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| Introduction — Généralités

1. Place et Intérét de la greffe

La greffe, également appelée transplantation en cas d’anastomose vasculaire,
consiste a remplacer (en position orthotopique ou hétérotopique) un organe défaillant afin
de le suppléer. Ce concept fut imaginé tres to6t par THomme. Ainsi dans la Bible, Céme et

Damien remplacérent la jambe nécrosée d’'un de leur patient par la jambe d’'un Maure.

On crédite a Sushruta les premieres auto-transplantations (I'individu est greffé par
un tissu lui appartenant) de peau des 800 av. JC. Il s’agissait de criminels dont le nez avait
été amputé. Il faudra attendre le début du XXéme siecle pour les premiéres greffes de
cornée (1905), rénale (1952), hépatique (1963), cardiaque (1967) puis celles de poumons
(1968). La découverte de la ciclosporine dans les années 1980 (immunosuppresseur)
permis le développement de la transplantation grace a la réduction du rejet. Le greffon
peut étre prélevé sur donneur cadavérique ou chez un donneur vivant lorsque cela est

possible (rein et foie).

La transplantation est une activité réservée aux Centres Hospitaliers Universitaires
(CHU). La liste des centres est représentée sur la Figure 1. Au CHU de Caen seule les
greffes rénales (60 en 2018) et cardiaques (7 en 2018) sont réalisées a ce jour. La

transplantation hépatique a été arrétée en 2012.

Aprés la phase aigle, il faut prévenir le rejet chronique afin de maintenir un greffon
fonctionnel. Cette prévention repose sur des immunosuppresseurs (IS). On utilise des
associations afin d’optimiser au mieux leurs actions. En effet une trop grande
immunosuppression est morbide pour le receveur (infections opportunistes) et chaque

traitement a ses effets secondaires propres (diarrhées, hypertension etc...).



Sources | Agence e 8 Momddecing 2019 CIAT-CSHSRTM hito: /st ced egiac argy 2010

Figure 1 : Equipes de greffes autorisées au 31 Décembre 2018

A. Greffe Rénale

En décembre 1952, l'urologue Louis Michon réalisa a Necker la premiére
transplantation rénale chez un patient de 16 ans. Son rein unique avait été Iésé lors d’'un
traumatisme. Sa meére insista pour donner un de ses reins. Le greffon fonctionna trois
semaines puis fut rejeté. En 1954 'américain Joseph Murray de Boston traita I'insuffisance
rénale terminale (IRT) de Richard Herrick grace au don vivant de son jumeau homozygote
Ronald.



La greffe rénale se fait en position hétérotopique : le plus souvent en fosse iliaque
droite ou gauche selon une technique décrite par René Kiiss et encore utilisée aujourd’hui.
En effet les reins natifs peuvent assurer une diurése résiduelle. De plus cela permet
d’éviter une néphrectomie qui est un geste avec des comorbidités potentielles. La
transplantation rénale peut également avoir lieu de fagon préemptive au stade préterminal.
Lorsqu’elle est réalisée de fagon préemptive, on constate de meilleurs résultats

notamment sur le taux de survie de greffons fonctionnels [1-2].

Au 31 décembre 2017, 87 275 patients atteints d’'IRT étaient traités par dialyse ou

greffe rénale [3] en France. La prévalence est croissante comme le montre la Figure 2.
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Figure 2 : Evolution du nombre de patients avec une IRT traitée par dialyse ou greffe entre 2012 et 2017
selon le rapport REIN 2017 [3]

En 2017, en France, 44 978 patients (51.5 % des IRT) étaient hémodialysés et
3 018 (3.5 % des IRT) avaient une dialyse péritonéale. Ces dialyses avaient lieu en centre
ou a domicile [3]. En comparaison, la transplantation rénale permet une meilleure survie

[4-6], un impact économique moins important [7-9] et une meilleure qualité devie [10-13].

En 2018, il y a eu en France 5 269 greffes rénales [14] dont 537 par don vivant. Ce
dernier permet une chirurgie programmée et une meilleure survie [15] comme l’illustre la
Figure 3. La médiane d’attente sur liste en 2017 était de 32.4 mois pour les patients inscrits
de 2012 et 2017 (greffes donneur vivant non prises en comptes). L’attribution est
organisée par I’Agence de Biomédecine (ABM) en appliquant les régles de répartition du

Journal Officiel [16]. Ces regles attribuent un rein au centre préleveur (sanctuarisation) et



le second est attribué au niveau national en fonction des caractéristiques immunologiques

du receveur.
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Figure 3 : Survie selon Kaplan Meir en fonction du type de remplacement rénal a 10 ans selon Medin [15]

B. Greffe Hépatique

La greffe hépatique est un des traitements du carcinome hépatocellulaire et de la
cirrhose décompensée (alcooligue ou non). Les différentes étiologies ainsi que leur

fréquence sont illustrées par les Figures 4 et 5 [17].

7%

3 %
4 %

M Cirrhoses

& CHC/cirrhose

9%
Retransplantations

49 % 11 Insuffisances
hépatiques aigués

M Maladies
28 % métaboliques

Autres causes

i
Figure 4 : Répartition des indications de transplantation hépatique en France en 2015 selon Houssel-Debry

[17].
CHC : carcinome hépatocellulaire
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Figure 5 : Etiologie des cirrhoses entrainant une transplantation hépatique en France en 2015 selon
Houssel-Debry [17]

La greffe hépatique se fait en positon orthoptique : il existe donc une phase an-
hépatique durant la chirurgie. Le greffon peut étre prélevé sur donneur vivant (foie gauche)

ou donneur cadaveérique.

En 2018 ; 1 883 greffes hépatiques ont été réalisées en France [14] dont 20 par
don vivant. Dans le méme temps 3 306 patients étaient sur liste d’attente soit une
croissance de 8% en 4 ans et de 70% en 10 ans [3]. En prenant en compte les contres
indications temporaires le nombre moyen journalier de patients sur la liste d’attente était
de 700 [3].

L’attribution des greffons suit la méme procédure Iégislative et institutionnelle que
la greffe rénale. Le score de répartition est le score FOIE. Il s’appuie sur le score de MELD
(3,78 x In( bilirubine [mg/dl] ) + 11,2 x In( INR ) + 9,57 x In( créatinine [mg/dl] ) + 6,43). Ce
score est prédictif du taux de déces a 3 mois chez le patient cirrhotique [18]. Le type
d’hépatopathie et la distance centre de prélevement — greffe est également pris en compte
dans ce score FOIE. Enfin une modération « composante experte » permet de limiter
certains biais correspondant a des situations atypiques non prises en compte par
I'algorithme. Il est également possible d’inscrire un patient en « Super Urgence » dans les
situations critiques. Cela permet d’obtenir une bonification temporaire. Au total prés de
35% des transplantations hépatiques sont effectuées via la modalité « Super Urgence »

et la « composante experte » [14].



C. Greffe Cardiaque

La premiére greffe cardiaque en France a eu lieu en 1968 et fut réalisée par le
Professeur Cabrol. L'ABM recensait au 31 décembre 2018, 14 125 greffes cardiaques en

France pour un nombre de patients vivants avec greffon fonctionnel estimé a 5 008 [14].

Malgré les innovations récentes du cceur artificiel (coeur Carmat® [19]) en cours
d’évaluation et d’amélioration, la transplantation cardiaque reste le traitement de référence
de Tlinsuffisance cardiaque terminale réfractaire aux traitements médicamenteux.
L’'implantation a lieu en position orthotopique avec une partie de la chirurgie assurée par

une assistance circulatoire extracorporelle.

La répartition est également assurée par '’ABM en s’appuyant sur les textes de loi
vus précédemment. Le score de répartition prend en compte le risque décés sur liste
d’attente, la compatibilité donneur — receveur, la durée du trajet centre de prélevement —
greffe ainsi que des situations atypiques mal prises en compte par lalgorithme

(composante experte).

450 transplantations cardiaques ont été réalisées en 2018 en France [14]. Tout
comme pour les autres greffes, il existe en France une pénurie d’organe. Ainsi, il y a 2,1
candidats pour un greffon [14]. Aprés un an d’attente, un patient inscrit sur liste a 72% de
chance d’étre greffé et 13% de risque d’étre décédé [14]. Le taux de survie a un an est de
80% [14].



2. Epidémiologie du cancer de la prostate

A. Dans la population générale

Avec 50 430 nouveaux cas en France, le cancer de la prostate (CP) était le cancer
le plus fréquent chez 'homme en 2018 [20]. La méme année, 8 115 déces lui étaient
imputables en France : troisieme rang chez 'homme aprés le cancer du poumon (22 761
décés) et le cancer colorectal (92 019 déces) [21]. Pour plus de détails se référer a

'Annexe 1.

Les chiffres d’incidences sont difficiles a obtenir. En effet ils reposent sur des
cohortes témoins qui sont projetées a I'ensemble du territoire. De plus I'incidence du CP
est liée a I'utilisation du PSA. Celui-ci est associé a un risque de surdiagnostic [22].
Néanmoins, des tendances peuvent étre constatées. Ainsi, apres une augmentation de
I'incidence de 20 000 cas en 1980 (soit 24.8 / 100 000 hommes — années) a 64 457 en
2005 (soit 124.5 / 100 000 hommes - années) via le développement du dépistage précoce,
on assiste a une baisse trés nette a 53 917 cas en 2011 (soit 97.7 / 100 000 hommes —
années). Cette diminution est liée a I'évolution des pratiques notamment du dépistage

précoce individualisé. L’age moyen au diagnostic est actuellement de 70 ans [23].

Le taux de mortalité croit avec I'age. Ainsi, 75% des déces touchent les plus de 75
ans avec un age médian de 83 ans [24-25]. Le taux de mortalité n’évolue pas de maniére
similaire a I'incidence. En effet le taux de mortalité baisse en particulier chez le sujet jeune.
Il est passé de 18 / 100 000 en 1990 a 10.5/ 100 000 en 2011. Cette baisse est due a
deux éléments. Premiérement, le diagnostic est plus précoce : cela permet de découvrir
le cancer de la prostate a un stade moins létal [24]. Deuxiemement, 'amélioration des
thérapeutiques, notamment dans le CP métastatique résistant a la castration, a permis

une meilleure prise en charge faisant diminuer le taux de mortalité [26].

L’ensemble de ces données est résumé dans le Tableau 1 et la Figure 6. A noter
que lincidence et la mortalité sont également illustrées en taux standardisés monde

(TSM). Ce taux est un taux ajusté a une distribution standard mondiale.



