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RESUME

Depuis le début des années 2000, 'imagerie dedatpte par IRM a révolutionné le diagnostic et la
stadification du cancer de la prostate au stadealigé. La performance élevée de I'IRM a conduit,
au-dela de la meilleure détection de cancer parmpbie ciblée, a étudier 1- son utilisation pour
décider ou non d’'une biopsie en cas de PSA suspedg surveiller simplement par PSA des patients
porteurs d’'un micro-foyer non visible a I'lRM et faible risque de progression 3- de traiter
partiellement la prostate par ultra-sons focalisés cas de tumeur visible a I'IRM, évitant les
conséquences fonctionnelles du traitement de tayieostate. Les résultats de ces études en 20tL8 on
montré que la stratégie d'IRM avant biopsie et uaigent de biopsie ciblée en cas de lésion a 'IRM
était supérieure a celle des biopsies en cartogiagtandard chez les hommes présentant un risque
de cancer de la prostate et n'ayant jamais eu dpdié auparavant. L'indication de biopsie pourrait
donc ne concerner que les seuls patients avec IRljgeste. Pour les patients évalués initialement par
IRM et traités par surveillance active, la cinétgdu PSA semestriel est performante en tant qte tes
diagnostic pour la progression tumorale sous sulxete active. Les biopsies systématiques
actuellement recommandées au cours du suivi pantdtre évitées. Enfin ’'hémi-ablation par ultra-
sons focalisés est une option de traitement peamietine rémission pour 70 % des patients a 5 ans.
Les patients avec récidive peuvent étre traités tpgitement standard de toute la prostate. L'IRM
permet de diminuer le sur diagnostic et le surtamient desancers de prostate a faible risque de
progression. Ce sont des arguments majeurs powxrdéfendre la politique de dépistage du cancer
de prostate.
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SUMMARY

Since the early 2000s, MRI-based prostate imagig fevolutionized the diagnosis and staging of
localized prostate cancer. The high performanc® Bl has led, beyond the best cancer detection by
targeted biopsy, to study 1- its use to decide kdredr not to biopsy in case of suspect PSA, 2- to
simply monitor by PSA patients with a non-visibIRIMind low risk of progression 3- to partially
treat the prostate by focused ultrasound in caseisible tumor at MRI, avoiding the functional
consequences of the treatment of the whole prodRatsults of these studies in 2018 showed that the
MRI pre-biopsy strategy and only targeted MRI bjopsrategy was superior to that of standard
mapping biopsies in men at risk for prostate carened who never had a biopsy before. The biopsy
indication could therefore only concern patients$rtvguspected MRI. For patients initially assessgd b
MRI and treated with active surveillance, the 6 thdASA kinetics perform well as a diagnostic test
for tumor progression under active surveillancest8gnatic biopsy series currently recommended
during follow-up could be avoided. Finally, the hahblation by focused ultrasound is a treatment
option allowing remission for 70% of patients agéars. Patients with recurrence can be treated with
standard treatment of the entire prostate. MRI xuthe over diagnosis and over treatment of
prostate cancer of low risk of progression. These raajor arguments for better defending prostate
cancer screening policy.

INTRODUCTION

Le débat sur le dépistage est toujours d’actudliés. résultats contradictoires des études de
dépistage puis réconciliées recemment [2] ont eniirdes prises de position négatives envers
le dépistage par les instances nord-américain€X)i2 a 2017. En France certains groupes
professionnels ont recommandé de ne plus fairegfisthge, alors que I'INC a et 'AFU
recommandent un dépistage sous forme d’'une dégisidagée entre un homme a partir de
50 ans et son médecin.

Pour défendre le dépistage, il faut diminuer legdastic et le traitement des cancers de
prostate a faible risque de progression. Les psoded’IRM depuis le début des années 2000
[1] ont révolutionné ce parcours diagnostique quinmence au moment d’'un test de PSA
suspect : une IRM, réalisée avant toute biopsimegrsi elle est normale, de ne pas pratiquer
de biopsies. Par contre, en cas de Iésion suspiesebiopsies ciblées seules doivent étre
faites [3]. La valeur prédictive négative de I'|RiM I'absence de cancer contenant du grade 4
de Gleason est de 88 % (IQR, 85.7-92.3) [4]. Catwégie placant 'IRM comme test de tri
entre le PSA et la biopsie va permettre moins dgraistic de micro-foyer ce qui inquiétait le
patient et conduisait a un risque de sur-traitemBst plus, en cas de lésion, le cancer est
mieux évalué et le traitement partiel, ou de tdaferostate, mieux planifié.

