L’objectif secondaire était de rechercher
des arguments en faveur de I’agressivité de ces cancers.

Patients et méthodes : Une étude de cohorte prospective mono-centrique a été réalisée
en Guadeloupe entre 2005 et 2016, incluant des patients présentant un CaP de faible
risque (<T2a; PSA<IOng/ml; Gleason<6) ou de risque intermédiaire favorable
(<T2b;PSA10-20ng/ml; Gleason<3+4; espérance de vie<lOans) en SA. Un traitement
était recommand¢ en cas de progression histologique, d’augmentation du volume
tumoral, de temps de doublement du PSA < 36 mois ou de souhait du patient. Les
criteres de jugement principaux étaient la survie globale, la survie-spécifique et le temps
pass¢ en SA. Le critere de jugement secondaire était le risque de récidive apres
prostatectomie (CAPRA-S score) des patients sortis de SA. Une analyse multivariée a
¢été réalisée selon le modele de Cox pour rechercher des facteurs au diagnostic prédictifs
de sortie de SA. Une analyse multivariée a été réalisée par régression logistique pour
rechercher des facteurs au diagnostic prédictifs de récidive apres prostatectomie.

Résultats :Au total, 234 patients (dge médian: 64 ans) ont été inclus. Le suivi médian
¢était de 4 ans (IQR : 2,3-5,5 ans). La survie globale a 2,5 ans, 5 ans et 10 ans était de
respectivement : 99,5 %, 98,5 %, 90,7 %. La survie spécifique a 2,5 ans, 5 ans et 10 ans
était de 100%. Les raisons les plus fréquentes de sortie de SA étaient I’augmentation du
volume tumoral (35,5%) et la progression histologique (32,3%). A 2.5 ans, 5 ans et 10
ans, 72,7%, 52,6%, 40,4% des patients demeurait sans traitement et en SA. L’age
(p=0,006; HR=0,96 par année additionnelle; 1C95%=0,93-0,99) et la densité du PSA
(p<0,001; HR=1,52 par 0,1 additionnel; IC95%=1,20-1,89) ont été retrouvés comme
facteurs prédictifs indépendants de sortie de SA. Soixante-treize patients (31,2% de la
cohorte) ont été traités par prostatectomie. Apres évaluation du score CAPRA-S, 32
patients (43,8%) présentaient un risque intermédiaire ou élevé de récidive apres
prostatectomie. L’age (p=0,043; OR=1,15 par année additionnelle; IC95%=1,04-1,28)
et la densité du PSA (p<0,001; OR=5,02; 1C95%=2,19-14,82) ont été retrouvés comme
facteurs prédictifs indépendants de récidive aprés prostatectomie (CAPRA-S >3).

Conclusion : La SA est sire et bénéfique pour les patients Antillais présentant un CaP
de risque favorable. Le taux de patients sortis de SA semble traduire une plus grande
proportion de cancers agressifs dans cette population. La densité du PSA pourrait
permettre de mieux sélectionner ces patients.

58



