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Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominiq ROUDIER Jean VALERO René

PIQUET Philippe SALAS Sébastien VAROQUAUX Arthur Damien
PIRRO Nicolas SARLON-BARTOLI Gabrielle VELLY Lionel

POINSO Frangois SCAVARDA Didier VEY Norbert

RACCAH Denis SCHLEINITZ Nicolas VIDAL Vincent

RADULESCO Thomas SEBAG Frédéric VIENS Patrice

RANQUE Stéphane SIELEZNEFF Igor VILLANI Patrick

REGIS Jean SIMON Nicolas VITON Jean-Michel
REYNAUD/GAUBERT Martine STEIN Andréas VITTON Véronique
REYNAUD Rachel SUISSA Laurent VIEHWEGER Heide Elke détachement
RICHARD/LALLEMAND Marie-Alett TAIEB David VIVIER Eric

RICHIERI Raphaélle THOMAS Pascal XERRI Luc

ROCHE Pierre-Hugues THUNY Franck ZIELESKIEWICZ Laurent
ROCH Antoine TOSELLO Barthélémy

ROCHWERGER Richard TREBUCHON-DA FONSECA Agnés

ROLL Patrice TROPIANO Patrick

ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel détachement

ROSSI Pascal TURRINI Olivier

PROFESSEUR DES UNIVERSITES
ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay
PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana
PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE
GENTILE Gaétan
PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES a MI-TEMPS MEDECINE GENERALE

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES
BOUSSUGES Alain
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE A MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

BOURVIS Nadege Secrétariat Général - RH
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MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFT Sarah GASTALDI Marguerite
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilit¢) GAUDRY Marine

APPAY Romain GELSI/BOYER Véronique

ATLAN Catherine (disponibilité) GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
BEGE Thierry GOURIET Frédérique
BENYAMINE Audrey GUERIN Carole

BIRNBAUM David GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
BOBOT Mickael GUIDON Catherine

BONINI Francesca GUIVARCH Jokthan

BOUCRAUT Joseph HABERT Paul

BOULAMERY Audrey HAUTIER Aurélie
BOULLU/CIOCCA Sandrine IBRAHIM KOSTA Manal
BOUSSEN Salah Michel JALOUX Charlotte

BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas
DADOUN Frédeéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

JARROT Pierre-André

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie

LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

LENOIR Marien
LEVY/MOZZICONACCI Annie

DEGEORGES/VITTE Joélle disponibilitt MAAROUF Adil

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna

MACAGNO Nicolas
MALISSEN Nausicaa
MAUES DE PAULA André
MEGE Diane
MORAND-HUGGET Aurélie
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MEZOUAR Soraya

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte retraite au 1/10/2022

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAULTIER Paul

SAVEANU Alexandru
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

POGGI Marjorie
RUEL Jérome

THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic
JEGO SABLIER Maéva

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BERNAL Alexis
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
MITILIAN Eva

ROUSSEAU-DURAND Raphaé¢lle
THERY Didier

Secrétariat Général - RH
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe

TRINQUET Laure
VILLA Miléne

CDI LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES ET DE LA READAPTION

FORMATION ERGOTHERAPIE
BLANC Catheline
DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anais
PAVE Julien

FORMATION PODOLOGIE
GRIFFON Patricia
PETITJEAN Aurélie

FORMATION ORTHOPTIE
MONTICOLO Chloé

FORMATION MASSO-KINESITHERAPIE
AUTHIER Guillaume
CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan

CDD LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES
CHAYS-AMANIA Audrey
CDD LRU TEMPS PLEIN ANGLAIS
GILSINN Amanda
ATTACHE TEMPORAIRE D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE
SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU ECOLE DE MAIEUTIQUE
CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien

ZAKARIAN Carol . .
arote Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

APPAY Romain (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64eme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BRUDER Nicolas (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)

ANGLAIS 11

ISAVEANU Alexandru (MCU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

I BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ROLL Patrice (PU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

FRANKEL Diane (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

I CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

I CHIRURGIE INFANTILE 5402

FAURE Alice (PU PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

IVIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

GAUDRY Marine (MCU PH)

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)

HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH) Retraite au 1/10/2022
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
NGYUEN Karine (PU-PH)

ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF) Retraite au 1/10/2022

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (PU PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

I MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

I MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

|SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) Disponibilité

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
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MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)
JEGO SABLIER Maéva (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)

NUTRITION 4404

|REGIS Jean (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

MEZOUAR Soraya (65éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

OPHTALMOLOGIE 5502

JPELLETIER Jean (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniéle (PU-PH) Surnombre

SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

I PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

|BOURVIS Nadege (PR associ¢e)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH)
SAULTIER Paul (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BOUSSUGES Alain (PR associé & temps plein)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

LAMBERT Isabelle (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH) Retraite au 2/11/2022
CERMOLACCE Michel (PU-PH)

LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RICHIERI Raphaglle (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5701

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 I

AGHABABIAN Valérie (PR)

ASTOUL Philippe (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
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Résultats oncologiques a long terme de la surveillance active du

cancer de prostate selon le protocole SURACAP. Etude rétrospective

multicentrique.
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Résultats oncologiques a long terme de la surveillance active du
cancer de prostate selon le protocole SURACAP. Etude rétrospective

multicentrique.

l. Introduction :

Le cancer de prostate est le cancer le plus fréquent chez ’homme, il constitue un probleme
de santé publique. Son incidence a énormément varié au cours des trente dernieres années
du fait d’un vieillissement de la population et de 'amélioration des moyens de détection avec

le dosage sanguin du PSA.

La généralisation de l'utilisation du PSA a conduit a une augmentation du nombre de cas de
cancer de prostate et notamment des cancers a croissance lente, considérés comme

cliniquement indolent avec un risque faible de progression métastatique (1).

Certaines études ont mis en avant un risque de déces par cause intercurrente plus important
gue de déces spécifique au cancer dans cette situation (2). La surveillance active s’est ainsi
imposée depuis de nombreuses années comme une réponse au sur diagnostic de cancer

indolent et représente une lutte contre le surtraitement.

Cette thérapeutique ne doit pas mettre en jeu le pronostic du patient, I’évolution de la
maladie et sa prise en charge curative. Une connaissance approfondie du cancer de prostate
et de son évolution naturelle s'impose pour une prise en charge adaptée de chaque patient et

de sa maladie.

Ce travail rapporte les données actuelles épidémiologiques, histopathologiques,
diagnostiques et thérapeutiques du cancer de prostate ainsi que les résultats oncologiques a

long terme d’une cohorte de patient suivi selon les criteres SURACAP.



1l. Epidémiologie du cancer de prostate et facteurs de risques

2.1. Epidémiologie du cancer en France

En France la premiére cause de mortalité chez I’homme est le cancer (3). Entre 1990 et

2018 on note une augmentation du nombre de cancer chez 'homme en France. Cette

majoration est principalement due a I'augmentation de la population et son vieillissement.
)

L’accroissement du surrisque de cancer spécifique est seulement de 6%.

La mortalité par cancer chez 'homme entre 1990 et 2018 est en légere majoration, avec

une augmentation du nombre de déceés par cancer évalué a 6% (passé de 84 400/an a 89 600).

Ces données sont également expliquées en grande partie par I'augmentation de la population

(12%) et son vieillissement (18%). Les déces attribuables au cancer lui-méme sont en recul

chez ’'homme avec une diminution de 54%.

Figure 1 : Répartition du nhombre de déces par cancer chez les hommes et les femmes en

France en 2018.
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Les causes de mortalité par cancer chez ’lhomme en France sont : le cancer du poumon
en premiere position, suivi par les cancers colorectaux et en troisieme position par le cancer

de la prostate (Figure 1).

Figure 2 : Nombre de cas en 2018 en France et évolution du taux d’incidence

entre 2010 et 2018
HOMMES
COLORECTAL
23000 CAS
POUMON
PROSTATE 31200 CAS

50400 CAS

2.2. Incidence du cancer de prostate en France

Le cancer de la prostate est le plus fréquent des cancers solides en France, il représente
16% des cas incidents de I'ensemble des cancers et 28% des cas chez 'homme (3). Son
incidence en 2018 est évaluée a 50 400 nouveaux cas en France métropolitaine (Figure 2). Sa

prévalence est estimée a 643 156 personnes en 2017.

Aprés une trés forte augmentation de son incidence entre 1980 et 2005 (+ 6,3% par
an), le cancer de prostate a atteint son pic d’incidence avec environ 63 000 nouveaux cas en
2005. Depuis une baisse tres nette de celle-ci a été observée (-3,5 % par an en moyenne entre
2010 et 2018) (Figure 3). Cette évolution de I'incidence est expliquée en partie par I'effet du
vieillissement de la population et par sa dépendance au dosage du PSA. Les modifications de
nos pratiques avec la diffusion tres large du dosage du PSA a partir des années 1990 se sont
accompagnées d’une augmentation de I'incidence. Puis I'on voit qu’a la suite des controverses
sur le dépistage généralisé par le test PSA, il y a eu une baisse marquée de I'incidence en 2011.

Depuis I'incidence semble s’étre stabilisée.
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Figure 3 : Taux d’incidence et de mortalité en France selon 'année (taux standardisés
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L’incidence selon I’age montre que ce cancer est extrémement rare chez les moins de
50 ans. L'incidence augmente ensuite pour atteindre un maximum chez les hommes entre 70

et 74 ans et décroitre ensuite (Figure 4). L’age médian au diagnostic en 2018 est de 68 ans.

Figure 4 : Taux d’incidence et de mortalité selon la classe d’age en France en 2015
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A l’échelle internationale, le cancer de prostate est le deuxieme cancer le plus fréquent
chez ’homme et le 4eme cancer le plus fréquent dans I’'ensemble (4) (5). Il représente 1,4

millions de nouveau cas dans le monde en 2020.

2.3. Mortalité du cancer de prostate

Le cancer de prostate est la 3eme cause de mortalité par cancer chez ’'homme en France,
avec environ 8 100 décés/an en 2018. Le taux de mortalité augmente avec I'dge, plus de trois
quarts des déces surviennent apres 75ans, avec un age médian au moment du déces de 83

ans (Figure 4).

L’évolution de la mortalité est différente de celle de I'incidence, en effet une diminution
constante et réguliere a été observée depuis une vingtaine d’années passant de 18,1 pour 100
000 au début des années 1990 a 8,9 en 2015 (Figure 3). Cette baisse de mortalité est estimée
a -2,8% par an entre 1990 et 2018. La baisse de mortalité s’observe dans toutes les tranches

d’age et parait [égerement plus importante chez les plus agés.

Cette diminution de mortalité est attribuable a deux facteurs principaux. Premierement
grace a I'lamélioration de la prise en charge thérapeutique notamment au stade évolué de la
maladie avec les nouvelles hormonothérapies permettant un gain de survie. Deuxiemement
grace a la pratique de détection précoce qui nous permet de diagnostiquer le cancer dans sa

fenétre de curabilité.

Le cancer de prostate est un cancer de bon pronostic, le taux de survie net standardisé sur

I’age a 5ans est de 93% et a 10 ans de 80%.

A I'échelle internationale, le cancer de prostate est responsable de 375 304 déces dans le

monde cette méme année, ce qui le positionne en 5éme place en termes de mortalité (4) (5).
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2.4. Facteurs de risqgue du cancer de prostate

24.1. L'age

L’age est I'un des principaux facteurs de risque du cancer de prostate (6). Les données
épidémiologiques confirment que l'incidence du cancer de prostate augmente avec I'age.

L’age médian au diagnostic est de 68 ans et c’est une pathologie rare avant 50 ans (3).

