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Surveillance active des cancers

de la prostate

P. Perrin

La découverte de plus en plus précoce des cancers de la prostate permet, aujourd’hui, d’envisager, a cété
des traitements a visée curative standard, une surveillance armée ou active. Ce nouveau choix
thérapeutique repose sur une meilleure connaissance de I’histoire naturelle du cancer de la prostate et de
la possibilité de repérer les formes a évolution lente. Cependant, les critéres de sélection des tumeurs
susceptibles d’étre surveillées sont d’une fiabilité relative et la surveillance étroite ou active est nécessaire
pour ne pas laisser passer le temps d’un traitement agressif qui pourrait étre nécessaire. L’analyse des
séries de surveillance active semble montrer que les patients traités ainsi n‘ont pas de perte de chance
pronostique. La surveillance active des cancers de la prostate peut étre considérée comme une option
thérapeutique dans les limites tres strictes de sélection et de surveillance des patients.

© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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H Introduction

La recherche intensive des cancers de la prostate par l'utilisa-
tion du taux de prostate specific antigen (PSA) a grande échelle a
augmenté leur nombre dans des proportions importantes.

Certains de ces cancers nouvellement découverts ont un
potentiel évolutif treés faible et ne justifient pas un traitement
agressif 11,

Urologie

Le but de la surveillance active est de diminuer le nombre de
traitements curatifs inutiles et par conséquent les souffrances
qui y sont associées, sans perte de chance en cas d’évolution.

Aujourd’hui, aucune étude randomisée ne permet de connai-
tre la valeur et la place de la surveillance active parmi les
différentes modalités thérapeutiques.

I est cependant possible de décrire les éléments de connais-
sance qui sont disponibles et qui entrent en jeu dans la
réflexion sur le bien-fondé de la surveillance active.

B Surveillance palliative ou active ?

La surveillance palliative est proposée lorsque la comorbidité
du patient atteint d’'un cancer de la prostate est trop importante
ou quand la maladie est trop avancée pour permettre un
traitement a visée curative.

La surveillance active s’adresse a des hommes qui pourraient
bénéficier d'un traitement curatif et pour lesquels on pense que
I’évolution du cancer sera tres lente. L’avance au diagnostic
dans ces circonstances peut excéder 10 ans. C’est ainsi que le
choix d'une surveillance active peut se justifier s'il est possible
de repérer les cancers a faible potentiel évolutif et leur proposer
une surveillance étroite qui permet d’identifier ceux qui vont
progresser pour ne pas perdre les chances d’un traitement
curatif (fenétre de curabilité).

H La prise en compte de l'histoire
naturelle n’est pas un fait nouveau

Avant méme l’utilisation de la mesure du taux de PSA,
plusieurs études ont déja montré que, parmi les nombreux
cancers détectés, un certain nombre évoluaient lentement et
que le risque de déces par cause intercurrente I’'emportait sur le
risque de déces par cancer.

Albertsen 2. 31, dans une étude rétrospective récemment
réactualisée, puis Johansson [, dans une étude prospective, ont
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Tableau 1.
Estimation du risque de surdiagnostic et de l'intervalle latent.

Age du dépistage Surdiagnostic % Intervalle latent (an)
55 27 12,3

65 47 9,5

75 56 6,0

montré que les tumeurs de faible grade étaient associées a un
risque tres faible d’évolution. Le grade est clairement un facteur
pronostique de grande importance. Chodak [°! confirme ce fait
sur une série de cancer de la prostate suivi sans traitement. La
progression vers un stade métastatique d'un cancer clinique non
traité est de 11 % a 5 ans et 27,3 % a 8 ans (6.

C’est ainsi que parmi les recommandations concernant la
prostatectomie radicale, une espérance de vie supérieure a
15 ans est souhaitée.

De méme maniere, dans I’hypothese d’une surveillance
active, le potentiel évolutif de la maladie doit étre pris en
compte. Malheureusement, si la diversité des histoires naturelles
est reconnue, il existe une treés grande difficulté a prévoir les
formes agressives et les distinguer des formes indolentes qui
pourraientt bénéficier d'une surveillance active.