Classe d’age Incidence 2013 Mortalité 2013 Mortalité 2017

[00 : 14] 0 0 0
[15 - 49] 279 11 10
[50 : 64] 14 088 477 396
(65 : 74] 20 186 1276 1283
[75 - 84] 10 771 3078 2 497
[85; ++] 3103 3783 4021
Total 48 427 8 625 8 207

Tableau 1 : Nombre de nouveaux cas (année 2013) et de décés (années 2013 et 2017) en France
métropolitaine par classe d'age selon Santé Publique France [27]
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Figure 6 : Evolution du nombre de nouveaux cas et de déces (barres) et des taux standardisés monde
correspondants (courbes TSM), de 1997 a 2013 pour l'incidence et de 1997 a 2017 pour la mortalité en

France métropolitaine selon Santé Publique France [27]

B. En transplantation

En terme de fréquence, les pathologies néoplasiques sont la troisieme étiologie de
déces chez les transplantés, apres les causes cardiovasculaires et les infections [28]. Le
risque de néoplasie de novo dans cette population a été étudié par de nombreuses études
de cohortes rétrospectives [29-30]. Ce risque relatif (RR) est estimé entre 2 et 4. Ce sur-
risque est di a 'immunosuppression chronique. Certains cancers peuvent étre viro-induits
comme pour le sarcome de Kaposi (RR 208), avec I'herpés virus humain 8 (HHV8) ou
pour les cancers vulve / vagin (RR 22) et du pénis (RR 15) en lien avec I'HPV. D’autres se
développent plus facilement par la baisse de I'immunité anti-tumorale propre comme dans
le cancer du rein (RR 6). Le Tableau 2 illustre la série de Grulich publiée dans Lancet en
2007 [31].



Cancers solides liés aux infections chroniques D’apres cette méme série,

Agent infectieux Cancer Ratios standardisés la transplantation d'organe
développe d'incidence chez le patient , ]
wansplanté : 51k (95 %)  n’engendre pas un surrisque de
VHE,WHC Cancer du foie 213 (1,16-3,91) déve|0pper un CP. Il se pourrait
HHVE Sarcome de kaposi 2080 (114-349) méme que le dépistage
Helicobocter pylon Estomac 204 (1,4%-279 £ . .
- il M (1.452.79) systématique de ce dernier
HFY col 2,13 (1,373 30) o
permette une diminution de forme
Vulee et vagin 22,76 (158327
— 579 (5.193440) localement avancee et
s 4,85 (13617 3) métastatique  d’emblée par
Oro-pharyre 3,23 (2,40-4,35) rapport a la population générale

Cancers non ligs aux infections chronigues [32] (OR 0_72)_

Cancer Ratios standardisés dincddence chez le
développé patient transplanté par rapport & la

population générale SIR (95 ) Le type d’IS ne semble

Cdlon et rectum 1,69 (1,342,13) pas, au vu des éléments existants
Pulmonaire 2,18 (1,85257) dans la littérature,  avoir
Mélanome 234 (198277 ' )

34 (1,982,77) d’'influence sur la survenue d’un
sein 1,15 (0,98-1,35) cp
Ovaire 1,55 (0,99-2,43) '
- 678 5.63-8.08) Ainsi, la lymphopénie induite
Vessie 246 (1,82-3,34) <. . . .

apres induction par globulines anti

Prostate 0,97 (0,751,19)

lymphocytaires (anti lymphocytes
Tableau 2 : Risque de développer un cancer secondaire ) ,
chez le patient transplanté par rapport a la population T type Thymoglobuline) n'a pas

générale selon Grulich [31] montré de sur-risque de CP [33].
Les anti-métabolites (Azathioprine, Mycophénolate Mofetil) malgré un effet carcinogene
direct [34] ne semblent pas liés non plus a un sur-risque de CP. Il en est de méme avec

les anticorps monoclonaux anti CD3, bien qu’entrainant un sur-risque de lymphome [35].

Aucun sur-risque n’a été montré avec les inhibiteurs de mTOR. L’utilisation de
Rapamycine a faible dose a d’ailleurs montré, dans des essais pré-cliniques, une
diminution de la progression des CP localisés de faible risque via une action sur la
senescence cellulaire et 'immuno-modulation [36]. Cet effet « bénéfique » a également
été retrouvé avec les anticorps monoclonaux anti CD 25 (tel que le Rituximab et le
Basiliximab) chez la souris [37] et dans certains cas de CP métastatiqgues associés a un

lymphome non Hodgkinien [38].



3. Dépistage du cancer de la prostate

A. Dans la population générale

L’Association Francaise d’Urologie (AFU) [39] et 'European Association of Urology
(EAU) [23] recommandent, au sein de la population générale, un dépistage — diagnostic
individuel précoce. Cette détection précoce consiste, en fonction du souhait du patient, de
son état global et d’'une espérance de vie estimée a 10-15 ans, a rechercher un cancer de
prostate asymptomatique via un toucher rectal et un dosage du PSA total. En cas
d’anomalie, des biopsies de prostate sont alors réalisées de fagon randomisée ainsi que

le cas échant, dans les zones ciblées par I'|RM pré biopsie.

Ce dépistage reste controversé. Ainsi, ’American Urological Association (AUA) ne
le recommande plus [40]. L’'absence de consensus est due aux résultats contradictoires
des deux principales études de cohortes randomisées : PLCO [41] et ERSPC [42]. L’étude
américaine PLCO présente en réalité un taux de contamination du bras témoin proche de
90% [43]. Ainsi, en reprenant les données ad hoc et en analysant chaque patient dans le

bras réellement suivi, I'étude PLCO aurait des résultats similaires a ceux de 'lERSPC [44].

Bien qu’il ait ét¢é montré un gain concernant la survie spécifique de 21% selon
I'étude ERSPC [42] et de 42% selon celle de Goteborg [45] (Figure 5), la preuve du gain

de survie globale n’est pas encore établie a ce jour.
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Figure 7 : Mortalité observée et attendue due au CP dans l'essai de Goterborg [45]
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Ce diagnostic précoce s’adresse aux hommes de 50 ans jusqu’a généralement 75
ans. Celui-ci peut étre proposé dés 45 ans en cas d’origine afro-caribéenne ou
d’antécédents familiaux de CP ou de cancer du sein. L’AFU recommande de renouveler

ce test tous les 2 ans [39].

Le risque de sur-diagnostic, et donc potentiellement de sur-traitement, est réel. Ceci
est d’ailleurs régulierement mis en avant par des associations de patients ou de médecins
(notamment généralistes). C’est la raison pour laquelle ce diagnostic précoce doit rester

individualisé.
B. En transplantation

La présence d’'un cancer actif est une des contre-indications a la transplantation
d’organe. Quel que soit la transplantation envisagée, le bilan carcinologique pré-greffe est
sensiblement le méme. En France, il consiste a appliquer les mémes recommandations
que pour la population générale concernant notamment les cancers du sein, du col de

I'utérus, colorectal et de la prostate [46] (Tableau 3).

R32. Selon I'dage, un dépistage oncologique est recommandé selon les
AE recommandations en vigueur dans la population générale (cancer du sein, cancer du
col de l'utérus, cancer colorectal ; cf. Annexe 3).

R33. Selon l'age et les facteurs de risque individuels identifiés, sont notamment
recommandées dans le cadre du bilan complémentaire pour les candidats a la
transplantation rénale :

e a) chez les hommes candidats de plus de 50 ans, recherche d'un cancer de la
prostate ;

AE e b) chez les candidats de plus de 60 ans et ceux avec une néphropathie
indéterminée et une anémie, recherche d'un myélome multiple ;

e c)chez les candidats présentant un risque accru du cancer urothélial, recherche de
ce type de cancer ;

e d) chez les candidats infectés par le virus de I'népatite B ou C, recherche d'un
carcinome hépatocellulaire.

Tableau 3 : Bilan complémentaire avant transplantation rénale en vue d'une recherche de néoplasie selon
HAS 2015 [46]

Al Bugami [47] recense les recommandations concernant la recherche des
néoplasies avant transplantation des sociétés savantes de transplantation américaine
(AST [48]), canadienne (CST [49]), australienne (CARI [50]) et européenne (EBPG [51])

(Tableau 4). On constate une absence de consensus.
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Cancer Site AST| st CAR 319

Lung Xk R NS Ok
All LOCT under consideration
High Risk
Colorectal Annual FOBT and sgmold g 5 years of colonoscopy q 10 years  FOBT @ 1-2 yeans FORT q 2 years FORT (3l patients
Age S0 Colonoscopy high risk
Renal Cell None NS NS CTorUS
All MRL US, €T and cytology
High Risk
Baddet None N NS NS
Breant Annual mammogs am Mammogram q 2-3 yean Mammogram (»age 50 Mammogs am
Women [ ~40 o¢ Lamily history 40 or Lamdly history
Prostate (men) Anaual DRE NK PSA and LS

Age ~50 DRE and PSA

CIVIX [ Woenen) VIC XM 00 CYTORRY Q 13 YOS (e 4 yiology q J yearns (age 25- Cytology q 4 yean | 18- ] Cytology
Thyroid History and Physical exam NS NS NS
Non-melanoma skin  History and Physical exam NS NR NS
noa-invasive
Melanoma History and Physical exam NS NR NS
Testicular (men) History and Physical exam NS NS NS
Lymphoma History and Pysical exam NS NS NS
Leukemia Complete Bood Count NS NS NS

Tableau 4 : Récapitulatif des recommandations concernant la recherche de néoplasie avant transplantation
selon AlIBugami
DRE : toucher rectal, NR : non recommandé ; US : échographie

Une fois la transplantation effectuée, en France, il est recommandé d’effectuer le
diagnostic précoce du CP de facon similaire a la population générale [52]. Il en est de

méme pour la société savante internationale néphrologique KDIGO [53].

En cas de CP diagnostiqué, un traitement curateur est alors réalisé. Toutefois, ce
dépistage et le traitement n’est pas consensuel : il n'existe pas de recommandation

internationale [54].
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4. Traitement du cancer de la prostate en greffe rénale

Le traitement du CP en transplantation est principalement décrit en transplantation

rénale.

A. Prostatectomie Radicale

Une récente revue de la littérature [55] confirmait la faisabilité de la prostatectomie

radicale (PR) et en faisait le traitement de référence du CP localisé.