2.4.2. Génétique

Les antécédents familiaux doivent étre systématiquement recherchés dans la démarche
de détection précoce du cancer de la prostate, représentant le facteur de risque le plus
important. Il existe deux types de prédisposition génétique au cancer de la prostate:
I’'hérédité monogénique (rare, 5% des cas) et I’'hérédité polygénique prédominante dans 95%

des cas.

L’hérédité polygénique est plus délicate a analyser. Plus de 150 variants génétiques ont
été associé a une augmentation du risque de cancer de la prostate dans des populations

ethniques diverses.

Les génes en cause dans I’hérédité monogénique les plus souvent décrits sont des genes
de réparation de I’ADN (notamment BRCA1, BRCA2, ATM) et le gene HOXB13 (7,8). Les cancers
associés a ces mutations ont pour caractéristique un age de survenu plus précoce et pour ce
qui est de la mutation BRCA2 et HOXB13, une plus forte agressivité dans |’évolution de la

maladie.

Ainsi  plusieurs situations doivent amener a la réalisation d’'une consultation
oncogénétique (9) :

- Une forme de survenue précoce de cancer avant I’age de 50 ans

- Des criteres évoquant une forme héréditaire de cancer de la prostate

- Des critéres évoquant une forme héréditaire BRCA1/BRCA2

14



Les formes héréditaires de cancer de prostate sont définies par :
- 3 casde cancer de prostate chez les apparentés au premier degrés (pere, frére, fils) ou
du deuxieme degrés (neveu, oncle, cousin)
- 2 cas de cancer de prostate avant 55 ans chez les apparentés au premier degrés (pére,

frére, fils) ou du deuxieme degrés (neveu, oncle, cousin)

Les criteres familiaux évoquant une mutation BRCA sont :
- Uncancer du sein <40 ans
- Un cas de cancer du sein bilatéral
- Un cas de cancer de |'ovaire

- Un cas de cancer du sein chez ’lhomme

L'identification des formes héréditaires est indispensable, elle nous permet de modifier notre
stratégie de détection précoce chez ses patients mutés qui sont plus a risque de cancer de

prostate et plus a risque de forme agressive.

2.4.3. Ethnie

L’origine ethnique d’ascendance africaine est un facteur de risque de survenue de cancer
de prostate mais aussi de surrisque de mortalité. Ce lien entre ethnie et cancer de la prostate
persiste aprés prise en compte de certains facteurs confondants alimentaires ou
environnementaux. L'origine afro-antillaise serait également associée a un risque de sous
stadification initiale de la tumeur et un risque de récidive tumorale apres traitement curatif

plus élevé (10).

Aux Antilles frangaises, I'incidence du cancer de la prostate et sa mortalité sont deux fois
plus élevées par rapport a la France métropolitaine (a l'inverse de toutes les autres
localisations de cancer). C’est le cancer le plus fréquent tous sexes confondus, en lien avec
I'origine ethnique d’ascendance africaine pour 90% de la population mais aussi une pollution

environnementale au chlordécone.
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2.4.4. Facteurs environnementaux

Des études ont suggéré que I'exposition a des produits chimiques environnementaux
ayant des effets hormonaux (appelés également perturbateurs endocriniens), peuvent étre
impliqués dans la survenue de cancer de la prostate. Le cas typique est celui du chlordécone,
insecticide anciennement utilisé dans les cultures aux Antilles, une association significative
entre la concentration plasmatique de chlordécone et I'augmentation du risque de cancer de
prostate a été rapporté (11). On sait également que ces perturbateurs endocriniens peuvent
influencer la réponse au traitement. Une étude réalisée en Guadeloupe a mis en évidence une
relation entre la récidive biochimique aprés prostatectomie pour des cancers localisés traités
par prostatectomie et I’exposition au chlordécone (12). Le cancer de prostate lié a une
surexposition au chlordécone figure officiellement au tableau des maladies professionnelles

depuis décembre 2021.

1R Anatomie, histologie et physiopathologie du cancer de prostate

3.1. Rappels anatomigues

3.1.1. Anatomie descriptive

La prostate est une glande exocrine pelvienne médiane située dans |'espace sous
péritonéal en arriére de la symphyse pubienne, en avant du rectum et sous la vessie (13) (14).
De fagon schématique elle présente une forme de pyramide inversée avec une base qui se
poursuit avec la vessie et un apex en continuité avec l'uretre. Elle pése en moyenne 20g et sa
consistance est ferme, élastique et réguliere. Elle repose sur les muscles élévateurs de I'annus.
La prostate est traversée par les canaux éjaculateurs et déférents qui vont s’aboucher a

I"'uretre dans sa partie intra-prostatique.

Elle est entourée d’une capsule composée d’une couche interne musculaire lisse et
d’une couche externe de collagene d’une épaisseur de 2-3mm. Elle est définie comme pseudo
capsule car elle présente des zones de faiblesse, elle est interrompue au niveau du col vésical,

des régions vésiculo-déférentielle et au niveau antérolatéral de I'apex prostatique.
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Il existe un fascia appelé fascia périprostatique qui recouvre la prostate et les
structures vasculaires et nerveuses péri-prostatiques. Il faut comprendre que ce n’est pas une
entité anatomique clairement identifiée, il correspond plutét a I'accumulation de plusieurs
feuillets entre lesquels cheminent les éléments vasculo-nerveux. Ces éléments sont variables
entre plusieurs individus mais aussi chez un méme individu (15). Ce fascia se réfléchit sur la
paroi pelvienne latérale pour former le fascia du muscle du levator ani et il se prolonge en

arriere par I'aponévrose prostatopéritonéale de Denonvilliers.

La vascularisation artérielle de la prostate est principalement issue de 'artere iliaque
interne. Le drainage veineux prostatique se fait par le plexus de Santorini parcourant le fascia
périprostatique pour rejoindre le plexus vésical qui devient les veines vésicales qui elle-méme

se jette dans les veines iliaques internes.

L'innervation de la prostate est assurée par
- le plexus hypogastrique inférieur issu de T11-T12 pour le systeme sympathique
- par les nerfs splanchniques pelviens pour le systeme parasympathique

- etenfin parle nerf pudendal interne issu des racines S2 a S4 pour le systeme somatique
Le drainage lymphatique de la prostate est constitué d'un réseau périprostatique se
drainant essentiellement vers les nceuds vésicaux puis vers les relais iliaques externes et

internes ainsi que les nerfs sacraux.

3.1.2. Anatomie selon Mac Neal (16)

L’organisation anatomique de la prostate a fait I'objet de plusieurs études, avec une
description initiale des lobes prostatiques par Lowsley et al au début du 20eme siecle.
Désormais, le modeéle accepté est celui décrit par Mc Neal en 1968 (17) qui définit une
anatomie zonale de la prostate (Figure 5). Cette classification a I'intérét de différencier des
zones dont les origines embryologiques sont différentes, pouvant expliquer une
prédisposition différente au développement de certaines pathologies. Ainsi I'hypertrophie

bénigne de la prostate se développe principalement au niveau de la zone centrale dérivée du
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canal de Wolff tandis que 70 % des cancers de la prostate sont développés a partir de la zone

périphérique dérivée du sinus urogénital.

L'anatomie zonale d’'une prostate de 20g a été établie en prenant pour repéere anatomique

I"'uretre prostatique et les canaux éjaculateurs, on distingue quatres zones :

Zone de transition : partie entourant l'urétre prostatique proximal, elle constitue les
deux lobes prostatiques, ses canaux s’abouchent a la partie terminale de l'uretre
proximal (urétre en amont de I'angle urétral). Cette zone représente 5% de la masse
glandulaire. C’est une zone de développement exclusif de I’hypertrophie bénigne de

prostate et d’environ 20% des cancers.

Zone centrale: postéro médiane et supérieure située en arriere de la zone de
transition englobant les conduits éjaculateurs, elle forme la majeure partie de la base

prostatique et constitue 25% de la masse glandulaire.

Zone périphérique : entoure la zone centrale et I'urétre prostatique distal. Elle est
majoritairement postéro latérale et inférieure. Elle constitue par conséquent une
petite partie seulement de la base prostatique et en revanche I'intégralité de I'apex
prostatique. Elle forme 70 % de la masse glandulaire prostatique. Zone de

développement des cancers (70%) et des prostatites. Zone accessible au TR.

Zone fibromusculaire antérieure : développée a partir du col vésical en proximal et du
sphincter strié en distal, elle constitue la face antérieure de la prostate. Cette zone
constituée de fibres musculaires lisses et striées est complétement dépourvue de tissu

glandulaire et joue un réle important dans la miction.
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Figure 5 : Modéle tridimensionnel de I'anatomie de la prostate selon Mac Neal.

Légende : Zone fibromusculaire (F), le col de la vessie (B), la zone centrale (C) et la zone

périphérique (P), la zone de transition (T), le sphincter (S) et l'urétre avec le verumontanum (V).

3.2. Histologie et physiopathologie du cancer de prostate

La prostate est constituée majoritairement d’un tissu glandulaire (75%).
Les glandes exocrines sont séparées en deux couches :
- lescellules basales en périphérie (marqueur nucléaire p63+) associés a de rares cellules
neuroendocrines (chromogranine A+)
- les cellules luminales au centre (marqueur nucléaire p63-) qui synthétisent le liquide
spermatique et la kalicréine 3 (PSA)
Ce tissu glandulaire est séparé par un stroma fibro-musculaire (25%) constitué de fibres

élastiques et de fibres musculaires lisses.

Le cancer de la prostate est une transformation maligne des cellules prostatiques qui

acquierent progressivement la capacité de se multiplier.
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Les types histologiques dans la pathologie cancéreuse prostatique sont :

Adénocarcinome acinaire dans plus de 95% des cas : phénotype des cellules luminales
(p63-/PSA+)

Carcinome neuroendocrine peu différencié (types a petites ou a grandes cellules) dans
moins de 5% des cas.

Autres tumeurs exceptionnelles : rhabdomyosarcome, tumeur stromale, lymphome...

L'adénocarcinome prostatique est le plus souvent développé au niveau de la zone

périphérique et plus rarement dans la zone de transition. Il présente une évolution trés lente.

Il est le plus souvent androgénodépendant et synthétise dans le sang, sous l'effet des

androgéenes, du PSA.

Son évolution plus ou moins longue, se caractérise en différentes phases :

le stade localisé ou le cancer est limité a la prostate et ne dépasse pas les marges de la
capsule

le stade localement avancé ou la prolifération tumorale atteint la limite de la prostate
et touche les régions annexes proches comme les vésicules séminales ou alors les relais
ganglionnaires régionaux ilio-obturateur

le stade métastatique avec une atteinte ganglionnaire a distance puis viscérale

Les métastases ganglionnaires sont en premier lieu pelviennes puis a distance apres plusieurs

années d’évolution sans traitement. Les métastases sont d’abord osseuses multiples

classiqguement ostéocondensantes, puis plus rarement hépatiques et pulmonaire.

On distingue deux phases évolutives :

Une phase initiale d’hormonodépendance

Puis une phase de résistance qui survient en moyenne au bout de deux ans de
traitement hormonal en raison de phénomene d’adaptation et de sélection des
cellules tumorales. A ce stade les cellules peuvent ne plus produire de PSA et ce

marqueur est pris en défaut.
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V. Dépistage, détection précoce et diagnostic du cancer de prostate

4.1. Dépistage et détection précoce

Le dépistage de masse est défini selon 'OMS par la réalisation d’un examen de maniere
systématique et standardisé, dans une population asymptomatique, ayant pour but
d’identifier de maniere individuelle un surrisque spécifique d’'une maladie. Le dépistage a pour
objectif une réduction de la mortalité dans la population visée et le maintien voire une

amélioration de la qualité de vie de la population dépistée.

La question du dépistage systématique en population générale pour le cancer de la
prostate reste a débat au sein de la communauté médicale et scientifique. Certains
brandissent une augmentation de la survie spécifique a long terme tandis que d’autre

affirment I'absence de bénéfice sur la mortalité et un risque de surtraitement.

