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Résumé
But.  —  Effectuer  une  mise  au  point  sur  les  cancers  localisés  de  la  prostate  « à  faible  risque  évo-
à  faible  risque  ;
Prostatectomie
totale  ;

lutif ».  Ces  cancers  ont  été  définis  à  partir  des  données  histologiques,  cliniques  et  biologiques.
L’utilisation  du  taux  de  PSA  a  entraîné  une  migration  de  stades  vers  les  cancers  de  la  prostate
à faible  risque,  qui  représentent  actuellement  40  à  50  %  des  formes  diagnostiquées.
Matériel.  —  Une  revue  systématique  de  la  littérature  sur  les  20  dernières  années  a  été  effectuée
sur le  moteur  de  recherche  Medline.
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Radiothérapie  ;
Surveillance  active  ;
Traitement  focal

Résultats.  —  Les  tumeurs  à  faible  risque  évolutif  sont  classiquement  définies  par  la  classification
de d’Amico.  L’IRM  multiparamétrique  permet  de  mieux  caractériser  ces  tumeurs.  L’apport  de  la
biologie  moléculaire  reste  à  définir  en  pratique  clinique.  Les  nouveaux  concepts  thérapeutiques
moins invasifs  comme  la  surveillance  active  se  développent.  Le  traitement  focal  expérimental
est actuellement  en  cours  d’évaluation.
Conclusion.  —  Les  stratégies  thérapeutiques  de  la  prise  en  charge  du  cancer  à  faible  risque  ont
évolué et  cherchent  à  limiter  le  risque  de  « surtraitement  » de  ces  tumeurs,  sans  compromettre
le résultat  carcinologique.
©  2014  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary
Introduction.  —  The  widespread  use  of  prostate  cancer  screening  has  led  to  a  stage  migration
resulting in  an  increase  in  the  diagnosis  of  low-risk  disease,  which  currently  accounts  for  40—50%
of diagnosed  forms.  New  therapeutic  strategies  have  been  developed  in  order  to  minimize  the
risk of  overtreatment.
Methods.  —  A  systematic  review  of  the  literature  over  the  past  20  years  was  performed  using  the
Medline database.  The  literature  selection  was  based  on  evidence  and  practical  considerations.
Results. —  Low-risk  tumors  are  conventionally  defined  by  the  d’Amico  classification.  The  use  of
multiparametric  MRI  helps  to  better  characterize  these  tumors.  The  contribution  of  molecular
biology remains  to  be  determined  in  clinical  practice.  Novel  therapeutic  options  for  low-risk
disease are  currently  being  evaluated.
Conclusion.  —  The  new  therapeutic  strategies  are  evolving.  They  seek  to  reduce  overtreatment
without compromising  oncological  success.
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ntroduction
e  cancer  de  la  prostate  (CaP)  est  en  France  le  cancer
e  plus  fréquent  chez  l’homme  avec  environ  70  000  nou-
eaux  cas  chaque  année.  Il  est  à  l’origine  d’environ  9000
écès,  ce  qui  le  situe  au  3e rang  des  décès  par  can-
er  chez  l’homme.  L’incidence  du  cancer  de  la  prostate

 connu  une  forte  augmentation  depuis  les  années  1980,
n  raison  de  l’effet  combiné  du  vieillissement  de  la  popu-
ation,  de  l’amélioration  des  moyens  diagnostiques  grâce
u  dosage  sanguin  du  PSA  et  de  son  utilisation  dans  le
adre  d’un  dépistage  individuel  (+6,3  %  par  an  entre  1980
t  2005  et  +8,5  %  par  an  entre  2000  et  2005).  Cette  augmen-
ation  de  l’incidence  s’est  accompagnée  d’une  réduction
aible  mais  constante  de  la  mortalité  (—2,5  %  par  an)  [1].
’augmentation  d’incidence  du  cancer  de  la  prostate  est
ajoritairement  due  à  une  augmentation  de  l’incidence  des

ancers  de  la  prostate  à  faible  risque  au  cours  des  dernières
écennies,  en  lien  avec  la  diffusion  du  diagnostic  précoce
u  cancer  de  la  prostate  par  le  taux  de  PSA  [2].  Cette  pro-
ressive  migration  de  stades  vers  les  cancers  de  la  prostate

 faible  risque  au  diagnostic  explique,  qu’actuellement,  40
 50  %  des  cancers  de  la  prostate  diagnostiqués  en  France
ppartiennent  au  groupe  à  faible  risque  de  d’Amico.  La
ompréhension  et  la  prise  en  charge  de  ce  type  de  tumeur
e  sont  profondément  modifiées  lors  des  dernières  années,
ustifiant  la  réalisation  d’une  mise  au  point  par  le  CCAFU.
atériel et méthodes
ne  revue  de  la  littérature  de  1994  à  2014  a  été  effectuée
elon  la  méthode  PRISMA  (http://www.prisma-statement.