La principale contrainte est d’'ordre anatomique. En effet le greffon rénal est placé
en fosse iliaque droite. Il peut ainsi géner 'opérateur durant la PR voire étre I1ésé. De plus
'uretére du greffon peut étre un obstacle supplémentaire lors de I'accés au petit bassin
(Figure 8). Néanmoins cela n'empéche pas la réalisation de la chirurgie comme le montre
les deux plus grosses séries : Narvaez [56] (29 patients en Espagne) et Kleinclauss [57]
(20 patients en France). Dans un premier temps la pose d’'une sonde JJ de repérage
permettait de mieux repérer l'uretere du greffon. Puis la PR par voie ouverte rétro-
pubienne a été réalisée sans JJ de repérage. La voie coelioscopique puis robotique a
ensuite été développée progressivement. Le curage, lorsqu’il est indiqué (méme indication
que la population générale en I'absence de recommandation spécifique) est également

réalisable. Toutefois, celui-ci peut s’avérer difficile du cété du greffon.

Figure 8 : Vue du petit bassin et de I'uretére du greffon lors d'une prostatectomie radicale coelioscopique
robot assistée (PR réalisée au CHU de Caen)
P : Prostate ; Vessie : vessie ; U : uretere du greffon
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Les résultats carcinologiques et fonctionnels (Tableau 5) sont comparables a ceux
obtenus chez un patient non greffé : pas de complication surajoutée, taux de marge positif

et récurrence identique, taux d’incontinence et de dysfonction érectile similaire.

Variable RTR (n = 20) CTL (n = 40) P Value
Interval between diagnosis and RRP (mon) 3T +12 26*13 A
Lymphadenectomy

None 10 (50) 15 (37.5) 52

Unilateral 10(50) 1(2.5) <.0001*%

Bilateral 0(0) 24 (60) <.0001*
Operating time (min) 163 =41 160 + 66 43
Blood loss (mL) 516 * 279 566 * 449 .93
Intraoperative transfusion (n, %) 4(20) 9(22.5) 91
Dissection difficulties (n) 7 (35) 8(20) 43
Penrose drain time (d) 3.65 2 3317 65
Bladder drainage time (d) 98 *+6 82+22 .93
Postoperative transfusion (n, %) 2(10) 3(7.5) .87
Need for repeat laparotomy 0(0) 2(7.5) 54
Hospital stay (d) 119 +5.44 9.45 +28 .08
Continence (n)

Total 13(65) 33 (82.5) .23

Partial 7 (35) 5(12.5) .08

Incontinence 0(0) 2(5) .79
Negative margins 18 (90) 25 (62.5) .06
Erectile dysfunction 15(75) 19 (52.5) A1
PCa recurrence 2(10) 10 (25) 3

Tableau 5 : Résultats péri-opératoires, carcinologiques et fonctionnels de la PR chez le greffé rénal d'aprés
Kleinclauss [57]
(RTR : groupe greffés rénaux ; CTL : groupe contrble)

B. Radiothérapie

Il n’existe que trés peu de séries concernant la radiothérapie pour CP chez les
transplantés. Ainsi, Hevia [55] n’a recensé que 37 patients traités par cette méthode dans
la littérature. La survie spécifique a 5 ans semble étre Iégérement plus faible qu’avec un
traitement par PR : 94.4% contre 97.5% (voir Figure 9). La plupart des cas décrits dans la
littérature sont des CP localisés de faible risque selon d’Amico (rappel de la classification
Annexe 2). Les doses d’irradiation utilisées dans les différentes séries sont les mémes

gue celles utilisées pour la population générale [39] : 76 Gy

Il existe un risque de Iésion de I'uretere du greffon. En effet celui-ci est plus fragile
sur le plan vasculaire. Ainsi, Mouzin [58] décrit 25% de sténose urétérale. Toutefois,
aucune répercussion sur la fonction rénale n’est reportée. Rosenfelder [59] décrit la
réalisation des séances vessie pleine afin d’éloigner les méats, le plus possible, de la

prostate et de limiter au maximum la diffusion de dose a l'ureteére.

En somme, ce traitement ne devrait &tre proposé qu’aux transplantés fragiles, avec
une espérance de vie non élevée, atteint d'un CP de la prostate localisé de faible risque

selon d’Amico.
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Figure 9 : Résultats oncologiques chez les patients transplantés rénaux selon le traitement réalisé d’apres
Hevia [55]

[EBR : radiothérapie, Surgery : Prostatectomie Radicale, Brachytherapy : Curiethérapie ; CSS : survie
spécifique carcinologique, OS : survie globale.]

La radiothérapie de rattrapage n’est décrite que de fagon épisodique au sein de
séries globales (comme la série présentée au sein de ce travail) ou via des séries de cas.
Il est difficile d’établir une survie spécifique propre a ce traitement. Néanmoins cette option
thérapeutiqgue semble pouvoir étre réalisée chez le transplanté traité par PR et présentant

une récidive biologique [55].

L’association radiothérapie avec I'hormonothérapie semble également réalisable
chez les transplantés atteint d’'un CP localisé de haut risque selon d’Amico [56]. Pour les

mémes raisons, il est également difficile d’établir une survie propre a cette association.

C. Curiethérapie

La curiethérapie consiste a implanter des grains radioactifs (le plus souvent d’iode
125) au sein de la prostate. Cette option thérapeutique est possible pour la population
générale atteinte d’un CP localisé de faible risque selon d’Amico. Il est également possible
de I'étendre a des risques intermédiaires si le PSA est inférieur a 15 ng/mL avec présence

d’'un grade 4 minoritaire et faiblement représenté [39]. La curiethérapie est en principe
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réservée aux prostates de volume inférieur a 50-60 mL sans lobe médian et n’ayant pas

d’antécédent de résection.

Il existe quelques séries étudiant la curiethérapie chez le transplanté. Ainsi,
Beydoun décrit cette technique chez quatre patients greffés rénaux, comme sdre sur le
plan oncologique et fonctionnel [60]. Aucune récidive biologique n’était recensée a 44
mois. Rivero-Belenchon rapporte des résultats similaires chez huit patients également
greffés rénaux [61]. De plus la fonction rénale n’était pas modifi€ée comme le montre la
Figure 9. Les petites séries (inférieures a 5 patients) de Godjic [62], Tasaki [63] et Lizuka
[64] vont dans le méme sens. Seul Coombs [65] décrit ce traitement chez des transplantés
cardiaques (4 greffés cardiaques et 3 greffés rénaux) : I'organe greffé ne semblait pas

engendrer de différence de résultats oncologiques ou fonctionnels.

GLOMERULAR FILTRATION (CKD-EPI) (mL/min/1.73m?)

0 20 40 60 80 100
GF PRE-BT ®=GF POST-BT

Figure 10 : Fonction rénale (DFG) avant (jaune) / apres (bleu) curiethérapie (BT) chez les transplantés
rénaux selon Rivero-Belenchon [61]

Hevia [55] synthétise la récidive biologique, la survie spécifique et globale des
patients traités par curiethérapie [66-67]. Ainsi, aucune récidive biologique n’est recensée
et la survie globale a 5 ans est de 94.4% contre 75.9% apres PR. Ces résultats sont
visibles Figure 8. Il faut néanmoins noter que ces résultats ne sont pas stratifiés sur le

risque d’Amico ni sur le stade clinique du CP.
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D. Hormonothérapie

L’hormonothérapie consiste a castrer biologiquement l'individu. Il n’existe pas, a
notre connaissance, de série étudiant spécifiqguement I'hormonothérapie chez le
transplanté. Narvaez [56] recense 1 patient métastatique d’emblée au diagnostic traité par
cette méthode mais les résultats oncologiques ne sont pas détaillés.

L’hormonothérapie peut étre combinée a la radiothérapie pour les CP de haut risque
selon d’Amico ou localement avancés. Narvaez [56] décrit ainsi sept patients. Une récidive
biologique est décrite mais sans détail sur le délai de survenue. Pettenati [67] recense
quant & elle trois patients traités par cette association : 2 patients présentaient un CP T3a

et 1 T3b. Un de ces patients est décédé d’'un CP métastatique au bout de 41.3 mois.

L’hormonothérapie est également utilisée chez les patients transplantés
métastatiques préalablement traités par PR. Ainsi, Pettenati [67] décrit un patient traité par
ce traitement. Celui-ci était devenu métastatiqgue a 5 mois de sa PR. Il est décédé 44 mois

apres l'instauration de 'hormonothérapie.

E. Surveillance Active

Selon les recommandations actuelles [23, 39], la surveillance active est I'un des
traitements possibles pour le CP localisé de risque faible selon d’Amico en population
générale. Comme nous l'avons vu précédemment, la présence d’'une néoplasie avant
greffe est une contre-indication a la transplantation. Ainsi, en cas de découverte d’un CP
localisé dans le bilan pré-greffe, il est logique de proposer un traitement radical quel que
soit le risque d’Amico. En effet il existe un risque théorique que 'immunosuppression
aggrave rapidement cette néoplasie. Toutefois, ce sur-risque est controverseé [68-69] : en
effet, il existerait surtout un sur-diagnostic dans cette population dépistée de facon
systématique [29, 70]. A titre de comparaison le taux de dépistage des 50-59 ans et des
60-74 ans aux Etats Unis est de respectivement 24.8% et 43.6% [71].

La surveillance active pour un CP localisé de faible risque selon d’Amico
diagnostiqué apres la transplantation n’a pas été encore évaluée spécifiquement a ce jour
[72]. Toutefois, Narvaez [56] décrit trois cas dans sa série et Pettenati [67] un patient.

Néanmoins le détail de leur suivi n’est pas mentionné dans ces études.
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1l But de I’étude

En France, 'ABM a recensé en 2018 environ 63 000 patients greffés encore vivants
[14]. L’age moyen au moment de la greffe d’'organe solide est passé de 48,5 ans en 2008
a 52 ans en 2018 [14]. Nous assistons donc a un vieillissement de la population des
patients greffés. On devrait donc assister a une augmentation du nombre de cancer de

prostate dans cette population.

Comme nous l'avons vu, de nombreuses études ont montré la faisabilité de la PR
notamment chez les greffés rénaux. Néanmoins le sujet de la prise en charge du CP chez

le transplanté d’organe solide reste non consensuel.