Le cancer de la prostate est une pathologie survenant chez I'homme agé et dont
I’évolution est lente. La question qui se pose sur son dépistage systématique est le risque de
surdiagnostic de cancer indolent et le risque de surtraitement que cela entraine. Peut-on
proposer un dépistage de masse avec certes un test standardisé qui est simple a réaliser mais
qui entraine des gestes interventionnels (au diagnostic et au traitement) pouvant étre lourds
de conséquences et d’effets secondaires, ceci sans avoir de preuve du bénéfice en survie

globale ?

Plusieurs études randomisées ont évalué I'impact du dépistage sur la mortalité par cancer
de la prostate. Le débat sur le dépistage du cancer de prostate est né suite a la publication
d’une étude randomisée ne montrant pas de bénéfice en terme de mortalité spécifique :
I’étude américaine PLCO (18). Cette étude présente de nombreux biais et a été mise en
opposition et invalidée suite a la publication de deux autres séries randomisées de grande
ampleur : I’étude européenne ERSPC (19) et I'étude Goteborg (20). L’étude ERSPC montre un

effet bénéfique a 16 ans avec une diminution de la mortalité dans le groupe dépistage de 21%.
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Une revue systématique et méta analyse a été réalisé en 2013 puis mise a jour en 2018
(21). 5 essais controlés randomisés ont été traité, permettant d’inclure 721 718 hommes. llic
at al ont retenu que le dépistage est associé a une augmentation du nombre de diagnostic de
cancer de la prostate et donc de son incidence ainsi qu’a une détection du cancer de la
prostate a un stade plus précoce, localisé. Et qu’au mieux le dépistage de cancer de la prostate
permet une légere réduction de la mortalité spécifique de la maladie a 10 ans mais n’affecte

pas la mortalité globale.

Aujourd’hui les recommandations nationales et internationales ne recommandent pas de
dépistage systématique mais un diagnostic précoce adapté a chaque situation individuelle
(AFU, EAU, HAS). Ainsi, le dosage du PSA est proposé aprés une information éclairée sur les
bénéfices, les incertitudes et les effets secondaires de la détection précoce du cancer de
prostate. Aucun homme ne doit s’engager dans une démarche de dépistage sans avoir été
tenu informé au préalable de I'ensemble des bénéfices et des limites du dosage du PSA

(identification, diagnostic, traitement, gestions des effets secondaires, suivi).

Actuellement en France, on recommande une détection précoce du cancer de la prostate
chez les hommes ayant une probabilité de survie estimée au minimum a 10 ans, ayant été
informés de facon loyale et ayant donné leur accord pour la procédure. Cette détection
précoce doit étre initiée a partir de 50 ans, ou plus précocement en cas d’antécédents
particuliers (45 ans si antécédents familiaux ou origine ethnique afroantillaises, 40 ans si
mutation BRCA2 ou HOXB13 identifiée). Elle se fait par le dosage du PSA associée au toucher
rectal et elle doit étre répétée a une fréquence de 2 a 4 ans habituellement et poursuivie tant
que l'estimation de la survie est supérieure a 10 ans, classiquement son bénéfice n’est pas

prouvé aprés 70 ans (9).

Pour l'instant cette détection précoce est basée sur le dosage du PSA associé au toucher
rectal. Depuis la publication de ces études sur le dépistage, nos pratiques ont été modifiées
par la généralisation de I'IRM. On sait grace a plusieurs études que le taux de détection du
cancers cliniquement significatifs est amélioré par la réalisation d’IRM et notamment de
biopsies ciblées (22—24). L' utilisation de I'lRM comme outil de dépistage de premiére intention

est limitée par le colt et I'accessibilité de cet examen mais on pourrait imaginer que I'IRM
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dans le cadre de la détection précoce permette d’augmenter le taux de détection de cancers
cliniguement significatifs sans pour autant augmenter le nombre de cancer indolent. Elle
pourrait nous permettre de réaliser un premier tri et ainsi d’éviter des biopsies invasives et de
réduire le surtraitement de cancer cliniquement non significatif. Il n’existe actuellement pas
de données suffisantes pour affirmer sa place en tant que telle mais des études sont en cours.
Notamment |'étude RelMAGINE sur le dépistage du cancer de la prostate, une étude
prospective unicentrique, est en cours de recrutement au Royaume-Uni et permettra de
déterminer |'acceptabilité d'un programme de dépistage par IRM basé sur des protocoles
d'IRM sans injection d'agent de contraste, ainsi que la prévalence du cancer détecté chez les
hommes soumis a un dépistage par IRM. Les résultats de cette étude sont attendus pour

évaluer la faisabilité et le rapport colt-efficacité des programmes de dépistage par IRM.

4.2. Evaluation du risque individuel

Le diagnostic de certitude de cancer de prostate se fait via I'analyse anatomopathologique
du tissu prostatique sur les biopsies ou sur une piece opératoire. Avant de décider de réaliser
ce geste diagnostic invasif, il faut a I’échelle individuelle du patient évaluer son risque de
cancer basé sur ses facteurs de risque, le toucher rectal et le dosage du PSA. La réalisation
d’une IRM prostatique et pelvienne est recommandée de maniére systématique avant

biopsie, elle est désormais incontournable pour I’évaluation de ce risque individuel.

4.2.1. Toucher Rectal

Le toucher rectal est indispensable a I’évaluation du risque, il doit apprécier la consistance
et la régularité de la prostate et faire rechercher une asymétrie, une zone de prostate plus
ferme et la présence d’un nodule dur. Sa valeur prédictive négative est faible mais en cas de
toucher rectal suspect, il existe un risque augmenté de tumeur indifférenciée (6). De plus il
permet d’estimer le volume prostatique et d’aider a la mesure de densité de PSA qui est un

facteur prédictif de biopsie positive.
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4.2.2. PSA

Le PSA est caractéristique de I'épithélium prostatique et non spécifique du cancer de
prostate. Son augmentation peut étre le signe d’un cancer de prostate mais peut également
étre d(i a une pathologie bénigne comme I'hypertrophie bénigne de prostate ou une infection.
En cas d’élévation du PSA (valeur seuil a 4ng/ml pour I'ensemble de la population tout dge
confondu), un dosage de contrdle est recommandé. Le risque de cancer de prostate augmente
avec la valeur du PSA total. Il a également une valeur pronostique, c’est un facteur prédictif
indépendant de I'agressivité du cancer. Un PSA normal ou bas ne permet pas d’éliminer un

cancer.

4.2.3. Dérivés du PSA

Le rapport PSA libre / PSA total permettrait de distinguer une hypertrophie bénigne de la
prostate (rapport > 25%) d’un cancer de prostate (rapport < 10-15%). Son dosage ne doit pas
étre systématique et doit étre utilisé avec prudence car il peut étre affecté par plusieurs
facteurs pré-analytiques et cliniques. A I'eére des nouvelles modalités de diagnostic intégrant

I''IRM, son intérét en pratique clinique est limité.

La densité du PSA (dPSA) est définie par le taux de PSA sérique divisé par le volume de la
prostate, apprécié par une échographie ou une IRM prostatique. Une densité supérieure a
0,15 est en faveur d’un cancer de prostate significatif. La dPSA est reconnue comme une aide

utile au diagnostic du cancer et aide a indiquer la réalisation de biopsies prostatiques.

4.2.4. Margueurs moléculaires

Plusieurs biomarqueurs sériques et urinaires ont été développés au cours des 20 dernieres
années avec pour objectif de pallier les insuffisances du diagnostic par le dosage du PSA. lls
permettraient de mieux sélectionner les patients avant biopsie et éviteraient les biopsies non
nécessaires. Bien qu’approuvés pour la plupart par les agences européenne et américaine,

leur utilisation en pratique reste tres limitée.
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4.2.5. IRM prostatique

L'IRM prostatique est I'examen d’imagerie de référence dans la démarche diagnostique
du cancer de prostate, elle est actuellement recommandée de maniére systématique avant la

réalisation de biopsie prostatique (9).

Son protocole et son compte rendu doivent étre standardisés. Pour cela un systeme de
stratification du risque a été mis en place et son utilisation est recommandé de maniere
systématique : la classification PI-RADS (25). Le score est une échelle a cing points évaluant la

probabilité de cancer significatif (Tableau 1)

Tableau 1 : Interprétation du Score Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS)

Echelle Interprétation
PI-RADS 1 Risque de cancer tres faible
PI-RADS 2 Risque de cancer faible
PI-RADS 3 Equivoque
PI-RADS 4 Risque de cancer élevé
PI-RADS 5 Risque de cancer tres élevé

L'IRM permet d’identifier des lésions cibles et guide la réalisation des biopsies
prostatiques sur ces zones suspectes, on parle de biopsies ciblées. L'apport de I'IRM pré-
biopsie est notamment fondamental pour les lésions antérieures, inaccessibles au toucher
rectal et aux biopsies systématiques. Trois études multicentriques ont confirmé la valeur
ajoutée de I'IRM avant biopsie dans une population de patients naive de toute biopsie

(22,23,26).

Cet examen a une VPP de 90% pour les lésions cliniquement significatives (G>= 7,
longueur tumorale 6mm), autrement dit une IRM normale risque de manquer un cancer de
prostate dans 10% des cas (24). Dans une revue Cochrane, la sensibilité et la spécificité de
I"IRM pour la détection d’un cancer ISUP > 2 étaient respectivement de 0,91 (IC 95% : 0,83-

0,95) et de 0,37 (IC 95% 0,29-0,46) (27).
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En cas de patient a risque de cancer selon les criteres clinico-biologiques habituels,
I'absence d’IRM avant biopsie induit un risque de ne pas détecter 10 a 20% des cancers
significatifs qui auraient été vus en IRM. A l'inverse si une IRM est normale avant biopsie et
gue I'on décide de ne pas réaliser de biopsie systématique, nous avons un risque de 5 a 15%
de manquer un foyer de cancer significatif qui n’aurait pas été vu en IRM (6). Ainsi I'IRM et
les biopsies systématiques sont pour le moment indissociables et doivent étre réalisées de

maniere systématique en cas de suspicion de cancer de la prostate (22).

Suspicion clinique de cancer de prostate

IRM prostatique

Neégatif
PIRADS 1ou2

Positive
PI RADS 23

I | Biopsies systématiques l
¥ Faible risque + Ciblées PI RADS 23
PSAd < 0,15
ng/mi/mi)

Absence de cancer  Cancer de prostate

Surveillance clinique I Traitement
et biologique = IRM g Surveillance active
*

déerton povtogée apnis (rforrsction aar palients

Figure 6 : Recommandation AFU 2022-2024

Les recommandations actuelles (9) discernent une situation particuliére : en cas d’IRM pré-
biopsie normale, on peut sursoir aux biopsies et poursuivre une surveillance clinicobiologique
rapprochée uniquement s’il existe une trés faible suspicion de cancer lors de I'évaluation

initiale incluant une dPSA < 0,15 ng/ml/ml.

4.3. Diagnostic de cancer de prostate

Le diagnostic de cancer de prostate est suspecté a partir d’'un faisceau d’arguments
cliniques et biologiques, ainsi que par I'imagerie mais le diagnostic de certitude se fait sur la

preuve anatomopathologique que I'on obtient a partir d’'une série de biopsies prostatiques.
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Leur indication doit étre mesurée et réfléchie car elle présente une morbidité significative

avec notamment un risque d’infection urinaire symptomatique évalué a 5%.
Y

Les biopsies prostatiques se font classiquement par voie transrectale sous contréle
échographique et sous analgésie par bloc périprostatique apres réalisation d’une
antibioprophylaxie. Certaines études récentes montrent I'intérét de la voie transpérinéale
dans la réduction des infections post biopsies (28). En cas de technique transpérinéale,
I’antibioprophylaxie n’est pas recommandée mais une préparation antiseptique cutanée doit
étre réalisée, et méme si certaines expériences démontrent la faisabilité du geste sous
anesthésie locale, elle nécessite la plupart du temps une anesthésie générale. Une méta-
analyse récente montre des résultats supérieurs pour la détection des cancers de la zone

antérieur pour la voie périnéale (29).