Ce sont ces innovations que Guy Vallancien a réppal 2018 dans un éditorial [5] en faveur

d'un dépistage tenant compte des innovations réserntIRM, surveillance active des petits

cancers bien différenciés tant que la maladie hi@vpas, traitement local de la seule zone
atteinte par des moyens physiques variés. Toutereldternative a la chirurgie radicale ou la

radiothérapie massive dont les conséquences svie lgexuelle et la continence urinaire

peuvent étre tres pénibles, thérapies que nousndendserver aux cas les plus agressifs. »
Enfin « outre le dosage du PSA, d'autres moyenedigues et génomiques sont a I'étude
pour affiner les résultats ». Ce dépistage génét{@RCA et autres mutations) de groupes
d’hommes a risque est prét a débuter.
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Les résultats d’'études publiées ou en cours deqgatibin concernant l'utilisation de I'IRM
pour décider d’'une biopsie, les résultats de sdi@atients traités par surveillance active et
par traitement partiel par ultra-sons focaliséd poésentés.

DIMINUER LE SURDIAGNOSTIC ET LE SURTRAITEMENT

Utilisation de I'IRM pour décider ou non d’une biopsie.

Deux stratégies diagnostiques sont possibles @seadmmes ayant un taux de PSA élevé et
n‘ayant jamais eu de biopsie. Celle standard deateographie sans lésion visible par 12
biopsies sous échographie transrectale ou cellevamie d’'une IRM, suivie d’'une biopsie
ciblée sous échographie transrectale en cas amlésspecte ou d’aucune biopsie si normale.
Les études comparant ces deux stratégies sontsaéresspour changer les pratiques et les
résultats d’'un essai multicentrique randomisé deinteériorité, a été publié en 2018 [3].

Les hommes ayant une suspicion clinique de caneda ¢grostate et n'ayant jamais eu de

biopsie ont été randomisés entre ces 2 stratédRbl:avec ou sans biopsie ciblée (bras

interventionnel), ou pas d'IRM et 12 biopsies séabhographie transrectale (bras standard).
L'objectif principal était la proportion d'hommegaat un diagnostic de cancer cliniguement

significatif, c’est a dire avec présence de gradie 45leason (moyennement différencié). Les
critéres secondaires incluaient la proportion dim@®s ayant un diagnostic de cancer

cliniguement non significatif c’est a dire avec quement du grade 3 de Gleason (bien
différencie).

Au total, 500 hommes ont été randomisés. Dansds interventionnel), 71 des 252 hommes

(28 %) avaient des résultats d'IRM non suspectsadeer de la prostate, et n'ont donc pas eu
de biopsie. Un cancer cliniguement significatiftd détecté chez 95 hommes (38 %) dans le
groupe biopsie IRM, contre 64 sur 248 (26 %) daermgrbupe 12 biopsies standard (différence
ajustée, +12 % %), (IC a 95%, 4 a 20, p=0,005RM] avec ou sans biopsie ciblée, n'était

pas inférieure a la biopsie standard, était ménpérseure. Moins d’hommes dans le groupe
biopsie IRM que dans le groupe biopsie standarceonin diagnostic de cancer cliniquement

non significatif (différence ajustée, -13 %), (I@a%, -19 a -7, p <0,001).

La stratégie d'IRM pré-biopsie avec biopsie cil@éecas de lésion a I'lRM était supérieure a
celle des biopsies standard chez les hommes pagésemt PSA suspect et n‘ayant jamais eu
de biopsie auparavant. De plus cette stratégie giedigéviter de diagnostiquer 13% de
cancers bien différenciés en ne biopsiant pasdemies avec IRM normale. En effet ce sont
ces cancers qui sont en majorité surveillés. Laagrbstic entraine une anxiété. S'ils
progressent, cela sera objectivé par une cinétiggiévation du PSA.

Ne pas traiter les micro-foyers : vers une surveiince active par PSA seul ?

Des stratégies alternatives au sur-traitement ont @été explorées et recommandées telles
gue la surveillance active. Elle désormais validans la prise en charge des cancers de bas
risque [6], et est indiquée dans pres de 20% deseamx cas de cancers. Cependant la
surveillance active ne concerne que les cancerslimiquement significatifs. Des séries de
suivi au long cours ont montré que jusqu’'a 45% pl$ents en surveillance active ont été
finalement traités a 15 ans [7,8]. Cependant, I'lRMvait pas fait partie des examens de
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sélection, et des cancers antérieurs a risque dkeypéogression, non accessibles aux biopsies
standard, avaient été méconnus. Peu de centragégré 'IlRM comme examen de sélection
avant surveillance. Une seule série ayant intétiR&l a été publiée montrant aprés un suivi
de 3 ans un taux de progression de 16 % et transiérs un traitement de toute la prostate et
12 % [9].