Nous avons donc cherché a déterminer comment avaient été traités les greffés
rénaux, hépatiques et cardiaques au CHU de Caen depuis 1989 et s’il était envisageable
gu’ils soient a l'avenir traités comme la population générale. Nous avons donc analysé la
prise en charge des CP au sein de cette population sur le plan diagnostique, thérapeutique

avec les éventuelles complications ainsi que les résultats carcinologiques.
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Il Matériel et Méthode

Nous avons recensé I'ensemble des patients greffés cardiaques, hépatiques et
rénaux suivi au CHU de Caen depuis 1989. Nous nous sommes ensuite intéressés aux
patients masculins ayant présentés un CP dans cette population. Ce recensement a été
arrété au 31 décembre 2019. L'ensemble des patients étaient suivis par au moins un
dosage du PSA de facon annuelle. Des biopsies de prostates échoguidées étaient

réalisées en cas de toucher rectal anormal ou d’'un PSA supérieur a 4.00 ng/mL.

Durant cette période 1 565 hommes ont été greffés (1000 greffes rénales, 359
greffes hépatiques et 206 greffes cardiaques). 57 CP ont été diagnostiqués dans cette
population : 35 chez les greffés rénaux, 15 chez les greffés hépatiques et 7 chez les

greffés cardiaques.

Le score de Gleason était utilisé afin dexprimer les résultats
anatomopathologiques. Avant la réalisation d’'un traitement, chaque dossier était examiné

en réunion de concertation pluridisciplinaire.

Les données ont été collectées via Excel (Microsoft®), les statistiques calculées via
Graphpad Prism®. Le Mann-Whitney t-test et I'analyse de variance ANOVA servirent a
comparer les variables continues de la méme facon que le test chi2 analyse la différence

entre des séries qualitatives.

L’index d’incidence standardisé (SIR) et 'index de mortalité standardisé (SMR) ont

été calculés selon les données épidémiologiques nationales de 2019 [73].

Cette étude a été approuvée par le comité local d’éthique du CHU de Caen
(Demande N°212) et respecte la loi concernant les études rétrospectives non
interventionnelles (Loi de bioéthique n*2004-800 du 06/08/2004 modifié en mars 2012).
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IV Etude

Over diagnosed Prostate Cancer in solid organ recipients : Lessons from the last
three decades a été présenté dans sa version initiale au congres de la Société
Francophone de Transplantation 2018 a Toulouse (Annexe 3). L’article a ensuite été
soumis a International Urology and Nephrology en Juin 2020. Le texte en langue francaise

est disponible a ’Annexe 4.

Over diagnosed Prostate Cancer in solid organ recipients:

Lessons from the last three decades
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Abstract

Introduction : Prostate cancer (PC) is the most common neoplasia in men. With aging of solid
organ transplant recipients (STOR), its incidence is likely to increase. The aim of this study was to
analyse PC screening results retrospectively in renal (RTR), hepatic (HTR) and cardiac transplant
recipients (CTR).

Method s: A retrospective monocentric study of PC diagnosed in renal, hepatic or cardiac
transplanted patients since 1989 was performed. All the patients were followed annually by digital
rectal examination and PSA dosage.

Results : 57 PC were diagnosed in 1565 SOTR male patients (3.6%): 35 RTR, 15 HTR, and 7 CTR.
Standard incidence ratio (SIR) was 41.9. Mean age at the time of diagnosis was 64.5 (60.5-69.2).
Mean time between transplantation and PC diagnosis was 95.7 (39.0-139.5) months. Median PSA
rate was 7.0 (6.2-13) ng/mL. Clinical stages were T1, T2, and T3 respectively for 29, 22 and 6
patients. Diagnosis was done by screening in 55 patients, after prostatitis in 1 and bone pain in
another. Three PC were discovered on prostate chips after transurethral resection. Two patients
were treated by active surveillance. 39 (68%) patients (25 RTR, 11 HTR and 3 CTR) were treated
by radical prostatectomy. Histological results were 30 pT2 and 9 pT3 tumours, with 7 positive
surgical margins. Gleason score was 5,6,7,8 and 9 in respectively in 2, 24,11,1 and 1 patients. One
patient with positive pelvic nodes was treated with hormonal therapy (HT). One had a biochemical
relapse at 10 months and underwent salvage radiotherapy. Median follow up was 85.2 months (46.1-
115.0). 23 (40.4%) patients died. Two (3.6%) RTR and 1 (1.8%) CTR died from their PC. Standard
Incidence Ratio were respectively 42.4, 48.2 and 39 in RTR, HTR and CTR.

Conclusion : Systematic screening in male SOTR after 50 years old could not be recommended.
In the last three decades we diagnosed too many low risk prostate cancers strongly increasing the
SIR but failing to decrease prostate cancer related mortality. SOTR should undergo individual
screening with prior MRI when PSA rates are high. Management should not be different from that

of the general population.

Keywords : prostate cancer, transplantation, cancer screening, prostatectomy, active surveillance.
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Introduction

Solid organ transplant recipients (SOTR) have a 2 to 3 times increased risk of cancer
especially skin cancers and lymphoproliferative disorders (1). In the general population Prostate
Cancer (PC) is the most common diagnosed cancer in men (2-3). In most cases, prostate cancers
are localized and eligible for curative treatments. In SOTR, PC screening remains controversial.
This specific population is closely monitored and undergoes systematic PC screening. Several
studies reported PC series in Renal Transplanted Recipients (RTR) (4-5-6-7) but no studies reported
PC series in hepatic and cardiac transplant recipients. A metanalysis from Hevia synthetized
available data on PC management in RTR (8). However, there is no study and no clear guidelines
in SOTR to our knowledge. For example, Gin with a national survey about PC screening and
treatment in transplant candidates showed various management in the US with many systematic
screening (9). PC incidence was around 81.5 for 100000 men per year in the general population in
2018 (10). Cohort study of the US Scientific Registry of Transplant Recipients showed that the PC
Standard Index Ration among SOTR was 0.93 (11). In France, 5805 patients received solid organ
transplants in 2016. The average age of SOTR in France increased from 48.5 years old in 2008 to
52.0 years old in 2016 (12). With the aging of SOTR, PC incidence should increase. The aim of this
study was to determine how PC in renal, hepatic and cardiac transplant recipients has been managed

in our institution over the past three decades.

Materiel and Methods

We conducted a retrospective analysis of SOTR in a single institution since the beginning
of each solid organ transplant programs. All men who received a solid organ transplant (Kidney,
Liver and Heart) between 1986 and December 2019 were included. In each organ transplant
program, recipients were followed at least annually. PC screening associated with Digital Rectal
Exam (DRE) and a PSA test were mandatory before enrolment on the transplantation list of patients
over 50 year old. After transplantation, PC screening, DRE and a PSA test were performed
systematically on an annual basis in recipients over 50. Because recommendations changed through
time, patients were not managed the same prior to prostate biopsies. Results of DRE and PSA test
could be combined with doubling PSA, PSA density, and multiparametric MRI. Ultrasonography-
guide biopsies (12 to 22) were done if the DRE was abnormal or the PSA level was above 4 ng/mL
following national recommendations. The Gleason Score (GS) was used for the histological staging
and Clavien’s score for surgical complications. Before treatment, all cases were reviewed by our
multidisciplinary oncological board. Treatments were chosen according to the CCAFU (French) &

EAU recommendations. This study was approved by the local ethics committee (Request N°212).
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Data were collected on Excel (Microsoft®) and analysis was done with the statistics
calculating software Graphpad Prism®. The Mann-Whitney t-test and the ANOVA variance
analysis were used to compare continuous variables whereas the chi2 test was used to determine the
differences between different qualitative series. Medians are presented with an interquartile range.
To calculate SIR et SMR we used our country’s public health data published in 2019 (13). Data
collection followed French law concerning retrospective non-interventional studies (Bioethics Law
n° 2004-800 dated 6/08/2004 modified 03/2012).

Results

Recipients

1565 male patients received a solid organ transplant: 1000 RTR, 359 HTR and 206 CTR.
Between these men, 57 were diagnosed with PC: 35 RTR, 15 HTR and 7 CTR. Global incidence
was 3.6% (Table 1). Incidence in each subgroup of organ transplant recipients were not statistically
different.

Median age at transplantation was 57.7 years old (50.7-62.3) and 64.9 years old (60.3-69.2)
at diagnosis. PC diagnosis was done after post transplantation annual screening (n=53), following
bone pain (n=1) and after prostate transurethral resection (n=3). There were no statistical differences
between groups for median time between transplantation, PC diagnosis and PSA rate before

treatment.

Table 1 : Populations characteristics

Global RTR HTR CTR p
Number of transplant 1565 1000 359 206 NA
recipients
35 15 7

Number of PC 57 (614%)  (263%) @ (123%) NA
Incidence 3.6% 3.7% 4.2% 3.4% 0.83
PC Mortality 0,19% 0.2% 0 0.48% 0.32
Median age of

transplantation (years old) Xt S e S0 0.26

[50.6-62.3] [50.5-62.8] [57.7-63]  [48.9-56.7]

[1QR]
Median age at PC 64.9 65.7 63.6 63.4 0.65
diagnosis (years old) [IQR] [60.3-69.2] [60.1- 70.6] [60.5-66.9] [55.2-69.7] '
Median time between

. 75.8 78.1 65.4 147.1
transplantation and PC 0.1
(months) [IQR] [38.5-144.2] [39.4-168.6] [28.1-104.8] [67.7-190.8]
Median PSA rate at 7 6.85 6.4 94 0.26
diagnosis (ng/ml) [IQR] [5.7-12.9] [6.2-12.2]  [4.97-13.0] [6.8-31] '

PC : Prostate Cancer; RTR : Renal Transplant Recipient; HTR : Hepatic Transplant Recipient; CTR :Cardiac
Transplant Recipient; IQR : Inter Quartile Range
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For RTR, the initial nephropathy was idiopathic glomerulonephritis (n=9; 25%), hepatorenal
polycystic disease (n=9; 25%), IgA nephropathy (n=5; 14%), nephron-angiosclerosis (n=4; 11%),
diabetic nephropathy (n=3; 9%) and other( n=5; 14%). In HTR, the liver diseases were due to
alcoholic cirrhosis (n=6; 40%), alcoholic cirrhosis with hepatic-cellular carcinoma (n=4; 27%) ,
alcoholic cirrhosis with hepatitis C (n=2; 13%), hepatitis C (n=2; 13%) and iatrogenic (n=1; 7%).
In CTR, cardiac failure were was due to myocardial infarction (n=4; 57%), unknown (n=2; 28%)

and hypertension cardiomyopathy (n=1; 14%).