Un schéma standard est proposé pour la réalisation des biopsies : 12 prélevements avec 6
dans chaque lobe permettant de quadriller médialement et latéralement la prostate de la base
a I'apex. En cas d’IRM prostatique anormale c’est-a-dire une lésion classée PIRADS > 3, des
biopsies ciblées doivent étre réalisées. La réalisation de biopsies ciblées se fait soit par
repérage cognitif ou alors assistée par des logiciels de fusion d’image. Actuellement aucune
technique n’a montré de supériorité par rapport a une autre (30). On sait que la réalisation de
biopsie ciblées améliorent la détection de cancer de prostate significatif mais sans augmenter

le taux de détection des cancers indolents (23).

V. Classification et stratification du risque

5.1. Score de Gleason et Score ISUP

e Score de Gleason

La classification histologique des cancers de prostate est faite selon le score de Gleason
décrit en 1966 par Donald Gleason (31). C'est un score histopronostique puissant qui permet

de caractériser le degré de différenciation de la tumeur prostatique (32).
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Il est fondé sur trois regles :

- Ausein d’'une méme prostate, il peut exister plusieurs populations tumorales

- Ces populations tumorales peuvent étre de grades différents

- Plus I'architecture de la glande est détruite plus le pronostic est mauvais

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

0.F.6leason, M.D.

e Score de Gleason modifié

Gleason définit une classification architecturale
comportant 5 grades allant de 1 a 5: Le grade 1 est
pratiqguement identique a la glande normale, le 3 voit
apparaitre des petites glandes presque jointives et le 5
correspond a une destruction compléte des glandes et la
présence uniquement d’amas cellulaire tumoral. Lorsque
plusieurs populations tumorales différentes sont présentes
au sein de la glande, le score de Gleason correspond a la
somme des grades des deux populations tumorales les plus

fréquentes, ainsi on définit 9 scores de 2 a 10.

Cette classification a été revisitée par les conférences de consensus définissant le score

international Scoiety Of Urological Pathology (ISUP) en 2005 puis en 2014 (33,34), complété

ensuite par 'OMS en 2016. Les grades 1 et 2 ont été supprimés en 2005. Le score de gleason

n’est plus constitué que de 3 grades allant de 3 a 5 et s’étend donc de 6 (3+3) a 10 (5+5).

La classification de I'ISUP définit ainsi les groupes histopronostiques suivants :

e groupe 1 : anciennement score de Gleason 6 (3 + 3)

® groupe 2 : score de Gleason 7, 3 majoritaire

e groupe 3 : score de Gleason 7, 4 majoritaire

e groupe 4 : score de Gleason 8 (4 +4,3+5,0u5 + 3)

e groupe 5 : score de Gleason 9 ou 10.
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Le groupe ISUP sur biopsies est établi par 'addition du grade le plus représenté et du
grade le plus élevé quel que soit son pourcentage. En cas de grade 3 trés minoritaire (<5%), il

n’entre pas dans le calcul du score.

Sur les pieces de prostatectomie totale, le score ISUP est calculé par la somme des grades
des deux foyers les plus représentés.

5.2. Classification TNM

e C(Classification TNM 2016 :

T Tumeur primitive
- TO:tumeur primitive non retrouvée
- T1:tumeur ni palpable ni visible en imagerie
o Tla:tumeur occupant moins de 5% du tissu réséqué
o T1b:tumeur occupant plus de 5% du tissu réséqué
o Tlc:tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d’une élévation
du PSA
- T2 :tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris)
o T2a:tumeur concernant la moitié d’un lobe ou moins
o T2b : tumeur concernant plus de la moitié d’'un lobe mais sans atteindre les
deux lobes
o T2c:tumeur concernant les deux lobes
- T3:extension au-dela de la capsule
o T3a: extension extra capsulaire uni- ou bilatérale
o T3b: extension aux vésicules séminales
- T4 : tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les vésicules séminales

(sphincter externe, rectum, muscle élévateur de I'annus ou la paroi pelvienne)

N Ganglions régionaux
- NX: ganglions régionaux non évalués
- NO: absence de métastase ganglionnaire régionale

- N1 : atteinte ganglionnaire régionale
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M Métastases a distance
- MX: métastases a distance non évaluées
- MO : absence de métastase a distance
- M1 : métastases a distance
o Mla: atteinte ganglions non régionaux
o Mlb: atteinte osseuse

o Mlc : autres sites avec ou sans atteinte osseuse

e (Classification pTNM 2017

pT Tumeur primitive
- pT2:tumeur limitée a la prostate
- pT3: extension extra prostatique
- pT4: envahissement d’autres structures que les vésicules séminales (sphincter

externe, rectum, muscles releveurs de I'anus, paroi pelvienne)

pN : ganglions lymphatiques régionaux :
- Nx: ganglions régionaux non évalués
- NO: absence de métastase ganglionnaire régionale

- N1 :métastase(s) ganglionnaire(s) régionale(s)

pM : métastases a distance
- MO : absence de métastase
- M1 : présence de métastase
o Mla: ganglion lymphatique non régional
o M1lb: méta osseuse

o Mlc: autres sites (viscéral) avec ou sans métastase osseuse
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5.3. Stratification du risque

Le cancer de prostate est divisé en trois groupe de risque selon la classification d’Amico
(35). Cette classification regroupe :

- les données biologiques avec le dosage du PSA,

- les données cliniques avec la stratification TNM via le toucher rectal

- les données anatomopathologiques avec le groupe ISUP.

Elle a été établie en 1998 dans le but de prédire la survie sans récidive a 5 ans : 85% pour
le faible risque, 60% pour le risque intermédiaire et 30% pour le risque élevé. Et ainsi d’adapter

la prise en charge en fonction de ce niveau de risque.

Faible risque PSA <10 ng/ml et ISUP 1 et Tlc ou T2a
Risque intermédiaire PSA entre 10 et/ou 20ng/ml et/ou ISUP 2 ou 3 et/ou T2b
Risque élevé PSA > 20 ng/ml ou ISUP 4 ou 5 ou > T2b

Dans le groupe d’Amico a faible risque, on peut définir deux sous-groupes avec la
notion de cancer significatif ou non. Elle a été introduite par Stamey et al en 1993 a partir de
I’étude anatomopathologique de prostate de cystoprostatectomie chez des patients opérés
pour un cancer de vessie (36). La présence ou non d’un cancer de prostate était inconnue lors
de la réalisation de la chirurgie. Au total, 55 cancers de prostate sur 139 piéces opératoires
(40%) ont été mis en évidence, 80% de ces cancers avaient un volume de moins de 0.5ml et
étaient considéré a faible risque d’évolution clinique. C’est en 1994 que Epstein et al définit
précisément la notion de « significativité » du cancer de prostate (37). Une tumeur de prostate
est dite non significative si elle présente un volume < 0,2 cm3, qu’elle est confinée a la prostate
avec un score de Gleason < 7. Depuis, ces criteres ont été précisés et modifiés par plusieurs
études. Actuellement, les criteres retenus pour qualifier un cancer de prostate comme « non
significatif » ou autrement dit « de trés faible risque » sont définis par : une densité du PSA <
0.15 ng/ml/g, un volume tumoral < 0.5 cm3, un score de Gleason < 7 et < 3 biopsies positives,

avec moins de 50% d’envahissement par biopsie.
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Dans le groupe d’Amico a risque intermédiaire, il a été montré que I'on trouve des
profils de pronostic variable ainsi les patients avec un seul facteur de risque ISUP 2 et moins
de 50% des biopsies réalisées positives ont un excellent pronostic proche des patients du

groupe faible risque de d’Amico (38).

Ainsi selon la classification de Zumsteg, on distingue deux niveaux de risque :
- lerisque intermédiaire favorable : un seul facteur de risque intermédiaire, PSA entre
10 et 20 ng/mlL, toucher rectal T2b, un score de Gleason biopsique égal a 3 + 4, moins
de 50 % de biopsies positives et pas de score 4 majoritaire sur les biopsies

- lerisque intermédiaire défavorable : ce ne répondant pas a ses criteres.

VI. Bilan d’extension et prise en charge du cancer de prostate non

métastatique : recommandation CCAFU 2022-20224.

Les modalités du bilan d’extension et du traitement dépendent du groupe pronostique

auquel appartient le patient.

6.1. Cancer de prostate faible risque

¢ Bilan d’extension :

Pour les patients a risque faible, il est recommandé de réaliser uniqguement une IRM

prostatique et pelvienne

e Prise en charge :

La prise en charge de ses patients dépend de multiples facteurs notamment I'age du
patient, ses comorbidités, ses troubles fonctionnels préexistants, de possible contre-

indications ou encore des préférences du patient.
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La prise en charge de référence pour les patients avec un cancer de faible risque est la
surveillance active. Dans les options thérapeutiques envisagées, nous pouvons proposer une

prise en charge radicale par prostatectomie totale, radiothérapie externe ou curiethérapie.

Le patient doit étre informé des différentes possibilités de traitement, leur modalité de

réalisation et leur effet secondaires afin de pouvoir adhérer a sa prise en charge.

D’autres traitements comme la cryothérapie et I'HIFU sont proposés dans le cadre d’essais

cliniques. Mais les traitements focaux restent en cours d’évaluation.

6.2. Cancer de prostate a risque intermédiaire

e Bilan d’extension :

Pour les patients a risque intermédiaire, il est recommandé de réaliser une IRM
prostatique et pelvienne ainsi qu’une scintigraphie osseuse avec acquisition TEMP/TDM si les

biopsies retrouvent du score ISUP = 3 (intermédiaire défavorable).

e Prise en charge :

Le traitement recommandé pour le groupe intermédiaire est un traitement radical soit par
prostatectomie totale avec curage soit par radiothérapie avec plus ou moins une
hormonothérapie courte. L’hormonothérapie est associée a la RT en cas de groupe

défavorable mais n’est pas recommandé pour le groupe favorable.

La curiethérapie exclusive a bas débit de dose peut étre proposée aux patients du groupe
intermédiaire s’ils n’ont qu’un seul facteur de mauvais pronostic : PSA < 15 ng/ml ou ISUP < 3.
Dans ce cas, il est impératif de disposer d’'une IRM de bonne qualité ne montrant pas
d’extension extra-prostatique. Son association a la radiothérapie externe semble bénéfique

en termes de récidive biochimique mais au prix d’une toxicité génito-urinaire élevée.
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On peut également proposer pour des patients sélectionnés et informés du risque de
progression clinique et de métastases a long terme (39) la possibilité d’une surveillance active.
Des criteres d’inclusion stricts sont classiquement définis : un faible pourcentage de grade 4
(< 10%), un nombre de biopsie avec de I'ISUP 2 limité (maximum 2) et un PSA < 10 ng/ml.
L'IRM prostatique participe au choix de cette prise en charge sans pouvoir définir

actuellement des criteres de sélection fixes.

6.3. Cancer de prostate a haut risque

e Bilan d’extension :

Pour les patients a haut risque, le bilan d’extension comprend de maniere systématique
une IRM prostatique et pelvienne, une scintigraphie osseuse avec acquisition TEMP/TDM et

un scanner thoracoabdominopelvien.