Les études de suivi sans traitement révelent une survie
spécifique a 10 ans comprise entre 83 et 87 %[> 7I. Ce méme
résultat est retrouvé dans 1'étude randomisée qui compare la
prostatectomie radicale versus la surveillance (). On peut penser
que si la cohorte des patients randomisés dans le bras sur-
veillance avait bénéficié d’une surveillance active, c’est-a-dire
s’était vu proposer un traitement en cas d’élévation du taux de
PSA, la différence de survie globale et spécifique serait moindre.
Par ailleurs, l’analyse de 1’étude randomisée montre que le
groupe des patients agés de plus de 65 ans ne bénéficie pas de
la prostatectomie radicale, du moins avec un suivi de 10 ans.

A ce jour, il n’y pas d’étude randomisée qui permettrait de
savoir si la surveillance active est supérieure a la surveillance
simple.

H Notion de surdiagnostic

Elle est intimement liée a la détection précoce ou au dépis-
tage de masse et prend toute son importance depuis l'utilisation
extensive de la mesure du taux de PSA.

Deux définitions sont disponibles dans la littérature :

e 'une considere comme surdiagnostic tous les cancers qui
n’auraient pas été détectés sans l'aide de la mesure du taux
de PSA sérique et qui n’auraient jamais fait parler d’eux ;

e la deuxiéme, un peu plus large, définit les cancers de prostate
surdiagnostiqués comme ceux qui ont été reconnus (par le
toucher rectal, le PSA ou autre), mais ne donneraient pas de
signe clinique et donc, a fortiori, ne seraient responsables
d’aucune morbidité ou mortalité par cancer.

Le choix de la définition est important quand il s’agit de
définir l'intervalle latent, c’est-a-dire 1’avance au diagnostic,
générée par les manceuvres de dépistage. Il est aussi important
quand on essaye de quantifier le pourcentage des patients
porteurs d'un cancer indolent.

Une modélisation proposée par Draisma [8], a partir d’étude
de I'European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer (ERSPC), montre que le taux de surdétection peut varier
de 27 a 56 % selon les parameétres de modélisation retenus
(Tableau 1).

M Criteres qui permettent
la sélection des candidats a une
surveillance active

IIs font 'objet d’un débat, compte tenu de l’absence de
criteres absolus distinguant les tumeurs indolentes des tumeurs
agressives.

2

A

Age

L’age, ou mieux l'espérance de vie, sont unanimement
reconnus comme devant étre pris en compte. La durée du suivi
est un prédicteur important du risque de mort par cancer 4.
Au-dela de 15 ans, le risque de déces par cancer est multiplié
par 3. Ainsi, la prudence (en attendant la découverte de criteres
prédictifs plus puissants) est de ne pas proposer une surveillance
active chez des hommes de moins de 65 ans, c’est-a-dire avec
une tres longue espérance de vie.

Stade du cancer

Il doit étre pris en compte. Aujourd’hui, la plupart des
tumeurs sont de stade Tlc, rarement T2 (palpable). Méme si
I’évolution des stades T2 n’est pas véritablement différente de
celle des Tlc, la tendance est de proposer une surveillance plus
active que pour des stades de petits volumes, c’est-a-dire Tlc.

Grade de la tumeur

C’est un élément de prédiction important [2 °I. La présence
d'un grade 4 est associée a un risque évolutif multiplié par 16 a
47 ; ainsi, seuls les Gleason 6 ou inférieurs font l’objet d'une
proposition de surveillance active.

Etendue du cancer dans les fragments
de biopsie

Elle a fait I'objet de nombreuses études qui, toutes, montrent
une relation étroite entre le volume de la tumeur et I'impor-
tance de l’extension tumorale sur les fragments de biopsie [101.
Pour Stamey, une longueur de cancer inférieure a 3 mm sur
I’ensemble des biopsies et un Gleason inférieur a 7 peuvent étre
considérés comme une tumeur indolente [11l. Pour Epstein,
moins de 50 % des fragments envahis par une tumeur n’exce-
dant pas plus de deux fragments de Gleason 6 doivent étre
considérés comme une tumeur indolente [12].

Présence d’un envahissement périneural *
sur les fragments de biopsie

Elle peut étre considérée comme un facteur de gravité qui
devrait orienter vers un traitement curatif, sans délai.

Densité du PSA supérieure a 0,1

Elle est considérée comme un facteur prédictif d'un volume
tumoral important ['2l. Le PSA densité a été relié a un risque de
déces par cancer plus élevé 4. Ainsi un PSA densité inférieur a
0,1 est donc fortement recommandé dans les criteres d’inclusion
d’'un homme présentant une surveillance active.

Pourcentage de PSA libre inférieur a 20 %

Il est, lui aussi, associé a un risque supérieur d’évolution
tumorale 15 (Fig. 1).