Prostate cancer
CTNM stage was cT1 for 29 patients (50.9%), cT2 for 22 patients (38.6%) and cT3 for 6
patients (12.3%) (Table 2). There were more T1 stage in HTR but with no statistical difference.

Gleason score rates on prostate biopsies were not different between groups.

Table 2: cTINM and Gleason biopsies score

TNM (clinic)y TOTAL RIR HIR CTR p

T1 2 13 11 3 0.13
(30.9%)  (429%) (733%)  (42.9%)

T2 22 17 2 3 0.06
(38.6%)  (488%) (133%)  (42.9%)

T3 6 3 2 1 0.83

(12.3%)  (36%)  (133%)  (143%)

Gleason Score

Biopsy
5 6 5 1 0
(10.5%40) (14.3%0) (6.7%40) GS <6
6 27 13 11 3 Vs
{47 4%) (37.1%) (733%) (429%) GgR=7
7 16 13 2 1
(28.1%40) (37.1%0)  (13.3%)  (14.3%) 50,17
8 & 3 1 2
{10.5%) (8.6%) {6.7%) (28.6%)
Missing Data 2 1 0 1
(3.5%) (2.9%) (14.3%)

Treatments (Table3)

Overall 39 patients (68.4%) underwent RP (32 (56.1%) open retropubic approach, 5 (8.8%)
laparoscopic approach and 2 (3.5%) robot assisted), 2 (3.5%) patients received radiotherapy. 1
patient (1.8%) was treated by brachytherapy, 1 patient (1.8%) had radiotherapy with brachytherapy,
4 patients (7%) received hormone therapy alone, 1 patient (1.8%) had hormone therapy after HIFU.
BOLA protocol was used for 5 patients (8.8%). and 2 patients (3.5%) were treated with active

surveillance.
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Table 3: Prostate Cancer treatments

TOTAL | RIR HTR CTR

Radical Prostatectomy (RF) 3o 25 11 3
(684) | (714%)| (733%) | (42.9%)
EF Open Eetropubic 32 23 9 0
(36.1) | (65.7%) | (60.0%3)
RP Laparoscopy 5 0 2 3
(8.8%) (13.3%) | (42.9%)
EP Fobot-assisted 2 1 0 0
(3.3%0) | (2.9%)
Radiotherapy 2 1 1 0
(3.5%) | (2.9%) (6.7%)
Radiotherapy + Hormone therapy 5 2 ] 1
(B.8%4) | (5.7%) (14.3%)
HIFU+ Radiotherapy 1 1 0 0
(1.8%0) | (2.9%)
Brachytherapy 1 1 ] 0
(1.8%0) | (2.9%)
Brachytherapy + Radiotherapy 1 1 0 0
(1.8%0) | (2.9%)
HIFTU + Hormone 1 1 ] 0
(1.8%0) | (2.9%)
HIFU 1 0 1 0
(1.8%) (6.7%)
Hormone 4 2 ] 2
(7.0%0) | (5.7%) (28.6%)
Aective Surveillance 2 1 0 1
(3.3%0) | (2.9%) (14.3%)

Active surveillance

The first patient was a 56-year-old RTR. Initial PSA rate was 5.5 ng/ml and the first prostate
biopsies showed 1 positive for a Gleason 6 (3+3) prostate cancer. Eight months later, mMMRI was
normal, PSA rate was 6.5 ng/ml and prostate biopsies showed 3 positive biopsies (2 in the left lobe
and one in the right lobe) out of 12 performed. This patient was finally treated by coelioscopic
radical prostatectomy. Histological analysis found a pT2c Gleason 3+3 prostate cancer. Two other
patients were treated by active surveillance. A 73-year-old RTR diagnosed with a Gleason 8 (3+5)
prostate cancer on 2 prostate biopsies (22 performed) and with an initial PSA rate of 6.7 ng/ml. PSA
rate stayed stable around 6.5 ng/ml and the patient died 2 years after diagnosis from cardiac
insufficiency. The second patient was a 70-year-old CTR. Initial PSA was 6.8 ng/ml. Twelve
prostate biopsies showed on one biopsy a 1-millimetre Gleason 6 (3+3) prostate cancer with a
normal mMRI. The follow up biopsies at 18 months showed one positive biopsy with a 1 millimeter
Gleason 6 (3+3) prostate cancer with a normal mMRI. This patient is still on active surveillance

with a stable PSA rate around 5.9 ng/ml.
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Histology

The histological results after RP were 4 pT2a (10.3%), 26 pT2c (66.7%), 6 pT3a (15.4%)
and 3 pT3b (7.6%), with 7 positive (17.9%) surgical margins (R1). The GS was 5,6,7,8 and 9 in
respectively 2 (5.1%), 24 (61.5%), 11 (28.2%) ,1 (2.6%) and 1 (2.6%) patients. In compliance with
recommendations, 13 (33.3%) lymphadenectomies (L+) was performed: only 1 (7.7%) was positive
(N+). This patient was treated with additional hormone therapy. 1 patient (1.8%) underwent RP
completed by radiotherapy for a local relapse. 4 complications were noted: 2 Clavien 1 (rectal
bleeding & urinoma) and 2 Clavien Il (transfusion & urinary sepsis). These results are available in
Table 4.

Table 4: Prostatectomy results

Surgical Margins ~ TOTAL RTR RTH RTC
RO 32(82.1%) | 22(88.0%) | 8(72.7%) | 2(66.7%)
RI 7(17.9%) | 3(12.0%) | 3(273%) | 1(333%) | Follow up
L.vwﬁad?:ﬂoﬂv With 85.2 months follow
n=
AD 12(92.3%) | 8(100%) | 3(75.0%) | 1(25%) up (46.1-115.0). 23 (40.4%)
7 1(.7%) 0 125.0%) 0 patients died. Among them 2 RTR
pINM (3.6%) & 1 CTR (1.8%) due to
Tla 4(103%) | 3(12.0%) 0 1(333%) | their PC respectively 3, 3 and 11
2k 0(0%) 0 0 0 years after transplantation.
Te 26 (66.7%) | 17(68.0%) | 7(63.3%) | 2(66.7%)
T3a 6(154%) | 2(12.0%) | 4(36.4%) 0
T3b 3(7.6%) | 3(8.0%) 0 0

Standard Incidence (SIR) and Standard Mortality Ratio (SMR)

Prostate cancer incidence in our country was 87.2 per 100000 men between 2008 and 2016
(85.7/100000 in Europe) and Prostate cancer mortality in our county was 10 for 100000 men per
year between 2007 and 2014 (13). Standard Incidence Ratio (SIR) and Standard Mortality Ratio
(SMR) for SOTR and by transplant recipients groups are listed in Table 5.

26



Table 5 : SIR and SMR

Male Expected Prostate SIR Odd Ratio P Expected Observed SMR Odd P
transplanted prostate cancer  cancer (95%]IC) death by death by Ratio
Population (Incidence observed prostate prostate (95%IC)
87.2/100000) cancer cancer
(Mortality
10/100000)
SOR 1565 1.36 57 41.9 43.02 p<0.0001 0.16 3 18.75 19.2 p<0.0001
[30.7 ; [5.8;69.8]
60.3]
KTR 1000 0.87 35 40.2 41.3 p<0.0001 0.1 2 20 20.04 p=0.006
[27.7 ; [4.4:91.6]
61.4]
HTR 339 0.31 15 48.4 49.6 p<0.0001 0.03 0 0 132 p=0.85
[28.8; [0.77 ;226.4]
85.4]
CTR 206 0.18 7 389 40.03 p<0.0001 0.02 1 50 48.8 p=0.0224
[18.1;85.4] [6.2 :382.8]

SOR : Solid Organ Recipient ; KTR : Kidney Transplant Recipient ; HTR : Hepatic Transplant Recipient ; CTR : Cardiac Transplant Recipient ; SIR : Standard Incidence
Ratio ; SMR : Standard Mortality Ratio ; IC : Interval Confidence

Discussion

This study is the first in Europe, to our knowledge that studies screening, diagnosis,
treatment and follow up of PC in SOTR. Furthermore, this is the biggest monocentric SOTR cohort
with one of the longest follow ups so far according to a recent review of the literature (8). Even for
kidney transplant recipients the biggest series involved only 29 patients. Mean age of solid organ
transplant recipients is increasing and was 52 years old in our country in 2016 (12). Mean age of
patients on the waiting list for a solid organ transplantation was 53.7 years old in 2016 in our country
and keeps increasing (12). With an aging population should we screen prostate cancer all candidates
before and after a solid organ transplantation? The Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) Transplant Work Group published recommendations for prostate screening among renal
transplant recipients. Given the fact that no studies have demonstrated a higher rate of prostate
cancer in this population, the KDIGO recommended to offer an individual screening to the renal
transplant recipients following recommendations applied in the non-transplanted population (14).
In daily practice in our institution, solid organ transplant recipients had at least an annual follow up
with PSA testing since the beginning of the different solid organ transplantation programs in 1986.
With such a systematic screening we could expect a higher incidence of prostate cancer compared
to the general population and our study confirmed it. Standard Incidence Ratio was far higher in
SOTR and in subgroups by organ transplanted than in the general population. In a wider cohort,
Piseli found that SIR of prostate cancer in kidney transplant recipients was 1.7 with 35 prostate
cancers diagnosed for 21 expected among 7217 RTR (15). In a study mixing all SOTR including
lung transplant recipients, Eric (11) found that the SIR of prostate cancer was 0.92. A national
survey conducted in US involving 65 renal transplantation centers reported that among 90 surgeons

89% routinely screened PC in renal transplantation candidates and 71% had set guidelines for PSA
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screening. This survey did not report screening in SOTR but showed that systematic screening is
probably a strong habit in medical teams taking care of transplant recipients.

In our series despite a high incidence of prostate cancer resulting from a systematic
screening, our mortality rate was surprisingly higher than in the general population. A recent US
SEER-Medicare analysis compared overall mortality and specific mortality in SOTR with PC
adjusted by age, race, region, date, T-stage, grade, comorbidity and cancer therapy to the general
population with PC. It showed a higher overall mortality but did not observed a different specific
mortality (16). Hevia (8) reminded us in a review that in Kidney Transplant Recipients age at the
diagnosis of PC is younger than in the general population. Kleinclauss reported in a multicentric
study that at the diagnosis rate of locally invasive PC is higher in kidney transplant recipients.