Le TEP TDM a la FCH peut s’envisager en bilan d’extension pour les patients a haut risque

mais I'impact bénéfique de son utilisation sur les résultats oncologiques n’est pas démontré.
Le TEP TDM au PSMA 11 est supérieur pour la détection des métastases ganglionnaire et
a distance (40). Mais I'impact bénéfique de son utilisation sur les résultats oncologiques n’est

pas démontré, il est en cours d’évaluation.

e Prise en charge :

Le groupe de cancer a haut risque est également un groupe hétérogene, en fonction du
nombre de facteurs du groupe haut risque, la survie spécifique apres traitement est tres

variable est peut aller de 80 a 95% (41).

La radiothérapie doit étre associée a une hormonothérapie longue de 18 a 36 mois, son
bénéfice en survie globale a été prouvé par rapport a une hormonothérapie courte ou a une
radiothérapie exclusive (42-44). En cas de maladie a trés haut risque non métastatique

(définie par la présence d’au moins deux critéres parmi les suivants : ISUP 4-5, PSA > 40 ng/mlL,
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stade T3-4) et traitée par radio-hormonothérapie longue, I'ajout de 2 ans d’acétate

d’abiratérone améliore la survie globale et sans métastase (45).

La prostatectomie avec curage ganglionnaire étendu peut étre proposé dans la prise en
charge du cancer de prostate a haut risque mais le patient doit étre informé de la possibilité
d’un traitement multimodal en fonction des résultats carcinologiques de la PT. L'objectif
ultime est une chirurgie d’exérése en marge saines. Un essai randomisé SPCG-15 est en cours

afin de comparer chirurgie +/- RT vs RTHT dans la population de cancer a haut risque.

VIl. La surveillance active

7.1. Rationnel

L’épidémiologie du cancer de prostate a énormément varié sur les trente dernieres années
avec une augmentation importante de son incidence expliquée par le vieillissement de notre
population et par 'amélioration de nos moyens de détection avec le dosage sanguin du PSA.
Cette augmentation du nombre de cas s’est faite essentiellement en faveur des cancers de
prostate de faible risque, localisés, de bon pronostics, considérés a faible risque de
progression. Ainsi la question de leur évolution et du risque de déces a long terme s’est
progressivement posée. Des études anatomopathologiques ont été réalisées sur des
autopsies et sur des pieces de cystoprostatectomies montrant qu’une grande partie de cancer
de prostate étaient diagnostiqués de maniere fortuite sur des patients décédés ou opérés et
n’avaient ainsi aucun impact clinique au cours de la vie du patient. La notion de cancer de
prostate indolent est ainsi apparue amenant avec elle la question de la surveillance de ces

petits foyers de cancers non significatifs plutot que de proposer un traitement radical.

La surveillance active est une option thérapeutique curative visant a préserver la qualité
de vie du patient en reportant le traitement radical a une éventuelle progression de la maladie
sans perte de chance de guérison. Ainsi, elle doit étre basée sur un protocole de suivi strict et
régulier qui permet de détecter une éventuelle évolution défavorable qui ameénerait a

proposer un traitement sans prendre de risque oncologique pour le patient.

35



Elle est a différencier de la surveillance type watchful waiting, qui consiste a suivre les
patients dans le but de leur proposer un traitement palliatif uniguement dans le cas ou ils
deviendraient symptomatiques ou métastatiques. Cette prise en charge est proposée pour les

patients avec un cancer initialement localisé mais avec une espérance de vie limitée.

La sécurité carcinologique et la validité de la surveillance active ont été confirmées par
plusieurs études prospectives débutées au début des années 2000. Les dernieres mises a jour
de ces essais montrent un certain bénéfice du traitement radical en survie spécifique mais ces
résultats n’apparaissent qu’apres 20 ans de survie. De plus, dans ses études il s’agissait de
watchful waiting plutdt que de réelle surveillance active comme on la réalise en pratique

courante aujourd’hui.

Il s’agit de 3 essais randomisés :

1. L’étude PIVOT (46) a comparé la mortalité toutes causes confondues et la mortalité
secondaire au cancer de prostate entre 2 groupes : un groupe abstention-surveillance

et un groupe prostatectomie totale.

Le bénéfice en survie globale associé a la PT (73% vs 68%) n’a été observé que dans la
derniere actualisation avec un suivi médian de 18,6 ans. Cette différence est plus
marquée dans les sous-groupes de patient de moins de 65ans, en bonne santé

(Charlson 0) et dans le sous-groupe a risque intermédiaire.

2. L’essai SPCG-4 (47) a comparé la mortalité globale, la mortalité spécifique et le risque
de métastases entre deux groupes : un groupe abstention-surveillance et un groupe

PT.

Un bénéfice en survie globale (71,9 vs 83,8%) et spécifique (19,6% vs 31,3%) a été

observé chez les patients traités par PT. Cette différence est devenue significative a

partir de 8,2 ans de suivi médian.
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3.

L’étude ProtecT (48) est le seul essai randomisé ayant comparé de maniere
prospective les trois traitements du cancer de prostate localisé : la PT, la radiothérapie

et la surveillance.

A 10ansil n’y avait pas de différence entre les 3 groupes pour ce qui est de la mortalité
globale et spécifique. Mais on notait une différence significative pour le risque de
progression clinique et métastatique qui est plus important dans le groupe
surveillance. Sur 'actualisation récente de I'étude, on note un bénéfice en survie
spécifique du traitement radical sur la surveillance (mortalité spécifique 0,67-0,73% vs
1,85%) mais ce résultat est non significatif. Apres un suivi médian de 18,6 ans, il n’y a

pas de différence en survie globale (10% vs 10% vs 11%).

Il faut également souligner I'absence de différence en termes de qualité de vie. Les
modalités d’inclusion et de suivi dans le bras surveillance active étaient peu
contraignantes ainsi que les criteres de sortie de surveillance active (basé sur le PSA).
L’étude protecT ne vient pas s’opposer a la surveillance active (prise en charge
thérapeutique validée) mais doit rappeler I'importance des critéres de sélection et de

suivi de nos patients en surveillance.

Ainsi la surveillance active doit reposer sur trois grands axes :

Quel patient est éligible ?
Quel protocole de surveillance faut-il proposer ?
Quels sont les critéres de sortie de protocole devant amener a une prise en charge

radicale ?

7.2. Criteres d’inclusion

Les critéres d’entrée en surveillance active des patients varient dans la littérature (Tableau

2). Mais chacune des études prend en compte au moins ses trois criteres : le PSA, le stade

TNM et les résultats du score ISUP. En plus des criteres de d’Amico, on voit également étre

utilisé la charge tumorale sur les biopsies (nombre de biopsie positive, longueur

d’envahissement sur les carottes) et la densité du PSA. Le but de ses paramétres étant de
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sélectionner au mieux la population a bas risque sans étre pour autant trop restrictif et réduire

de fagon excessive la population éligible a une surveillance active.

Tableau 2 : Différents critéeres d’inclusion en surveillance active dans les principales cohortes

University Of <10 T1-T2 <1 - - -
Toronto (49),
UCSF (50) <10 T1-T2a <1 <<33% - -
PRIAS (51) <10 T1-T2 <1 <2 - 0,2
Goteborg (52) <10 T1 <1 - - -
Beaumont <10 T1 <1 <2 <50% -
Hospital
University of <10 T1-T2a <1 <2 <20% -
Miami (53)
Royal Marsden <15 T1-T2 <1 - <50% -
Hospital (54) ou

2 si >65ans
Johns Hopkins <10 T1 <1 <2 <50% <0,15
University
(55)
REDEEM (56) <11 T1-T2 <1 <3 <50% -
SURACAP (57) <10 T1-T2a <1 <2 <3mm -

Aujourd'hui, aucune étude comparative des différents criteres n’a été effectuée. De ce
fait aucun protocole n’a fait la preuve de son intérét plus qu’un autre. Toutefois les
recommandations de I'EAU se rapprochent des criteres utilisés par le Johns Hoptkins Hospital :
PSA inférieur a 10 ng/ml, ISUP 1, une ou deux biopsies positives et envahissant moins de 50%

des carottes.
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Ces criteres ont été évalués avant I’ere de I'IRM pré-biopsies. La réalisation d’'une IRM
et de biopsies ciblées est maintenant systématique et ses résultats doivent étre pris en compte

avant inclusion en surveillance active.

Du fait de sa valeur prédictive négative élevée, I'IRM prostatique a été utilisée pour
diminuer le sur-diagnostic de cancers cliniquement non significatifs de faibles volume et
grade, en évitant de biopsier des hommes en cas d’IRM non suspecte. Cette stratégie d'IRM
utilisée comme test de tri a été évaluée en association aux autres criteres cliniques ou
biologique. On sait que son utilisation en association avec la densité du PSA peut permettre
d’améliorer ses valeurs diagnostiques. Dans I’étude PROMIS, biopsier des patients avec une
densité de PSA > 0.15ng/ml/ml diminuait de 13% a 9% le taux de cancers cliniquement

significatifs non diagnostiqués (24).

7.3. Protocoles de surveillance

Les protocoles de surveillance sont également multiples dans la littérature mais
classiquement il associe de maniere réguliere tous les 3, 6 ou 12 mois la réévaluation du PSA

et du toucher rectal dans le but de dépister une éventuelle progression clinique.

Une nouvelle série de biopsies est habituellement prévue dans les 6 a 18 mois suivant la
mise en route de la surveillance. Puis elles sont prévues en général a intervalle réguliers tous

les 2-3 ans. Le rythme est a adapté au profil de chaque patient.

La place de I'IRM est encore en cours d’évaluation mais il semblerait qu’elle pourrait éviter
la réalisation de biopsies inutiles. En cas d’indication de biopsie pour un autre critére
d’évolution défavorable, I'IRM prostatique reste toujours indiquée de maniére systématique

avant le geste.

L’AFU recommande actuellement comme protocole de surveillance active : la réalisation

d’un PSA tous les 6 mois, un examen clinique annuel et une IRM tous les 1 a 2 ans selon la

présence ou non de lésion visible (9).
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Bilan avant inclusion
PSA
TR
IRM avant biopsies
Biopsies systématisées + ciblées si IRM positive

Biopsies de confirmation a 3 mois non
Cancer de prostate a faible risque }—» nécessaire si bonne concordance IRM et
l données clinicobiologiques

Suivi la premiére année
PSA/6 mois

TR/an
Bilana1an
IRM avant biopsie
Biopsies systématisées + ciblées si IRM positive

‘ Suivi aprés la premiére biopsie de contréle

[

v v v
- PSA/6 mois IRM Biopsies de contréle
-TR/an - Tous les ans si Iésion visible (Biopsies systématisées + ciblées si IRM positive)
- Tous les 18-24 mois si IRM normale - Systématique si progression IRM (progression en
- Systématique avant biopsies de contréle taille ou modifications des séquences fonctionnelles

ou apparition extension extracapsulaire)
- Systématique si progression clinique (apparition
nodule au TR)
- A discuter si progression biologique
- A envisager tous les 3 ans si stabilité de tous les
e critéres

Figure 7 : Protocole de surveillance active proposé par le CCAFU —2022/2024.

7.4. Indications de traitement différé

L’évolution défavorable d’un des critéres de surveillance doit faire envisager un traitement
« actif », ses éléments sont encore une fois variables dans la littérature. Au début de I'ére de
la surveillance active, la modification d’'un seul de ses critéres (TR, PSA, taille de
biopsie/nombre de biopsie, ISUP, temps de doublement du PSA) amenait a la mise en place
d’un traitement radical. Au fur a mesure de I'expérience acquise sur cette surveillance,

certains criteres ont été progressivement élargis voir supprimés.

Le seul critére qui reste consensuel actuellement est I'apparition d’'un grade 4 ou plus sur
les biopsies. La modification des autres parametres (PSA, TR, IRM) doivent amener a réaliser
une nouvelle série de biopsies mais ne doivent pas étre a eux seuls une contre-indication a la

poursuite de la surveillance.