La biopsie dite « de confirmation » (BC) un an apie& diagnostic de cancer de prostate a
faible risque et le début de la surveillance actiserecommandée par les référentiels [10]. En
effet, 'IRM ne fait pas partie des examens recomaés lors de la sélection et refaire une
série de 12 biopsies a pour but de vérifier uneeux@gme fois » I'absence de cancer
significatif. Par contre, chez des patients avel IliRon suspecte lors de la sélection initiale
l'intérét de refaire une série de biopsies n‘'et damontré. Nous avons depuis plusieurs
années intégré I'IRM comme examen de sélectiontasanveillance et cela nous a permis,
dans une étude rétrospective monocentrique de daiviohorte au CHU de Lille d’étudier
cette question (OLIVIER, J, soumis 2018). Les mpasieinclus avaient un stade de faible
risque de progression (<3 biopsies positives dguear tumorale maximale de <6mm,
absence de grade 4 de Gleason, Iésion non visiblRN) et au moins un an de suivi. La
progression tumorale au cours du suivi était défipar la présence en cas de biopsie d’un
stade de risque a risque intermédiaire (>3 biopsesitives de longueur tumorale > 6mm,
présence de grade 4 de Gleason ou lésion devesdiéa I'IRM).

L’objectif principal de I'étude était de comparertaux d’arrét toute cause de la surveillance
active a 2 ans entre un groupe ayant eu des BC prparcole» selon le référentiel, et un
groupe n’en ayant pas eu. Les causes d’arrét deoBAla progression tumorale, le choix du
patient ou du médecin, un décés non spécifiqueest perdus de vue. Les objectifs
secondaires étaient de comparer entre les 2 groepasx de progression tumorale a 2 ans et
d’étudier la performance de la vélocité du PSA (RBAet du temps de doublement du PSA
(PSA-DT) pour prédire la progression. Les pati@mtseu des biopsies de confirmation a un
an (groupe 1) et d’autres non (groupe 2) en fondi® la date d’inclusion. Les items de suivi
étaient : PSA tous les 6 mois, PSA-V, PSA-DT, nadsldes BC et IRM avec biopsies
dirigées si suspecte « per protocole » et/ou « mawse » en cas de cinétique de PSA
suspecte (PSA-V>0.75 ng/ml/an, or PSA-DT<3ans). Lesmparaisons des taux
d’événements entre les deux groupes de patient&st@mnéalisées a I'aide du test du log-rank.

Au total 148 patients ont été inclus, 78 patierssdle groupe 1 (suivi médian 42,5 mois) et
60 dans le groupe 2 (suivi médian 32 mois). Les@upges étaient comparables pour les
données cliniques et histologiques. 21/149 (14 Abpoogressé et 31/148 (21 %) ont arréte la
SA a 2 ans. Il n’'y avait pas de différence siguaifiee pour les taux de progression et d’'arrét
de SA toute causes a 2 ans entre les 2 groupesgflg. L'aire sous la courbe du PSA-V et
de la PSA-DT pour prédire la progression des canétient respectivement de 0,92 et de
0.83 (figure 2). La cinétique du PSA seule estgraerhnte en tant que test diagnostic pour la
progression tumorale sous SA. Diminuer les exaneresifs comme des biopsies itératives
au cours de la surveillance active est un objeotgortant et les résultats de cette étude
doivent étre confirmés dans un contexte prospetiticentrique pour pouvoir étre validés
par les référentiels.

Ne pas traiter toute la prostate : le traitement paiel

L’option de thérapie focale ou partielle de prastast un traitement expérimental émergent
et situé a la frontiere entre la surveillance actdt les traitements de glande entiere. Elle
permet de d'éviter ou de diminuer la morbidité fomenelle urinaire et sexuelle par
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préservation tissulaire. Le principe de la thérdp@le repose sur le traitement d’'une partie
de la prostate contenant la lésion dite index [10].

L’hémi-ablation par HIFU a été évaluée prospectiertmen France par une étude
multicentrique incluant 111 patients avec un sd®i24 mois au moins [11]. Les résultats
publiés en 2016 ont montré I'absence de canceigakiment significatif dans le lobe traité

pour 95 % des cas et une survie sans traitemeahdaie de toute la prostate de 89 %. La
morbidité péri-opératoire était faible, le tauxamnplication de grade llib de Clavien était <

3 %. Les résultats fonctionnels montraient, a 1Z&smame continence et une fonction érectile
conservees de 97 % et 78 % respectivement.

Peu d’études ont évalué les résultats oncologiguass long terme, au-dela de 2 années de
suivi [10]. Ces résultats sont nécessaires a l@atadn de I'hémi-ablation HIFU en primo
traitement des cancers prostatiques unilatérauxvaleme et/ou de grade de Gleason
significatif (tumeur visible a I'IRM, longueur tumale >6mm sur la biopsie ou présence de
grade 4).