Putting together all these results it is obvious that systematic screening is not an option
without using modern tools. In case of abnormal DRE or increased PSA rate, it is now recommended
to perform a prostate multiparametric MR1 (mMRI) before first prostate biopsies. The objective is
to eliminate very low and low risk prostate cancers from diagnosis. In our series compared to other
national series (FRANCIM (3) and CaPSURE (17)) cT1 stage PC was increased in our centre:
50.9% vs 26.2 % (FRANCIM) and 34.9% (CaPSURE). But cT2 and cT3-T4 stages appeared to be
similar: 38.6% vs 33.9 % (FRANCIM) and 50.4 % (CaPSURE) for cT3-4 8% vs 15.0%
(FRANCIM) and 6.0% (CaPSURE). Having more cT1 PC at diagnosis illustrates overdiagnosis
among our SOTR. mMRI and targeted biopsies are two promising tools to decreased low stage PC
diagnosis.

In a recent EAU’s meta-analysis, Hevia advocated radical prostatectomy as the preferred
treatment for localized PC in RTR. Our study confirmed these findings that can be extended to other
SOTR. In our cohort, radical prostatectomy was easily done and had good results. The positive
surgical margin rate was similar to that in the literature (17.9%) and there was no specific
complication especially in kidney grafts: 5.1% Clavien I vs 6.9 % for Hevia and 5.1% Clavien Il vs
4.2% Clavien Il for Hevia in his meta-analysis. PC seemed to be more aggressive with a high rate
of pT2c (66.7%) and pT3a (15.4%). It is consistent with findings from a multicentric study by
Kleinclauss (7) who found 46.7% pT2 and 23.3% pT3 prostate carcinoma in renal transplant
recipients.

Prostate cancer active surveillance is barely reported in the literature. We did not find any
study evaluating safety of this treatment in SOTR. In our study, we report 2 patients treated by
active surveillance until last follow up and one patient initially treated by active surveillance before
radical prostatectomy. With modern tools, mMMRI and targeted prostate biopsies there is no evidence
to counter indicate active surveillance in SOTR. In our study, it appeared to be safe in low risk PC

in SOTR as well with a small number of patients and a short follow up.
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Conclusion

PC prevalence in SOTR remains controversial even if we might witness significant increase
in the future due to an aging population. Systematic screening in male SOTR after 50 years old
could not be recommended. In the last three decades we diagnosed too many low risk prostate
cancers strongly increasing the SIR but failing to decrease prostate cancer related mortality. If
systematic screening is hard to avoid in this specific population, mMMRI and targeted prostate
biopsies should improve prostate cancer management in SOTR. Radical prostatectomy whatever
the technique was feasible with good results and with no more complication regardless of the solid
organ transplanted. We suggest that SOTR must be treated like the general population regardless of

the solid organ transplanted.
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V Discussion complémentaire

1. Surmortalité et traitements

Dans I'étude présentée le SMR était de 18.75 (OR 19.2 [5.8, 69.8] p < 0.0001) chez
les TOS. Néanmoins cette surmortalité n’était pas significative dans les différents sous-
groupes (TCa, THe et TRe). Ceci peut s’expliquer par un défaut de puissance di a des

effectifs et un nombre d’événements faibles.

Cette étude confirme les données connues (cf Introduction-Généralités) concernant
la PR comme traitement standard du CP localisé chez les TOS. Au vu de la surmortalité,
les autres traitements (radiothérapie, hormonothérapie et curiethérapie) peuvent trouver
leur place notamment pour les patients morbides et multi-opérés. Toutefois, comme nous

I'avons vu dans Introduction-Généralités, ces traitements sont tres peu documentés.

2. Histologie

Les CP localisés semblent plus agressifs au vu de cette étude et celle de
Kleinclauss [57]. Nous allons nous intéresser ici au réle potentiel de I'axe gonadique et

des mTors.

Les TOS présentent un déficit de I'axe gonadotrope. Cette carence a surtout été
montrée chez le TRe. Ainsi prés de 66% des patients dialysés ont une carence en
testostérone [74] (< 10 nmol/L). Cette carence est compensée dans 75% des cas durant
la premiere année post greffe [75]. L’hormono-dépendance du CP, initialement décrite par
Huggins [76] en 1941, est a présent bien connue. Toutefois, le réle de la testostérone dans
la carcinogéneése initiale est encore mal maitrisé [77]. La présence d’androgéne est
nécessaire au développement du CP dans le modele Murin [78]. Néanmoins, la présence
d’un taux élevé de testostérone n’est pas un facteur de risque de CP [79] : c’est la théorie
de la saturation. L’'expérience des vingt dernieres années montre que la supplémentation
par testostérone n’augmente pas le risque de CP chez les hommes présentant un déficit
de I'axe gonadotrope [80]. Il est donc difficile de penser que I'histologie plus agressive

chez les TOS soit due a une restauration de I'axe gonadotrope.

Immunosuppression et cancer sont liés a la fois sur le plan de la carcinogénese que
de sa régulation. Comme nous l'avons vu dans Introduction-Généralités, les TOS ne
semblent pas plus a risque de CP que la population générale. Le type d’IS ne semble pas
non plus avoir dinfluence sur la survenue dun CP. En revanche, une triple

immunosuppresion semble étre associée a d’avantage de CP localement avanceés et
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métastatiques [81] sans lien avec I'agressivité. L'inclusion sytématique des TOS dans une

base de données communes pourrait, a terme, donner davantage d’éléments de réponse.

VI Conclusion et perspectives

L’incidence du cancer de la prostate chez le transplanté d’organe solide reste
controversée. Cette derniere devrait croitre en raison du vieillissement de cette population
spécifique. Au vu de ce retour d’expérience, le dépistage systématique des hommes
transplantés agés de plus de 50 ans semble entrainer un surtraitement. De plus, cette
population semble plus touchée par des cancers agressifs. Cela renforce la place des

biopsies ciblées, de I'IRM multiparamétrique et de la surveillance active.

La prostatectomie radicale, quelle que soit la technique utilisée, est le traitement le
plus utilisé chez le transplanté d’organe solide atteint d’'un cancer de prostate localisé. Ce
traitement est a présent bien évalué et les résultats carcinologiques ainsi que post
opératoires sont satisfaisants. Les autres traitements, méme si peu étudiés, semblent
avoir des résultats inférieurs a terme mais peuvent avoir une place chez le patient fragile

et multi opéré.

Cette série s’avere a ce jour, hors méta analyse, la plus importante série de cancers
de la prostate chez les transplantés rénaux et la premiére pour ce qui concerne les
transplantés hépatiques et cardiaques. Au vu des effectifs totaux, la création d’une base
de données nationale semble indispensable afin de pouvoir disposer de résultats plus

précis sur ces questions spécifiques.
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Annexes

Annexe 1 : Tumeurs solides : Cas incidents / décés estimés, taux d’incidence / de mortalité (TSM(1)) par
localisation selon INCA 2018 [21]
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Annexe 2 : Classification d'’Amico

Faible risque risque intermediaire haut risque
Stade clinique <T2a T2b T2c-T3a
Score de Gleason <6 7 >7
PSA sérique(ng/ml) <10 >10 et <20 >20

Annexe 3 : Extrait du programme de la Société Francophone de Transplantation 2018 a Toulouse

Salle Guillaumet 1
Greffes difficiles, complications chirurgicales
Modérateurs : Julien Branchereau (Nantes)
010 - Etude de I'impact combiné a long terme des durées d’ischémie froide et d’ischémie
chaude en transplantation rénale
A. Delay (Saint-Etienne), N. Maillard, E. Alamartine, C. Mariat
011 - Impact des atteintes précoces des organes a distance associées a l'ischémie-
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F. Faitot (Strasbourg), C. Besch, PA. Addeo, ML. Woehl-Jaeglé, B. Ellero, lJ. Namer, L. Serfaty,
P. Bachellier
012 - Impact de I'obésité en transplantation rénale en France : étude de cohorte prospective
a partir des registres REIN et CRISTAL entre 2008 et 2014
C. Greze (Clermont-Ferrand), C. Garrouste, B. Pereira, J. Aniort, AE. Heng
013 - Traitement anticoagulant et complications hémorragiques chez les patients en attente
de transplantation hépatique
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014 - La biopsie de greffon rénal percutanée coaxiale, une alternative a la biopsie
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Annexe 4 : Article en langue francaise

Surdiagnostic du cancer de la prostate en transplantation d’organes solides :

Lecons des trente derniéres années.

Thibaut Waeckel1, Khelifa Ait Said1, Mario Altieri2, Annette Belin3,
Arnaud Doerfler4, Xavier Tilloul

1. Service d’urologie, CHU de Caen

2. Service d’hépatologie, CHU de Caen

3. Service de Cardiologie, CHU de Caen

4. Service d’urologie, CHU Brugman de Bruxelles
Résumé

Introduction : Le cancer de la prostate (CP) est le cancer le plus fréquent chez I’homme. Les transplantés d’organes
solides (TOS) vieillissent : I’incidence du CP va donc croitre au sein de cette population. Le but de ce travail est de
déterminer rétrospectivement si le CP chez les transplantés rénaux (TRe), hépatiques (THe) et cardiaque (TCa) peut
étre traité comme pour la population générale.

Méthode : Ce travail étudie de facon monocentrique et rétrospective a partir des dossiers de patients les diagnostics de
CP chez les TRe, THe et TCa depuis 1989. Tous les TOS ont été suivis annuellement par toucher rectal et PSA.

Résultats : 57 CP ont été diagnostiqués sur 1 565 TOS hommes (3.6%) : 35 TRe, 15 THe et 7 RTc soit un taux
d’incidence standardisé (SIR) de 41.9. L’age moyen au diagnostic était de 64.5 ans (60.5 — 69.2) et I’intervalle moyen
transplantation — diagnostic était de 95.7 mois (39.0-139.5). Le PSA médian était de 7.0 ng/mL (6.2-13.0). Les stades
clinique T1, T2 et T3 ont respectivement été retrouvés chez 29, 22 et 6 patients. Le diagnostic a été réalisé par dépistage
pour 54 patients), sur copeaux de résection de prostate chez 3 patients, aprés prostatite pour 1 patient ou dans le cadre
de douleurs osseuses chez 1 patient. Deux patients sont actuellement en surveillance active. 39 (68%) patients (25 TRe,
11 THe & 3 TCa) ont été traités par prostatectomie radicale (PR). L’anatomopathologie mettait en évidence 30 pT2 et
9 pT3 avec 7 marges chirurgicales positives. Le score de Gleason était de 5, 6, 7, 8 et 9 chez respectivement 2, 24, 11,
1 et 1 patients. Avec un suivi médian de 85.2 mois (46.1-115.0). 23 (40.4 %) sont décédés de leur PC dont 2 (3.6%)
TReet 1 (1.8%) TCa.