Il est intéressant de noter également que dans la littérature environ 10% des arréts de
surveillance sont dus au choix du patient, qui doit bien évidement rester acteur de sa prise en
charge. Il doit étre expliqué au patient qu’il s’agit d’un traitement différé en cas d’évolution

négative.
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La surveillance active est une prise en charge thérapeutique validée pour les cancers de
prostate de faible risque mais il n’y a pas de consensus sur les meilleurs protocoles pour suivre
ces patients en toute sécurité. Des questions persistent quant aux résultats a long terme et

I’approche optimale de la surveillance active.

VIIl. Protocole SURACAP, étude rétrospective multicentrique

L'un des protocoles de surveillance active est le protocole SURACAP. Ce protocole a été
défini par le Professeur N.Mottet en 2008 afin de répondre aux questions persistantes sur la
meilleure facon de suivre nos patients en surveillance, les résultats de sa cohorte nationale
sont encore en attente (58). Ce protocole s’appuie sur des critéres d’inclusion tres stricts et

présente également la particularité de proposer des biopsies de réévaluation régulieres.
L’objectif de notre travail est de rapporter les résultats oncologiques a long terme d’une
cohorte de patients atteints d’un cancer de prostate et placés en surveillance active selon les

criteres SURACAP.

8.1. Matériels et méthodes

e Population

Pour réaliser notre étude nous avons repris la liste de patients inclus dans le protocole
SURACAP présent dans I'étude réalisée par P.Mortier en 2017 (57). Il s’agit d’une étude
rétrospective incluant 'ensemble des patients ayant présenté un cancer de prostate traité par
surveillance active entre janvier 2007 et décembre 2013. C'est une étude multicentrique, les
patients sont suivis sur 4 centres hospitaliers : deux services d’urologie du CHU de Marseille
(Hopital Nord et Hopital de La Conception), I'Institut Paoli Calmette et I'HIA de Saint Anne a
Toulon. Une liste a été établie regroupant tous les patients suivis pour un cancer de prostate
entre 2007 et 2013 et a partir de cette liste nous avons identifié ceux qui avaient été pris en
charge initialement par surveillance active selon les criteres du protocole SURACAP. Le recueil
des données clinico-pathologiques a été effectué de maniere rétrospective. Nous avons divisé

nos patients en deux groupes afin de pouvoir les comparer : les patients de tres faible risque
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(very low risk VLR) et les patients de faible risque (low risk LR). Les patients LR répondent aux
criteres habituels de d’Amico de faible risque et ceux VLR sont définis par les criteres

supplémentaires suivant : un stade clinique Tlc ou T2, un PSA< 10, dPSA<0,2, 1 ou 2 c+, G<6.

e Protocole SURACAP

Les criteres d’inclusion en surveillance active selon le protocole SURACAP sont : un age
inférieur a 75 ans, une espérance de vie supérieure a 10 ans, un stade clinique T1c ou T2a, un
PSA inférieur a 10 ng/ml, des biopsies prostatiques comprenant au moins 10 carottes avec un
score de Gleason < 7 ou ISUP 1 (absence de grade 4), moins de 3 biopsies positives, absence
de carottes envahies sur plus de 3mm. Une nouvelle série de biopsies de prostate devait étre
pratiquée dans les 3 mois, en saturant les sites précédemment positifs (10 carottes minimum

et 4 dans les sextants précédemment positifs).

Les modalités de suivi sont les suivantes : un toucher rectal tous les 6 mois pendant 10
ans, le dosage du PSA tous les 3 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois et des biopsies de

réévaluation a 1 an, 2 ans puis tous les 2 ans pendant 10 ans.

Les criteres de sortie de surveillance active sont un PSA >10 ng/ml ou un temps de
doublement du PSA < 3 ans, un stade clinique > T2a, sortie des critéeres de biopsie c’est-a-dire

plus de 2 biopsies positives, score ISUP > 1, une longueur de carotte positive > 3mm.
Pour les patients perdus de vue, nous avons contacté les patients par téléphone afin de
récupérer les derniéres nouvelles. En cas d’absence de réponse, on a considéré que I'analyse

s’arrétait a la date de la derniére consultation.

e Critéres de jugement

Pour chaque patient, nous avons calculé la durée de surveillance active qui correspond a
la durée entre la date d’inclusion du malade et la date de mise en traitement si le patient est

traité ou la date des derniéres nouvelles en cas de patient non traité.
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Nous avons évalué la survie globale, la survie spécifique, la survie sans traitement et la

survie sans reclassification a 5, 10 et 15 ans.

Nous avons également recherché des facteurs prédictifs de mise en traitement et les

facteurs prédictifs de reclassification de la pathologie en grade plus élevé.

Nous avons évalué les causes de sortie de surveillance active, recueilli les types de
traitements différés en cas de sortie de surveillance active. Pour les patients ayant eu une
prostatectomie totale, les résultats anatomopathologiques de la piece opératoire ont
également été recueillis avec notamment la survenue d’une pathologie défavorable définie

par : un score ISUP>3 et/ou un stade >pT3a et/ou pN1.

¢ Méthode statistique

Les variables disponibles ont fait I'objet de statistiques descriptives. Les variables
gualitatives ont été rapportées sous forme de fréquences et de pourcentages (%) et
comparées par le test du Chi-carré, et les variables continues sous forme de médianes et

d'intervalles interquartiles (IQR) et comparées par le test de Mann-Whitney.

Nous avons évalué les critéres suivants : survie sans reclassification de grade (c'est-a-
dire ISUP > 2 a la biopsie de suivi), survie sans traitement, survie spécifique au cancer et survie

globale. Nous avons utilisé des courbes de Kaplan-Meier pour illustrer les courbes de survie.

Nous avons utilisé des modeles multivariables a risques proportionnels de Cox pour
déterminer les facteurs prédictifs du traitement définitif et de la reclassification du grade. Les
modeles ont été ajustés pour les variables ayant un p <0,20 dans I'analyse univariée, y compris
I'age du patient (par année), la densité du PSA, la biopsie de confirmation négative, le nombre

de carottes de biopsie positives, les premiers résultats de I''RMp et le groupe de risque.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a |'aide du logiciel R version 4.1.3 (R
Foundation for Statistical Computing, Vienne, Autriche). Tous les tests étaient bilatéraux et le

niveau de signification était fixé a P < 0,05.
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8.2. Résultats

e Caractéristiques de la population

Nous avons inclus de 2007 a 2013 en surveillance dans le protocole SURACAP 86 patients.
La population de notre étude est constituée de 15 patients considérés a faible risque (Low risk,
LR) et 71 patients a trés faible risque (Very-low risk, VLR). Les caractéristiques de la population
initiale sont résumées dans le tableau 1. Nous avons une médiane de suivi de nos patients de
10 ans. L’age médian au diagnostic était de 64 ans (IC 95% 60-69) pour les patients de tres
faible risque (Very-low risk, VLR) et 65 ans (IC 95% 64-67) pour les faible risque (Low risk, LR).
Le taux médian de PSA était de 5,8 ng/mL et de 8,8 ng/mL respectivement pour les deux
groupes. La majorité des patients (93%) avaient un stade clinique T1c. La durée médiane de
suivi sans traitement était de 126 mois dans le groupe VLR et 110 mois dans le groupe LR. Le
nombre médian de biopsies réalisées au cours du suivi était de 3. La densité de PSA était
significativement plus importante dans le groupe LR avec une médiane a 0,16 (0,14 -0,19). Les
résultats de la premiere IRMp réalisée au cours du suivi ne montrait pas de lésion significative
selon la classification PIRADS pour environ 60% des patients ayant eu une IRM. Dans le groupe
VLR, 24% des patients ont eu une biopsie de confirmation négative et 47% dans le groupe LR.

La médiane du nombre de biopsie au cours du suivi de nos patients est de 3.
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Tableau 1 — Caractéristiques initiales de la population étudiée

Variables Very-low risk Low risk
(n=71) (n=15) P

Age au diagnostic, années 64 (60-69) 65 (64-67) 0.8
Valeur de PSA initiale, ng/mL 5.8 (4.7-7.4) 8.8 (6-11.2) <0.001
Volume de prostate, cc 40 (40-60) 50 (40-60) 0.5
Densité de PSA 0.12 (0.08-0.15) 0.16 (0.14-0.19) 0.01
Stade Clinique >0.9

cT1 66 (93) 14 (93)

cT2 5(7) 1(7)
Résultats de la premiére IRMmp 0.7

Normal (i.e., PI-RADS 1-2) 43 (61) 10 (66)

Suspecte (i.e., PI-RADS 23) 28 (39) 5(34)
Nb. de carotte positive par patient 1(1-1) 2(1-2) 0.01
Taille de la tumeur sur la biopsie, mm 1(1-2) 4 (1-6) 0.004
Intervalle entre le diagnostic et la 6 (4-12) 8 (5-13) 0.3
biopsie de confirmation, mois
Biopsie de confirmation negative 17 (24) 7 (47) 0.11
Médiane de suivi sans traitement, 126 (81-136) 110 (87-145) >0.9
mois
Nb. de biopsie de surveillance 3(3-4) 3(3-4) 0.9
Nb. IRM dans le suivi 1(1-2) 1(1-3) 0.7

Les données sont présentées sous forme de médiane (interquartile) ou de nombre

(pourcentage).
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¢ Courbes de survie

La survie globale a 10 ans est de 94,3% (89-99,9) et de 77,5% (60,4-99,4%) a 15 ans.

Sur nos 89 patients, nous avons comptabilisé 8 déces. Les causes de déces étaient pour 3

atients dues a un deuxiéme cancer métastatique, 1 patient est décédé dans les suites d’'une
p que, 1 p

infection pulmonaire, pour 3 patients la raison du déces est inconnue et 1 patient est décédé

du fait de I'évolution métastatique de son cancer de prostate. Ainsi la survie spécifique est

estimée a 90,9% (75,4-100) a 15 ans.

Le taux de patient en poursuite de surveillance active est respectivement de 56,9%, 37,4%

puis 21,1% a 5, 10 et 15 ans.

La survie sans reclassification de grade est évaluée a 76,1% (66,9-86,6) a 5 ans, 67,5%

(56,6-80,5) a 10 ans, 53,4% (38,5-74,1) a 15 ans.

Table 2 — Résultats de la surveillance active a 5, 10, and 15 ans apreés inclusion

Survival estimates 5 ans 10 ans 15 ans
Survie globale NC 94.3% (89-99.9) 77.5% (60.4-
99.4)
Survie spécifique NC NC 90.9% (75.4-100)

Survie sans traitement

56.9% (47.3-
68.4)

37.4% (27.9-50)

21.1% (10.9-41)

Survie sans reclassification

76.1% (66.9-
86.6)

67.5% (56.6-
80.5)

53.4% (38.5-
74.1)

Legend CI: Confident interval; NC

: Not calculated.
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Figure 1 courbe de survie sans traitement (A) et courbe de survie sans reclassification (B)

100%

50%

Treatment-free survival
Grade reclassification-free survival

[ 20 40 60 80 100 120 140 [ 20 40 60 80 100 120 140
Time (Months) Time (Months)

89 82 55 48 36 29 21 10 89 78 54 45 35 28 21 8

Numbers at risk Numbers at risk

¢ Facteurs pronostics : analyse multivariée

Les facteurs pronostics de traitement définitif et de reclassification de grade sont résumés

dans le tableau 3.

Une biopsie de confirmation négative est un facteur protecteur par rapport a la réalisation
d’un traitement radical dans un second temps avec un HR a 0,26 et un intervalle de confiance
compris entre 0,12 et 0,54. L’age est également un facteur protecteur (HR 0,95 IC (0,91-0,99)).
La densité du PSA > 0,15 ng/ml/ml est considérée comme un facteur de risque de traitement
définitif (HR 2,11 IC (1,07-4,19)). En revanche, il n’existe pas de relation statistiquement
significative entre le volume tumoral sur les biopsies et la réalisation d’un traitement définitif.