Nous avons créé un registre de suivi en ligneatignrétrospectivement 55 patients traités par
hémi-ablation HIFU de 2010 a 2016 au CHU de LIBR&INOOT, A soumis 2018). L’objectif
principal est d’analyser la survie sans traitententattrapage de toute la prostate au-dela de
12 mois de suivi minimum. Un re-traitement par Hifpdrtiel était possible. L’objectif
secondaire est d’analyser les facteurs de risquia dervie sans traitement secondaire de
toute la prostate.

Les criteres d’inclusion étaient un cancer de tesi@mais traité, unilatéral, de stade T1cT2,
avec ou sans grade 4, un PSA < 15 ng/mL et siplésade 6 mm de I'apex prostatique (du
fait du risque de Iésion du sphincter stri€) (F&g8). Une IRM avec biopsies dirigées étaient
réalisées au diagnostic et au cours du suivi. xesnens de suivi étaient clinique, par PSA
semestriel, IRM et biopsies a un an « per protecel, au-dela d’'un an, en cas d’élévation
suspecte du PSA. Le traitement de la glande erdtaieindiqué en cas persistance de cancer
cliniguement significatif dans la partie traitée da nouveau cancer dans une partie non
traitée de biopsies positives avec grade 4 et/ogera>6mm a I'histologie. La survie sans
traitement de rattrapage de toute la prostate déatite par la méthode de Kaplan Meier. Les
facteurs influencant la survie ont été analysésipaest du Log-rank et un modéle de Cox.

Le suivi moyen était de 33 mois (17-49 mois). Leveusans traitement de rattrapage de toute
la prostate a 2, 3 et 5 ans était respectivemefdi, 80 % et 70 % (figure 4). Au total, 10
(18 %) patients ont eu un traitement de la gland&e apres un délai médian de 26 mois
(IQR :17-28). Les facteurs de risque d'altératiom ld survie sans cancer cliniquement
significatif étaient, en analyse univariée, un PRadir élevé (HR=1,44, [IC 95 % : 1,13-
1,84], p=0,0016) et un faible pourcentage de dgésaoce du PSA (HR=0,981 [IC 95 % :
0,97-0,99] p=0,003).

L’hémi-ablation HIFU est une option de traitememrrpettant un contréle carcinologique
pour 92% des patients a 2 ans. La validation déniirablation HIFU nécessite d’autres
études avec série plus large et suivi a plus des5lae registre en ligne que nous avons créé a
pour but d’inclure les patients d’autres centred-eance et dans d’autres pays ayant publié
leurs résultats a 2 ans.
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CONCLUSION

Pour défendre le dépistage, il faut diminuer legdastic et le traitement des cancers de
prostate a faible risque de progression. Les psodeel'IRM, ont révolutionné le parcours
diagnostique qui commence au moment d'un test de fSpect : une IRM réalisée avant
toute biopsie permet, si elle est normale de nepaEgjuer de biopsies, ou de ne pratiquer des
biopsies ciblées qu’en cas de lésion suspecteag&de|ésion, le cancer est mieux évalué et le
traitement partiel, ou de toute la prostate, miplaxifié. Des résultats a moyen et long terme
de ces études sont nécessaires pour valider cem®ple traitement par surveillance ou par
traitement partiel ablatif. Une expertise en imag#éRM largement disponible est aussi une
des clés de la diffusion de ces options innovaméggrise en charge du cancer de la prostate.
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Figure 1 : Survie sans progression a un stade dergzer cliniguement significatif (risque
intermédiaire ou élevé de progression). Série 14&fents. 78 patients dans le groupe 1
avec biopsies de confirmation ou de suivi (suivi ndéan 42,5 mois) et 60 dans le groupe 2
avec biopsies de suivi (suivi médian 32 mois).
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Figure 2: Vélocité du PSA (PSA-V > 0.75ng/ml/an) etbsence de progression ou
progression a un stade de cancer cliniquement nongsificatif ou significatif li€ a un
augmentation du grade histologique ou du volume. Gupe 1(n= 78) avec biopsie de
confirmation a un an.
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Figure 3: Coupes transverse et sagittale de prosta montrant une Iésion postéro-
latérale de la zone périphérique droite. La partiede la prostate traitée par HIFU hémi-
ablation est représentée par le cadre en rouge. Lfatre et la majeure partie du tiers
inférieur de la prostate ne sont pas traités pour \@ter de léser le sphincter et la
mugqueuse de l'urétre.
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Figure 4 : Survie sans traitement de la glande erdie. Série de 55 patients traités par
hémi-ablation HIFU.

10