Conclusion : Le dépistage systématique des TOS masculins aprées 50 ans ne peut étre recommandé. Ces trente derniéres
années nous avons diagnostiqué beaucoup trop de CP de faible risque ce qui augmente le SIR mais ne réduit pas la
mortalité spécifique. Les TOS devraient avoir un dépistage individualisé avec un IRM en premiére intention lorsque le
PSA est augmenté. Le traitement du CP doit ensuite étre réalisé comme pour la population générale.

Mots clés : cancer de la prostate, transplantation, dépistage du cancer, prostatectomie, surveillance active
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Introduction

Les transplantés d’organes solides (TOS) ont 2 a 3 fois plus de risque de néoplasie. Ce sur-risque concerne surtout les
néoplasies cutanées et hématologiques (1). Dans la population générale le cancer de la prostate (CP) est le cancer le
plus diagnostiqué chez I’homme (2-3). Dans la plupart des cas, le CP est localisé et éligible a un traitement curatif.
Chez les TOS, le diagnostic précoce reste controversé. Cette population spécifique est surveillée de facon rapprochée
par un PSA annuel. De nombreuses séries ont étudié le CP chez les transplantés rénaux (TRe) (4-5-6-7) mais aucune
n’a été réalisée ni chez les transplantés hépatiques (The) ni cardiaques (TCa). Une méta-analyse de Hevia synthétise
les données disponibles du CP chez les TRe (8). Toutefois, il n’existe pas a notre connaissance de recommandation
spécifique au CP chez les TOS. Par exemple, Gin via un questionnaire national concernant le diagnostic précoce du CP
et son traitement chez les candidats a une transplantation montre qu’il existe aux Etats Unis de nombreux protocoles
avec dépistage systématique ou non (9). L’incidence du CP était de 1’ordre de 81.5 pour 100 000 hommes par an dans
la population générale en 2018 (10). Une étude de cohorte du registre des TOS aux Etats Unis a montré que ’incidence
standardisée (SIR) chez les TOS était de 0.93 (11). En France 5 805 patients ont été greffés d’un organe solide en 2016.
L’age moyen des TOS a augmenté en France de 48,5 ans en 2008 a 52,0 ans en 2016 (12). Avec le vieillissement des
TOS, I’incidence du PC devrait croitre. Le but de cette étude est de déterminer comment les CP ont été traités chez les
transplantés rénaux, hépatiques et cardiaux (TRe, THe et TCa) dans notre centre ces trente derniéres années.

Matériel et Méthodes

Nous avons réalisé une étude rétrospective chez les TOS suivis dans notre centre depuis le début de chaque programme
de transplantation. Tous les hommes ayant eu une transplantation (rein, foie ou cceur) entre 1986 et décembre 2019 ont
été inclus. Chaque patient était suivi & minima annuellement. Pour les patients agés de plus de 50 ans, le diagnostic
précoce du CP, associant un toucher rectal (TR) et le dosage du PSA, était systématique a I’inscription sur liste d’attente
et lors de leur suivi post greffe annuel. Du fait de I’évolution des recommandations, les biopsies n’ont été pas réalisées
au méme moment. Les résultats du TR et du PSA peuvent étre combinés ou non au temps de doublement du PSA, a la
densité du PSA et aux résultats d’une IRM multiparamétrique. Les biopsies échoguidées (12 a 22) étaient réalisées en
cas de TR anormal ou d’un taux de PSA supérieur a 4 ng/mL comme I’indique les recommandations nationales. Le
Score de Gleason (GS) est utilisé pour le score histologique. Les complications ont été analysées selon la classification
de Clavien. Avant un traitement, tous les dossiers étaient revus en réunion de concertation pluridisciplinaire. Le
traitement était alors choisi en suivant les recommandations du CCAFU (France) et de ’EAU (Europe).

Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique locale (Demande N°212).

Les données ont été collectées via Excel (Microsoft®) et les analyses statistiques réalisées avec le logiciel Graphpad
Prism®. Le t-test de Mann-Whitney et ’analyse de variance ANOVA ont été utilisés pour comparer les variables
continues de la méme fagon que le test chi2 analyse est utilisé pour analyser les différences entre plusieurs séries
qualitatives. Afin de calculer le SIR et I’index de mortalité standardisé (SMR) nous avons utilisé les données nationales
publiées en 2019 (13). La collecte des données respecte la Iégislation francaises concernant les études rétrospectives
non interventionnelles (Lois de Bioéthiques N°2004-800 publiées le 06/08/2004 modifiées en mars 2012).

Résultats

Population

1 565 hommes ont été transplantés d’organes solides (TOS) sur la période d’inclusion : 1 000 TRe, 359 THe et 209
TCa. 57 CP ont été diagnostiqués chez 35 TRe, 15 THe et 7 TCa. L’incidence globale est donc de 3.6% (Table 1
disponible dans le corps de thése). L’incidence de chaque sous-groupe n’était pas significativement différente.

L’age moyen au moment de la transplantation était de 57.5 ans (50.7-62.3) et de 64.9 ans (60.3-69.2) lors du diagnostic
du CP. Ce dernier a été réalisé lors d’un bilan annuel systématique post transplantation (n=53), suite a des douleurs
osseuses (n=1) ou apres résection transurétrale de prostate (n=3). Le temps médian entre la transplantation, le diagnostic
et le taux de PSA avant le traitement n’était pas significativement différent d’un sous-groupe a un autre.

Pour les TRe, la néphropathie initiale était une glomérulopathie idiopathique (n=9, 25%), une polykystose hépatorénale
(n=9, 25%), une néphro-angiosclérose (n=4, 11%), une néphropathie diabétique (n=3, 9%) ou autres (n=5, 14%). Pour
les THe, I’insuffisance hépatique était due a une cirrhose alcoolique (n=6, 40%), une cirrhose alcoolique associée a un
carcinome hépato-cellulaire (n=4, 27%), une cirrhose alcoolique associée a une hépatite C (n=2 , 13%) ou idiopathique
(n=1, 7%). Pour les TCa, la défaillance cardiaque faisait suite a infarctus du myocarde (n=4 , 57%), inconnue (n=2,
28%) ou une cardiopathie hypertensive (n=1, 14%).
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Prostate cancer

Le stade cTNM était un cT1 pour 29 patients (50.9%), cT2 pour 22 patients (38.6%) et ¢T3 pour 6 patients (12.3%)
(Table 2). Le nombre de T1 était plus important chez les THe. Cependant 1’écart n’était pas significatif. Le score de
Gleason mis en évidence sur les biopsies prostatiques n’était pas non plus significativement différent entre les sous-
groupes.

Traitements (Table 3)

39 patients ont été traité une prostatectomie radicale (PR) (32 (56.1%) par voie ouverte rétro-pubienne, 5 (8.8%) par
voie coelioscopique, 2 (3.5%) par coelioscopie robot assistée, et 2 (3.5%) par radiothérapie. 1 patient (1.8%) a eu de la
curiethérapie, 4 patients (7%) ont recu une hormonothérapie seule, 1 patient (1.8%) a eu une hormonothérapie aprées de
I’HIFU. Le protocole BOLA a été utilisé chez 5 patients (8.8%). Enfin 2 patients ont été traité par surveillance active.

Surveillance active

Le premier patient était un RTe de 56 ans. Son taux de PSA initial était de 5.5 ng/mL. Lors de la premiere série de
biopsies, 1 était positive a un CP Gleason 6 (3+3). Huit mois plus tard, I’IRM était normale, le taux de PSA était de 6.5
ng/mL et, sur les 12 biopsies de prostate réalisées, 3 étaient positives (deux dans le lobe gauche et une dans le lobe
droit). Ce patient a été finalement traité par PR par ccelioscopie. L’analyse anatomopathologique a mis en évidence un
adénocarcinome pT2c Gleason 6 (3+3). Deux autres patients ont été suivis par surveillance active. Un TRe de 73 ans
diagnostiqué avec un CP Gleason 8 (3+5) sur 2 des 22 biopsies réalisées et avec un taux de PSA initial de 6.7 ng/mL.
Le PSA est resté stable autour de 6.5 ng/mL et le patient est décédé deux ans plus tard d’une insuffisance cardiaque. Le
second patient était un TCa de 70 ans. Le PSA initial était de 6.8ng/mL. Sur les douze biopsies de prostate réalisées,
seul un millimétre d’une biopsie a mis en évidence un CP Gleason 6 (3+3). L’IRM initiale était normale. Les biopsies
et I’IRM de suivi a 18 mois ont été identiques. Ce patient est encore en surveillance active a ce jour. Il a un PSA stable
de ’ordre de 5,9 ng/ml.

Anatomopathologie

L’anatomopathologie aprés PR était 4 pT2a (10.3%), 26 pT2c (66.7%), 6 pT3a (15.4%) et 3 pT3b(7.6%) avec 7 (17.9%)
marges positives (R1). Le score de Gleason (GS) était de 5, 6, 7, 8 et de 9 chez respectivement 2 (5.1%), 24 (61.5%),
11 (28.2%), 1 (2.6%) et 1 (2.6%) patients. Sur la base des recommandations, 13 (33.3%) ont eu un curage ganglionnaire
(L+). Un seul patient (7.7%) était positif (N+). Ce patient a été traité avec une hormonothérapie additionnelle. 1 patient
(1.8%) traité par PR a eu une radiothérapie de rattrapage suite a une récidive locale. 4 complications ont été relevées :
2 Clavien | (rectorragies et urinome) et 2 Clavien Il (transfusion et sepsis urinaire). Ces résultats sont disponibles Table
4.

Suivi
Apres 85.2 mois de suivi (46.1-115.0), 23 (40.4%) patients sont décédés. Parmi ces patients : 2 TRe (3.6%) et 1 TCa
sont décédés de leur CP a respectivement 3, 3 et 11 ans apres leur transplantation.

Index d’incidence standardisé (SIR) et index de mortalité standardisé (SMR)

L’incidence du CP en France était de 87.2 pour 100 000 hommes entre 2008 et 2016 (85.7/100 000 en Europe). La
mortalité spécifique au CP était, en France, de 10 pour 100 000 hommes par an entre 2007 et 2014 (13). SIR et SMR
chez les TOS et pour chaque sous-groupe sont listés Table 5.