Variation du taux de PSA dans le temps

La vélocité du PSA est considéré comme un reflet potentiel
d’évolutivité des tumeurs [, Les patients avec un PSA a
vélocité supérieure a 2 ng/ml/an, dans 'année qui précede la
prostatectomie radicale, présentent un risque accru de mort par
cancer dans les suites.

Le doublement du taux de PSA correspondant a une analyse
non linéaire de son évolution serait sans doute plus proche de
la biologie des tumeurs, ce qui explique son utilisation comme
marqueur d’évolutivité 171,
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Figure 1. Un pourcentage de prostate specific antigen (PSA) libre infé-
rieur a 20 % est lui aussi associé a un risque supérieur d’évolution
tumorale [151.

Cependant, si les variations du taux de PSA dans le temps
sont bien reliées a ’évolutivité de la tumeur, il est difficile a
utiliser pour deux raisons :

e tout d’abord, les variations du taux de PSA ne sont pas
spécifiques de la tumeur et nombreuses sont les variations qui
sont la conséquence du contingent de tissu bénin (hypertro-
phie bénigne de la prostate) ;

e par ailleurs, il est possible que lorsque le PSA varie, du fait
d’une évolution tumorale, il soit déja trop tard et que la
tumeur soit déja dans un état évolutif qui n’est plus compa-
tible avec une surveillance active. Ainsi, plus qu'un critére de
sélection, la variation du taux de PSA dans le temps est un
critere de suivi et de déclenchement d’une biopsie pour
vérifier ’état pathologique de la tumeur.

H La définition d’une tumeur
indolente repose sur deux criteres
complémentaires : le faible volume
et le bas grade

Epstein, ['2] a partir d’'une étude rétrospective confirmée
prospectivement par Carte, ['8] propose la définition suivante.

14 .
Point fort

Facteurs prédictifs permettant la sélection des candidats :
e PSA densité <0,1 ;

e et deux fragments ou moins envahis ;

e et pas d’envahissement de moins de 50 % d‘un
fragment ;

e et absence de grade > 6.

Ces criteres de sélection sont associés a une sensibilité de
27 % et une spécificité de 96 %. Si ces criteres témoignent d’une
faible sensibilité, ils présentent en revanche une tres forte
spécificité, c’est-a-dire qu'ils évitent de proposer une surveillance
active a des patients qui ne devraient pas en bénéficier du fait
d’un gros volume tumoral.

Le nomogramme, proposé par Kattan ['°! (sur les variables
suivantes : PSA, stade, grade, volume prostatique, pourcentage
de fragments positifs), est caractérisé par une sensibilité de 20 a

Urologie
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Tableau 2.
Criteres d’inclusion utilisés dans I’étude du Johns Hopkins Hospital 122!

Criteres d’inclusion Exceptions

Homme de moins de 65 ans avec une
comorbidité importante ou qui a une
préférence affirmée pour la surveillance

65 ans ou plus

Stade T1c
PSAd < 0,1 PSA densité > 0,1 si la comorbidité limite
I'espérance de vie

< 2 fragments altérés < 50 % Extension plus importante du cancer si la
d’envahissement comorbidité affecte I'espérance de vie
Aucune : les hommes avec

Gleason > sont exclus du programme

Gleason score < 6
(pas de grade 4 ou 5)

30 % et une spécificité de 90 a 100 %. Il apparait donc comme
une validation externe des criteéres de sélection proposés par
Epstein et Carter.

L’analyse des volumes tumoraux sur les piéces de prostatec-
tomie réalisée a la suite d'un dépistage systématique permet de
se faire une idée sur 'importance de I’enjeu. Entre 33 et 43 %
des tumeurs sont classées insignifiantes 1201,

On voit alors 'importance de pouvoir identifier les tumeurs
avant de proposer un traitement agressif qui est associé a une
morbidité non négligeable sans pour autant pouvoir assurer un
bénéfice en termes de survie.

Pour I'étude ERSPC, les criteres prédictifs des tumeurs insigni-
fiantes sont une lésion de moins de 3 mm sur un seul fragment,
I’absence de grade 4 ou 5. Utilisés comme seul critére, ils
prédisent seulement dans 15 a 30 % des cas les tumeurs
insignifiantes selon le nombre de biopsies précédentes. En
revanche, associés a un PSA densité < 0,1, il permet alors de
prédire le caractere insignifiant des tumeurs dans 94 % des
cas 211,

H Eléments de la sélection

IIs varient selon les équipes. Nous présentons comme exem-
ple les critéres d’inclusion utilisés dans 1l’étude du Johns
Hopkins Hospital 22! (Tableau 2).