(HR 1,16 1C (0,71-1,90))

Nous avons également comparé les deux sous-groupes low risk et very low risk et le fait
d’avoir une lésion significative sur I'IRM initiale par rapport a I'absence de lésion. La présence
d’une lésion significative a I'IRM (PI-RADS 2> 3) n’est pas associée a un risque plus important

de sortie de surveillance active par rapport a ceux ayant une IRM normale (HR 1,45 IC (0,85-
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2,47)). Les patients du groupe low risk ne sont pas plus a risque que ceux du groupe very low

risk (HR 1,64 IC (0,75-3,57)).

En ce qui concerne les facteurs prédictifs de reclassification de grade, le fait d’avoir une

biopsie de confirmation négative est un facteur protecteur (HR 0,14 IC (0,03-0,63)). La

présence d’une lésion cible a I'IRM est également associée a un risque de reclassification de

grade plus important que I'absence de lésion (HR 2,391C(1,05-5,46)). Le volume tumoral n’est

pas un facteur de risque de reclassification.

Tableau 3 — Analyse multivariée, Facteurs prédictifs de traitement définitif et de

reclassification de grade.

Variables Traitement définitif Grade reclassification
HR 95% IC P HR 95% IC P

Age (par année) 0.95 | 0.91-0.99 | 0.01 0.98 0.91-1.05 0.6
Biopsie de confirmation 0.26 0.12-0.54 | <0.001 | 0.14 0.03-0.63 0.01
negative
Densité de PSA >0.15 2.11 1.07-4.19 0.03 1.59 0.51-4.95 0.4
Nb. De carotte positive (par 1.16 0.71-1.90 0.6 0.94 0.42-2.11 0.9
biopsie)
Résultats IRMmp

PI-RADS 1-2 Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.

PI-RADS>3 1.45 0.85-2.47 0.2 2.39 1.05-5.46 0.04
Groupe de risque

Very low Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.

Low 1.64 0.75-3.57 0.2 1.38 0.41-4.65 0.6

Legend HR: Hazard ratio; IC :

intervalle de confiance, PSA: Prostate Specifique Antigene,

IRMmp: Imagerie par resonance magnétique multiparamétrique, PI-RADS: Prostate Imaging

Reporting and Data System.
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o Traitement définitif

Les causes de traitement différé et la prise en charge thérapeutique réalisée sont résumés
dans le tableau 4. Majoritairement, l'indication d’arrét de surveillance et de mise en
traitement s’est faite sur les résultats de biopsies de réévaluation avec en premier lieu
I'apparition de grade 4 sur les biopsies (25%) ou un volume tumoral augmentant sur les
carottes (18%). L’élévation isolée du PSA a été un motif d’arrét de la surveillance pour
seulement 8 de nos patients. Dans 5 cas, la mise en traitement s’est faite en raison d’un choix
du patient.

En ce qui concerne les traitements 36 patients ont eu une prostatectomie totale, 13
une radiothérapie et 7 un autre traitement. Parmi ses 7 patients, 2 patients ont été traités par

curiethérapie et 5 patients par HIFU.

Table 4 — Causes de traitement différé et répartition des prises en charge thérapeutique

Reason Nb. H (%) | Prostatectomie | Radiothérapie Autre
Totale traitement

Reclassification de grade 25 (45) 16 7 2
Progression du volume 18 (32) 10 3 5
tumoral

Progression isolée du 8 (14) 6 2 0

PSA

Anxiété du patient 5(9) 4 1 0
Total 56 (100) 36 13 7

Nous avons recensé 36 pieces de prostatectomies totales. La majorité des pieces
étaient classées ISUP 2, seul 3 patients avaient un ISUP > 3 et 13 patients avaient un Gleason
6. 9 patients avaient un score de Gleason supérieur a leur score biopsique. 72% des pieces de
prostatectomie étaient classées pT2 et 28% des pieces présentaient une extension extra
capsulaire. Finalement 31% de nos patients avaient un résultat anatomopathologique

considéré comme défavorable c’est-a-dire : ISUP>3 ou >pT3 ou pN1.
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Table 5 — Résultats anatomopathologiques des piéces de prostatectomie

Résultats anapath. n=36

ISUP

1 13 (36)

2 20 (56)

>3 3(8)
pT stade

pT2 26 (72)

>pT3a 10 (28)
pN stade

pNO-pNXx 36 (100)

pN1 0
Caractéristiques pathologiques
défavorables 11 (31)
(i.e., ISUP23 and/or 2pT3a and/or pN1)

8.3. Discussion

¢ Nos résultats et données de la littérature

Notre étude est la premiere cohorte sur la surveillance active amenant un suivi médian
aussi important de 10 ans. Nos résultats principaux en comparaison aux autres grandes séries

prospectives de surveillance active sont résumés dans le tableau 6.

Dans notre étude nous avons confirmé la validité et la sécurité de la prise en charge par
surveillance active des patients atteint d’'un cancer de prostate de faible risque. Avec un recul
de 10 ans de suivi, la survie spécifique de notre cohorte est proche de 100%. Ses résultats sont
similaires aux autres séries rétrospectives présentes dans la littérature. Klotz et al rapportent
des taux de survie globale a 10 et 15 ans de 80 et 62% et des taux de survie spécifique de 98
et 94% respectivement. Les résultats de notre étude sont similaires. Ces données sur la survie

globale confirment la sécurité de la surveillance active dans la prise en charge des cancers de
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faible risque a long terme. Elles nous rappellent également que chez ses patients sélectionnés
avec un cancer de prostate de faible risque, les causes de mortalités sont dominées par des
pathologies comorbides et que le taux de déces spécifique par cancer de prostate est faible.
Dans notre étude, seul un de nos patients est décédé de I'évolution métastatique de son

cancer.

En revanche le taux de traitement de notre cohorte a 10 ans est de 62,6 %. |l est plus
important que dans la série de I'université de Toronto et celle de I'université de Johns Hopkins
mais il est similaire a celle de la cohorte européenne PRIAS. Ceci peut étre expliqué par les
critéres d’exclusion de surveillance active extrémement stricts du protocole SURACAP, avec
notamment les criteres de volume tumoral sur les biopsies. Ce critére représente la deuxieme

cause de mise en route de traitement apres la reclassification en ISUP 2 dans notre étude.

Dans notre analyse multivariée, nous avons montré qu’avoir une biopsie de confirmation
négative est un facteur protecteur sur la survenue d’un traitement radical différé et sur la
reclassification en grade plus élevé dans le suivi. C'est I'association la plus forte montré par
notre série, elle a été décrite dans la littérature a de nombreuses reprises (59-61). Une biopsie
de suivi négative est associée a une diminution d’environ 50% du risque de reclassification et
de sur classement futur (62). Cet élément est a prendre en compte dans le risque individuel
de nos patients, ces patients présentent un trés bon pronostic a long terme avec un risque
d’évolution défavorable faible, ce qui pourrait nous inciter a alléger le protocole de

surveillance et réduire le nombre de biopsies invasives chez ses malades.

Nous avons montré qu’une densité de PSA supérieure a 0,15 ng/ml/ml est associée a un
risque augmenté de traitement différé. La cohorte PRIAS a également montré le role de la
densité de PSA comme facteur de risque (63). En revanche, la densité de PSA n’a pas été
associée a une reclassification de grade de maniére significative dans notre série alors que
cette donnée est décrite dans plusieurs études. Cela pourrait étre intéressant pour nos
patients d’ajouter la densité de PSA aux criteres d’inclusion de surveillance, connu pour étre

un marqueur d’agressivité de la pathologie de notre patient.
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Le nombre de carottes positives n’est pas associé de maniére significative a un traitement
définitif ou a une reclassification ultérieure en grade plus élevé dans notre étude. Il a été
recherché dans une étude multicentrique européenne (64), si le volume tumoral d’ISUP 1 sur
les biopsies (biopsies positives bilatérales, un nombre de biopsies élevé ou un pourcentage de
biopsie positive élevé) pouvait étre associé a une pathologie défavorable sur I'analyse
anatomopathologique définitive aprés prostatectomie (pT3 et/ou ISUP >3 et/ou pN1). Cette
association est revenue négative pour chacun de ses éléments, faisant remettre en question
la pertinence du volume tumoral comme critére d’exclusion de surveillance active. Shee et al
ont également montré qu’avoir plus de 20% de biopsies positives ISUP 1 a la prise en charge
initiale n’était pas associé a la survenue de résultats défavorables sur la piece de

prostatectomie par rapport aux patients avec un plus faible volume tumoral (<20%) (65).

Il semble que la définition de la maladie a tres faible risque est dépassée, trop lourde et
trop restrictive. Elle n'est pas adaptée a I'ere de la biopsie ciblée et créé des barrieres a
I'adoption plus large de la surveillance active, en particulier pour les hommes qui répondent
aux criteres de "faible risque" mais pas de "tres faible risque". Bien que la maladie
traditionnelle a "faible risque" puisse et doit certainement étre stratifiée, il existe d'autres
systéemes multivariables pour le faire qui sont a la fois plus efficaces et moins restrictifs. Le
critere de haut volume a la biopsie ne doit plus étre un critere isolé refusant I'inclusion en

surveillance active ou entrainant une mise en traitement radical.
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Tableau 6 : Résultats oncologiques des principales séries prospectives non randomisées

10 ans

Durée de suivi 6,8 ans 1,6 ans 5ans
médian
Taux de 37% 73% 48% 62%
traitement
al0ans
Survie spécifique 98% 99% 99% 99,9%
al0ans
Survie globale a 80% 89% 13% 94%
10 ans
Nbre de perdu de 25 (2,5%) 43 (1,7%) 10,7% 6 (7%)
vue
Causes d’arrét de TDPSA 44% ISUP 2 41% Biopsie 55% ISUP 2 45%
SA ISUP 2 35% Biopsie 38% ISUP 2 45% Volume 32 %
Patient 6% TDPSA 21% PSA 14%

Patient 9%

Biopsie 5% Patient 9%
Facteurs prédictifs PSA > 10 dPSA - dPSA
de traitement Score de Nbre de c+ Age jeune
différé Gleason a lan
Facteurs prédictifs Age G>6 Age plus avancé IRMp +
de reclassification stade cT2 Race afro-
PSA américaine
G>6 dPSA
nbre de C + Volume cancer

IRMp +
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Actuellement ces résultats sont validés pour les cancers de faible risque, la prochaine
étape est d’élargir la population d’hommes éligibles a une surveillance active et d’améliorer

nos criteres de sélection et de suivi vers des procédures moins invasives.

o Surveillance active : place de I'IRM

On sait que la réalisation de biopsie de prostate en série au coeur des protocoles est
associée a des risques morbides importants (66). Avec I'avenement de I'IRM au cours de la
derniere décennie, la voie diagnostique du cancer de la prostate a été considérablement
modifiée. Plusieurs essais randomisés ont montré que I'IRMp est la meilleure technique pour

détecter et localiser un cancer de prostate cliniquement significatif.

L'étude PRECISION (23) a montré le réle de I''lRM multiparamétrique pré-biopsie dans la
réduction du nombre de cancers de la prostate a faible risque détectés tout en augmentant le
diagnostic de maladie cliniquement significative. La supériorité d’'une combinaison de biopsies
ciblées par IRM et biopsies systématique a été démontré également (22). Ainsi son indication
systématique avant une nouvelle série de biopsie pour pourvoir réaliser des prélevements
ciblés est désormais unanime. En revanche le role de I''RM comme alternative aux biopsies

dans la surveillance active du cancer de la prostate n'est pas encore clair.