Discussion

Cette étude est la premiére en Europe, a notre connaissance ; a étudier le dépistage, le traitement et le suivi du CP chez
les TOS. De plus, c’est la cohorte de TOS monocentrique la plus grande avec 1’un des suivi les plus long au vu d’une
récente revue de la littérature (8). Jusqu’a présent la plus grande cohorte de TRe était de 29 patients. L’4ge moyen des
TOS augmente : il était de 52 ans en France en 2016 (16). L’age moyen des patients sur la liste d’attente, tout organe
confondu, était de 53.7 ans 2016 en France et continu de croitre (12). Avec le vieillissement de cette population devons-
nous dépister tous les candidats a une transplantation d’organe solide ? Le Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO), groupe de travail international sur la transplantation, a publié des recommandations concernant le diagnostic
précoce du CP avant transplantation. Comme aucune étude n’a démontré un surrisque de CP chez les TOS, le KDIGO
recommande d’appliquer les recommandations valables en population générale. (14). Depuis le début de I’ensemble
des programmes de transplantation en 1986 dans notre centre, les TOS ont au moins un suivi annuel avec dosage du
PSA. Avec un tel dépistage systématique, nous pouvions nous attendre a une incidence plus élevée que dans la
population générale. Cette étude le confirme. Le SIR a été beaucoup plus important, quel que soit le sous-groupe, que
dans la population générale. Dans une autre cohorte de 7 217 TRe, Piseli a trouvé que le SIR du CP chez les TRe était
de 1.7 avec 35 CP diagnostiqués pour 21 attendus. Dans une étude prenant en compte I’ensemble des TOS (incluant les
greffés pulmonaires), Eric (11) a montré que le SIR du CP était de 0.92. Une étude nationale conduite aux Etats Unis
(incluant 65 centres de transplantation rénale et 90 chirurgiens) montre que 89% des urologues et 71% des centres
pratiquaient un dépistage systématique du CP chez les candidats a une greffe rénale. Cette étude ne rapportait pas le
diagnostic précoce chez les TOS mais mettait en évidence que le dépistage systématique était probablement une
habitude ancrée dans les équipes de transplantation.
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Dans notre série, malgré une incidence plus élevée dii a un dépistage systématique, le taux de mortalité a été
étonnamment plus élevé que celui de la population générale. Une récente étude de santé américaine a comparé la
mortalité globale et spécifique dl au CP chez les TOS ajusté a 1’4ge, I’ethnie, la région, la date de survenue, le stade
clinique, le grade, les comorbidités et le traitement instauré. Une mortalité globale plus élevée a été constatée mais il
n’a pas été observé une mortalité spécifique différente (16). Hevia (8) nous rappelle via une revue de la littérature, que
I’age au diagnostic chez les TRe est plus jeune que celui de la population générale. Kleinclauss rapporte dans une étude
multicentrique que le taux de CP localisé était plus important chez les TRe que dans la population générale.

Au vu de I’ensemble de ces résultats, il semble évident que le dépistage systématique n’est plus une option satisfaisante
au vu des nouveaux outils a notre disposition. En cas de TR anormal ou d’un taux de PSA augment¢, il est maintenant
recommandé de réaliser une IRM prostatique multiparamétrique (mIRM) avant la premiére série de biopsies
prostatique. L’objectif est d’éliminer les CP de trés faible et de faible risque lors du diagnostic. Nous avons comparé
notre série aux autres séries nationales (FRANCIM (3) et CaPSURE (17)). Le taux de cT1 était plus important dans
notre série : 50.9% vs 26.2% (FRANCIM) et 34.9% (CaPSURE). Néanmoins cT2 et cT3-4 paraissaient similaires :
38.6% (cT2) vs 33.9% (FRANCIM) et 50.4% (CaPSURE) ; 8% (cT3-4) vs 15% (FRANCIM) et 6.0% (CaPSURE). Le
fait d’avoir plus de cT1 illustre que nous avons surdiagnostiqué les TOS. L’mIRM et les biopsies ciblées pourraient
nous permettre d’éviter cet écueil.

Dans la récente méta-analyse de ’'EAU, Hevia confirme que la PR est le traitement le plus utilisé pour traiter un CP
localisé chez le TRe. Notre étude confirme ces données et les étend aux autres TOS. Dans notre cohorte, la PR a été
facilement réalisée et a fourni de bons résultats. Le taux de marge positive est similaire aux données de la littérature
(17.9%) et il n’y eu aucune complication spécifique aux greffons : 5.1% Clavien | vs 6.9% pour Hevia et 5.1% Clavien
11 vs 4.2% pour Hevia. Le CP semble plus agressif avec un taux de pT2c (66.7%) et pT3a (15.4%). Ceci conforte les
résultats de 1’¢tude multicentrique de Kleinclauss (7) : 46.7% pT2 et 23.3% pT3 chez les TRe atteint d’un CP.

Nous n’avons pas trouvé d’étude évaluant la surveillance active (SA) chez le TOS. Dans notre étude, nous rapportons
2 patients traités par SA et un initialement traité par SA avant PR. De plus, malgré le faible nombre de patients dans
notre étude, la SA parait sure dans les CP de faible risque chez TOS.

Conclusion

La prévalence du CP chez les TOS reste controversée méme si elle devrait croitre du fait du vieillissement de cette
population. Le dépistage systématique des hommes TOS de plus de 50 ans ne devrait pas étre recommandé. Nous avons
diagnostiqué beaucoup trop de CP de faible risque ces trente derniéres années augmentant ainsi le SIR sans diminuer
le taux de mortalité spécifique. Méme si le dépistage systématique est difficile a éviter au sein de cette population,
I’'mIRM et les biopsies ciblées devraient améliorer le management du CP chez les TOS. La PR, qu’importe la technique,
est réalisable et donne de bons résultats sans surajouter de complications par rapport a la population générale. Nous
proposons que le CP des TOS devrait étre traités comme le CP de la population générale.
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Cancer de Prostate en Transplantation d’Organes Solides

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Introduction

Le cancer de la prostate (CP) est le cancer le plus fréquent chez I’homme. Les transplantés d’organes solides (TOS)
vieillissent : I’incidence du CP va donc croitre au sein de cette population. Le but de ce travail est de déterminer
rétrospectivement si le CP chez les transplantés rénaux (TRe), hépatiques (THe) et cardiaques (TCa) peuvent étre traités
comme la population générale.

Méthode

Ce travail étudie de fagon monocentrique et rétrospective a partir des dossiers de patients les diagnostiques de CP chez
les TRe, THe et TCa depuis 1989. L’ensemble des TOS furent suivi annuellement par toucher rectal et PSA.

Résultats

57 CP ont été diagnostiqués sur 1 565 TOS hommes (3.6%) : 35 TRe, 15 THe et 7 RTc soit un taux d’incidence
standardisé (SIR) de 41.9. L’age moyen au diagnostic était de 64.5 ans (60.5 — 69.2) et I’intervalle moyen transplantation
— diagnostic était de 95.7 mois (39.0-139.5). Le PSA médian était de 7.0 ng/mL (6.2-13.0). Le stade clinique T1,T2 et
T3 étaient respectivement retrouvé chez 29, 22 et 6 patients. Le diagnostic a été réalisé par dépistage, sur copeaux de
résection de prostate, apres prostatite et dans le cadre de douleurs osseuses respectivement chez 54, 3, 1 et 1 patients. 2
patients sont actuellement en surveillance active. 39 (68%) patients (25 TRe, 11 THe et 3 TCa) on été traités par
prostatectomie radicale (PR). L’anatomopathologie mettait en évidence 30 pT2 et 9 pT3 avec 7 marges chirurgicales
positives. Le score de Gleason était de 5, 6, 7, 8 et 9 chez respectivement 2, 24, 11, 1 et 1 patients. Avec un suivi médian
de 85.2 mois (46.1-115.0). 23 (40.4 %) patients sont décédés de leur PC dont 2(3.6%) TRe et 1 (1.8%) TCa._
Conclusion

Le depistage systématique des TOS aprés 50 ans ne peut étre recommandé. Ces trente derniéres années nous avons
diagnostiqué beaucoup trop de CP de faible risque ce qui a augmenté le SIR mais sans réduire la mortalité spécifique.
Les TOS devraient avoir un dépistage individualisé avec un IRM en premiére intention lorsque le PSA est augmenté.
Le traitement du CP doit ensuite se faire comme pour la population générale.
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TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS :
Prostate Cancer in Solid Transplantation

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Introduction

Prostate cancer (PC) is the most common neoplasia in men. With aging of solid organ transplant recipients (STOR), its
incidence is likely to increase. The aim of this study was to analyse PC screening results retrospectively in renal (RTR),
hepatic (HTR) and cardiac transplant recipients (CTR).

Methods

A retrospective monocentric study of PC diagnosed in renal, hepatic or cardiac transplanted patients since 1989 was
performed. All the patients were followed annually by digital rectal examination and PSA dosage.

Results

57 PC were diagnosed in 1 565 men SOR (3,6%) : 35 RTR, 15 HTR, and 7 CTR. Standard incidence ratio (SIR) was
41.9. Mean age at the diagnostic was 64.5(60.5-69.2) years old. Mean time between transplantation and PC diagnostic
was 95.7 (39.0-139.5) months. Median PSA rate was 7.0 (6,2-13) ng/mL. Clinical stages were T1, T2, and T3
respectively for 29, 22 and 6 patients. Diagnosis was done by screening, chips after transurethral resection, after
prostatitis and bone pain in respectively 55, 3, 1 and 1 patients. 2 patients were treated by active surveillance. 39 (68%)
patients (25 RTR, 11 HTR and 3 CTR) were treated by radical prostatectomy (RP). Histological results were 30pT2
and 9pT3, with 7 positive surgical margins. Gleason score (GS) was 5, 6, 7, 8 and 9 in respectively in 2, 24, 11, 1 and
1 patient. Median follow up was 85.2 months (46.1-115.0). 23(40.4%) patients died : 2(3.6%) RTR and 1(1.8%) CTR
from their PC.

Conclusion

Systematic screening in male SOTR after 50 years old could not be recommended. In the last three decades we
diagnosed too many low risk prostate cancers strongly increasing the SIR but failing to decrease prostate cancer related
mortality. SOTR should undergo individual screening with prior MRI when PSA rates are high. Management should
not be different from that of the general population
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