Parmi les conditions d’entrée dans les programmes de sur-
veillance active se trouve une deuxiéme biopsie prostatique de
confirmation. Le but de cette deuxiéme biopsie est de confirmer
I'importance de la tumeur.

Dans 39 % des cas, la deuxieme biopsie ne révele pas de
tumeur, il s’agit alors préférentiellement de lésions de petit
volume.

Dans 32 % des cas, la deuxiéme biopsie permet de reclasser
la tumeur dans une catégorie agressive (+ de deux fragments
altérés, plus de 50 % d’envahissement d’au moins un fragment,
score de Gleason > 6).

Déja dans la littérature, ont été publiés des résultats d'une
deuxiéme biopsie a la suite d’'une premicre positive qui mon-
trait, dans plus de 20 % des cas, une deuxiéme biopsie
négative 1231,

On voit donc l'importance du bilan initial dans la décision de
proposer comme option thérapeutique une surveillance active.

H Eléments de la surveillance

IIs permettent tous les 6 mois de remettre en cause le projet
thérapeutique et évitent ainsi de perdre les chances d’un
traitement curatif en cas d’évolution tumorale.

Le protocole du Johns Hopkins Hospital comprend tous les
6 mois un taux de PSA, [24l un taux de PSA libre et un toucher
rectal, et tous les ans, une biopsie de surveillance.

Parmi les prédicteurs de 1’évolution défavorable, la variation
du pourcentage de PSA libre est le critere le plus puissant [2°]
(Tableau 3).
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IIs permettent d’éviter les traitements curatifs agressifs sans
prendre le risque d'une évolution défavorable et en évitant la
morbidité inéluctable associée au traitement standard.

Par ailleurs, la surveillance active est un modele qui permet
de mieux comprendre I'histoire naturelle des cancers de la
prostate. Le dépistage du cancer de la prostate a grande échelle
produit un grand nombre de tumeurs qui peuvent sans doute

Tableau 3.
Variables Progression Absence de P
progression
Age 66 65 > 0,05
PSA (ng/ml) 5,4 4,8 > 0,05
PSA densité 0,12 0,09 0,01
PSA vélocité 0,06 0,0 0,04
% PSA libre 15,5 19,8 < 0,001
PSA : prostate specific antigen.
1,01
0,9 1
0,8 1
0,7 1
‘® 0,6 Sans progression
% .
T 051
<
o 0,4
0,31
0,21 —
Sans traitement
0,14
o+ 77—
0 24 48 72 96 120 144 168 192
Mois
Figure 2. Valeur pronostique de la premiére biopsie de suivi [26],

Cependant, les chevauchements avec les variations dues a la
présence d'une hypertrophie bénigne de la prostate ne permet-
tent pas de l'utiliser comme un critere de décision du change-
ment thérapeutique, confirmant la nécessité d’'une biopsie de
controle [2°! (Fig. 2).

D’autres protocoles font reposer la surveillance uniquement
sur les valeurs cliniques : toucher rectal et taux de PSA. Quand
on connait la subjectivité du toucher rectal et les nombreuses
variations non spécifiques du taux de PSA, on comprend que la
biopsie doit rester, sans doute, le guide de la décision
thérapeutique.

H Concept de la fenétre
de curabilité

La lecture des résultats des études en cours, concernant la
surveillance active, permet de se faire une idée sur la valeur
d’une telle option thérapeutique. La question peut se poser
ainsi : « La surveillance active laisse-t-elle passer la chance d'un
traitement curatif ? »

Un début de réponse est apporté par la comparaison des
stades et des grades, des tumeurs opérées apres une période de
surveillance active avec un groupe de patients appareillés, ayant
été traités immédiatement par chirurgie. L'absence de différen-
ces dans le profil anatomopathologique des tumeurs laisse
penser que la surveillance active ne prend pas de risque avec les
capacités curatives du traitement.

Bl Conclusion

Les protocoles de surveillance active des cancers de la prostate
de faible évolutivité doivent étre considérés comme une option
thérapeutique pour certains groupes de patients rigoureusement
sélectionnés et attentivement suivis.

4

rentrer dans le cadre d’une surveillance active.
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