En 2016, I'European School of Oncology a réuni un groupe de travail composé d’experts
(radiologues, urologues et radio-oncologues) afin de formuler des recommandations sur les
rapports d’IRM en série dans la surveillance active, afin de pourvoir collecter des données
dans différents centres de maniere solide et systématique. Des recommandations ont été
mises en place pour permettre un compte rendu standardisé d’évolution des lésions a I'IRM
dans le cadre de la surveillance active : les critéeres PRECISE (Prostate Cancer Radiological
Estimation Of Change Sequential Evaluation). C'est un systéme qui attribue un scorede 1a 5
(le score PRECISE) pour I'évaluation du changement radiologique sur les IRM prostatiques en
série. Les scores PRECISE sont définis comme suit : un score de 1 ou 2 indique une régression
radiologique, un score de 3 indique une stabilité radiologique et un score de 4 ou 5 indique

une progression radiologique.
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Au cours des trois dernieres années, différents groupes ont appliqué les recommandations
de PRECISE dans leurs cohortes de surveillance active (67-70) et leurs résultats ont été
regroupés dans une revue systématique et une méta-analyse (71). Rajwa et al ont réalisé cette
étude afin d’évaluer les capacités diagnostiques de I'IRM en série sur la progression du cancer
de prostate pendant la surveillance active. lls concluent qu’une IRM en série seule chez les
patients sous surveillance active n’est pas suffisamment précise pour écarter de fagon fiable
la progression du cancer de la prostate, bien qu’elle ait une valeur prédictive négative élevée
pour exclure une reclassification en ISUP 3. La valeur prédictive positive de I'IRM n’est
également pas suffisante pour déterminer une progression de la maladie, et I'IRM ne peut
étre a elle seule un élément déclencheur de traitement mais doit étre prise en compte parmi
d’autres facteurs cliniques et biologiques. Dans leur analyse, les différentes séries étudiées
utilisent pour décrire les IRM en série soit les recommandations PRECISE soit leur propre
systeme intra hospitalier. Ils ont noté une tendance a I'amélioration des estimations
diagnostiques des recommandations PRECISE par rapport aux protocoles intra-hospitaliers

mais les résultats sont non significatifs.

Est-ce que nous pourrons nous passer des biopsies systématiques dans le diagnostic et le
suivi de nos patients en surveillance ? Pour le moment la combinaison de biopsies
systématiques et ciblées a été recommandée comme stratégie de biopsie de choix, minimisant
le risque de sous-détection d'environ 5 a 10 % de cancers de la prostate cliniquement
significatifs qui seraient manqués par les seules biopsies ciblées (22). L'IRM prostatique a
démontré une excellente précision dans I'élimination des cancers de la prostate significatifs
et constitue un excellent filtre pour les cancers agressifs, limitant ainsi le surdiagnostic des
cancers de la prostate non cliniquement significatifs. Les nouvelles modalités de ciblage et
['augmentation du nombre de carottes ciblées sont deux stratégies intéressantes pour limiter
les erreurs de classification. Il est probablement temps de se demander pourquoi nous
continuons a faire confiance a une modalité diagnostique (la biopsie systématique) qui s'est
avérée inférieure a I'lRM et aux biopsies ciblées dans un essai contrélé randomisé, et qui

contribue encore largement a la détection de cancers non cliniquement significatifs (72).

Avec I'avenement de I'IRM et son utilisation systématique avant biopsie, la question de la

gestion des lésions PIRADS 5 dans la surveillance active se pose. Actuellement nous avons peu
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de données sur |'évolution de ces malades, car la plupart des patients sont exclus
spontanément des protocoles de SA. Fiard et al ont montré récemment que les patients
présentant une lésion PIRADS 5 en IRM pré-biopsie ont un risque élevé de récidive
biochimique précoce aprés prostatectomie radicale (73). La classification PIRADS ne fait
actuellement pas partie des criteres d’inclusion en surveillance active, mais on peut imaginer
gue cet élément devrait entrer en compte dans notre stratification de risque. Dans notre
étude nous avons mis en évidence que la présence d’une lésion significative a I'IRM était
associée a un risque augmenté de reclassification de grade par la suite. Cette donnée avait

également été souligné dans la cohorte de Tosoian et al.

Si des preuves supplémentaires viennent soutenir le role de I'lRM de triage, le nombre
d'hommes a faible risque diminuera inévitablement et de nouveaux protocoles de SA pour le
cancer de la prostate a risque intermédiaire détecté par IRM seront probablement disponibles

a l'avenir (74).

« Surveillance active et cancer de prostate de risque intermédiaire

Depuis la nouvelle classification proposée par I'ISUP et la séparation des groupes
pronostics des scores de Gleason 7, la question s’est posée de proposer un protocole de
surveillance active pour les groupes ISUP 2. Les principales séries de surveillance active ne

comportent qu’'un nombre limité de patient avec un cancer de risque intermédiaire.

Il faut noter que dans la série réalisée par Musunuru et al le risque de survenue de
métastases dans le groupe risque intermédiaire était multiplié par trois par rapport au faible
risque (75). Dans la série de Klotz et al, 44% des 28 patients avec des métastases ont un score
de gleason 7 initial et seulement 2 patients sur les 28 ayant développé des métastases n’ont
pas été upGrader 27 (76). Ce risque de métastases plus important chez les patients en risque

intermédiaire a également était mis en évidence dans d’autres articles (39) (77).

Il semblerait sur ses données que I'on soit plutdét opposé a une surveillance chez ses
patients dont I’évolution semble étre défavorable. Une revue systématique a été réalisée par

baboudjian et al, dans cette étude on voit que le groupe a risque intermédiaire est associé a
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un risque de traitement curatif, un risque de métastases et un risque de déces lié au cancer
plus important que les patients du groupe faible risque. Mais dans I'analyse réalisé en sous-
groupe ce risque ne devient plus significatif si I’'on regarde uniquement les patients de risque

intermédiaire favorable (77).
La surveillance active dans le groupe des patients a risque intermédiaire favorable est donc
une option thérapeutique acceptable mais elle doit se limiter a des patients bien sélectionnés

et informés des risques évolutifs a long terme.

¢ Surveillance active et génétique

Actuellement nos recommandations frangaises et européennes disent que la surveillance
active peut étre proposée aux patients mutés mais qu’une surveillance stricte est nécessaire
en raison d’un niveau de preuve faible. On sait que les patients ayant une mutation des genes
de réparation de I’ADN présentent un risque de cancer de prostate plus précoce mais surtout
plus agressif. Une étude publiée en 2019 a cherché a déterminer si ses mutations étaient
associés a une évolution défavorable chez des patients en surveillance active (78). Ils ont
recherché dans deux cohortes de patient en surveillance active (882 et 329 patients de Johns
Hopkins et North Shore, respectivement) si la présence d’une mutation germinale était
associée a la survenue d’une reclassification en grade plus élevé. Le statut mutationnel des
génes BRCA 1, BRCA 2 et ATM est associé avec un HR de 2,74 (1,26-5,96) de maniére
significative a une reclassification secondaire. Les taux de BRCA2 muté étaient
significativement plus élevés chez les patients reclassés. Ces éléments ne sont aujourd’hui pas
pris en compte dans nos protocoles d’inclusion ou de suivi en surveillance, nous devons garder
en téte I'importance de recueillir les antécédents familiaux chez nos patients afin de dépister

une mutation.

¢ Limites de notre étude

Les limites de notre étude sont le caractere rétrospectif de I'étude avec le manque de données
qui en découle et le faible effectif a I'origine d’'un manque de puissance. De plus dans notre

série les données sur les IRM de prostate sont tres maigre, notre série a été débutée avant
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I'arrivée de I'IRM dans notre pratique courante et de ce fait beaucoup de données sont
mangquantes ou alors non standardisées. Afin de pouvoir étudier les données d’imagerie, nous
avons pris la premiere IRM au cours du suivi du malade s’il en a eu une et non les données de
I'IRM initiale. Nous n’avons pas pu analyser la survie sans métastase apres traitement devant

I’absence d’événement.
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IX. Conclusion

Le cancer de prostate est le cancer le plus fréquent chez ’homme. Depuis la généralisation
du dosage du PSA, son épidémiologie s’est beaucoup modifiée. En réponse a I'augmentation
de cas de cancer non significatif cliniquement et au risque de surtraitement, la surveillance
active s’est imposée comme le traitement de premiere intention pour les patients de faible
risque d’Amico et comme une option thérapeutique pour les patients de risque intermédiaire
favorable. Le but de ce travail était de rapporter les résultats oncologiques d’une cohorte suivi
selon le protocole SURACAP a long terme. Avec un recul médian de 10 ans, notre série est
innovante, elle est la premiére a pouvoir témoigner de résultats sur la surveillance active avec
un suivi aussi long. Nous avons montré que ce protocole assure une sécurité oncologique a
long terme certaine mais que ses criteres stricts peuvent entrainer une diminution des
patients éligibles a cette prise en charge et entrainer un taux de traitement radical plus

important que nécessaire.
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Xl. Liste des abréviations

AFU = Association Francaise d’urologie

CCAFU = Comité de Cancérologie de I'Association Francaise d’Urologie
EAU = European Association of Urology

IRM = Imagerie par Résonnance Magnétique

ISUP = International Society of Urological Pathology
PI-RADS = Prostate Imaging Reporting and Data System
PSA = Prostate spécifique antigene

PSMA = Prostate Specific Membrane Antigen

PT = Prostatectomie totale

RT = Radiothérapie

TDM = Tomodensitométrie

TEP = Tomographie par Emission de Protons

TR = Toucher rectal
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RESUME

Objectifs : L'épidémiologie du cancer de prostate a varié du fait de la généralisation du dosage
du PSA avec une augmentation des cancers considérés cliniquement indolents et de ce fait
une augmentation du risque de surtraitement. Notre étude vise a décrire les résultats
oncologiques a long terme d’une cohorte de patients atteints d’'un cancer de la prostate et

placés en surveillance active selon les criteres SURACAP.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique incluant les patients
suivis selon le protocole SURACAP et évaluant de maniere rétrospective la durée de survie
sans traitement, la survie globale et spécifique, les causes de sortie de surveillance active, les
facteurs prédictifs de traitement et de reclassification de grade et les résultats

anatomopathologiques des pieces de prostatectomie.

Résultats : Entre 2007 et 2013, 86 patients ont été inclus avec un age médian de 64 ans. Le
suivi médian est de 10 ans. La survie globale a 10 ans est de 94,3% (89-99,9). La survie
spécifique est estimée a 90,9% (75,4-100) a 15 ans. Le taux de patient en poursuite de
surveillance active est de 37,4% a 10 ans. Une biopsie de réévaluation négative est un facteur
protecteur de traitement définitif et de reclassification en grade plus élevé (HR 0,26 IC 95%
0,12-0,54). Une dPSA > 0,15 ng/ml/ml est un facteur de risque de traitement définitif (HR 2,11
IC 95% 1,07-4,19). L'indication d’arrét de surveillance s’est faite majoritairement sur les
résultats de biopsies : apparition de grade 4 (25%) et une augmentation du volume tumoral
(18%). Sur les 36 pieces de prostatectomies, 31% des patients avaient un résultat

anatomopathologique défavorable (ISUP>3 ou >pT3 ou pN1).

Conclusion : La surveillance active s’est imposée comme le traitement de premiére intention
pour les patients de faible risque d’Amico et comme une option thérapeutique pour les
patients de risque intermédiaire favorable. Nous avons montré que le protocole SURACAP
assure une sécurité oncologique a long terme certaine avec un suivi médian de 10 ans mais
que ses criteres stricts peuvent entrainer une diminution des patients éligibles a cette prise

en charge et entrainer un taux de traitement radical plus important que nécessaire.

Mots clés : Surveillance active — Cancer de prostate — Protocole SURACAP — Résultats

oncologique — Survie globale — Reclassification de grade