•

•

rights  reserved.

rg).  La  recherche  bibliographique  a  été  réalisée  via
e  moteur  de  recherche  PubMed® (http://www.ncbi.nlm.
ih.gov/pubmed/).  La  recherche  était  limitée  aux  articles
ubliés  en  langue  française  ou  anglaise.  Nous  avons  retenu
es  études  prospectives  ou  rétrospectives,  les  articles  de
evue  en  rapport  avec  la  définition  du  cancer  de  la  pros-
ate  à  faible  risque  évolutif,  ainsi  que  sa  prise  en  charge
hérapeutique.  Les  mots  clés  suivants  ont  été  utilisés  :
ow-risk,  prostate  cancer,  radiation  therapy,  radical  prosta-
ectomy,  active  surveillance,  focal  treatment. La  recherche

 low-risk  prostate  cancer  », « low-risk  prostate  cancer  and
adical  prostatectomy  »,  « low-risk  prostate  cancer  and
adiation  therapy  », « low-risk  prostate  cancer  and  active
urveillance  », « low-risk  prostate  cancer  and  focal  the-
apy  », retrouvait  respectivement  4831,  979,  1368,  466,  et
29  articles.  Les  60  articles  de  la  bibliographie  ont  été
nsuite  sélectionnés  selon  leur  pertinence  (Fig.  1).

ésultats

éfinition du cancer de la prostate à faible
isque évolutif

a  classification  de  d’Amico  a  permis  d’évaluer  le  risque
e  progression  biologique  et  de  mortalité  après  traitement
3,4]  :
risque  faible  : stade  T1c/T2a  et  PSA  <  10  ng/mL  et  score
de  Gleason  ≤  6  ;
risque  intermédiaire  : stade  T2b  ou  10  ≤  PSA  ≤  20  ng/mL
ou  score  de  Gleason  7  ;

http://www.prisma-statement.org/
http://www.prisma-statement.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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Figure 1. PRISMA flow chart.

• risque  élevé  :  stade  T2c/T3a  ou  PSA  >  20  ou  score  de  Glea-
son  >  7.

Le  groupe  des  patients  à  faible  risque  évolutif  défini  par
la  classification  de  d’Amico  est  hétérogène.  Il  faut  identifier
au  sein  de  ce  groupe,  les  patients  pour  lesquels  un  traite-
ment  correspond  à  un  surtraitement.  Le  terme  de  cancer  non
significatif  (volume  tumoral  <  0,5  cc)  est  utilisé  pour  la  pre-
mière  fois  par  Stamey  en  1993  [5].  Ce  volume  a  été  calculé  à
partir  d’une  série  rétrospective  de  139  pièces  de  cystopros-
tatectomies,  dans  laquelle  40  %  des  patients  avec  un  cancer
de  prostate  associé.  Une  extrapolation  a  été  ensuite  réa-
lisée  à  partir  des  données  du  SEER  qui  indiquaient  que  le
risque  d’avoir  un  cancer  cliniquement  découvert  (palpable)
était  de  8  %  au  cours  de  la  vie  et  correspondait  alors  aux  8  %
de  nodules  tumoraux  les  plus  volumineux,  ces  8  %  ayant  un
volume  tumoral  >  0,5cc.  C’est  Epstein  qui,  en  1994,  a  vrai-
ment  défini  le  terme  de  tumeur  non  significative  sur  des
facteurs  prédictifs  préthérapeutiques  avec  une  précision  de
73  %  [6].  Dans  une  revue  de  la  littérature,  Ploussard  rapporte
les  résultats  de  la  validation  externe  de  critères  d’Epstein.
Le  risque  de  sous-grading  et  de  sous-stadification,  c’est-à-

dire,  le  risque  de  méconnaître  une  maladie  agressive  était
proche  de  30  %  [7].

Aujourd’hui,  l’apport  de  l’anatomopathologie,  de  la
biologie  moléculaire  et  de  l’imagerie  permet  de  faire
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pparaître  au  sein  du  groupe  à  faible  risque,  la  notion  de
umeurs  à  très  faible  risque  évolutif.  Les  patients  porteurs
e  ce  type  de  tumeurs  sont  les  meilleurs  candidats  à  la
urveillance  active.

natomopathologie des tumeurs à faible
isque

eux  critères  anatomopathologiques  biopsiques  permettent
’évaluer  la  différenciation  et  le  stade  tumoral.  Le  critère
’évaluation  de  la  différenciation  tumorale  est  le  score
e  Gleason.  Un  cancer  de  faible  risque  est  un  cancer  bien
ifférencié  de  score  de  Gleason  6  ou  moins.  Les  images
’infiltration  tumorale  périnerveuse  (IPN)  sont  observées
ans  10  à  20  %  des  biopsies  prostatiques,  et  le  caractère
ndépendant  de  leur  valeur  pronostique  reste  controversé
8]. La  présence  d’IPN  ne  fait  pas  partie  des  critères
’exclusion  des  patients  candidats  à  la  surveillance  active.
éanmoins,  la  présence  d’IPN  sur  les  biopsies  est  très
ortement  corrélée  à  un  stade  d’extension  extra-capsulaire
ur  les  pièces  de  prostatectomies.  À  ce  titre,  toute  tumeur

vec  des  images  d’IPN  doit  être  considérée  comme  poten-
iellement  plus  agressive  qu’une  tumeur  de  « faible  risque  ».
es  images  d’invasion  vasculaire  sont  exceptionnelles  sur
es  biopsies  prostatiques,  mais  sont  associées  à  un  pronostic
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éfavorable  [9].  Le  stade  est  reflété  par  le  pourcentage
e  biopsies  positives,  et  par  la  longueur  de  cancer  sur  les
iopsies  [10].  Au  total,  la  définition  anatomopathologique
ctuelle  du  faible  risque  correspond  à  des  cancers  pros-
atiques  de  score  de  Gleason  6,  sans  IPN  et  sans  invasion
asculaire,  avec  des  critères  biopsies  de  faible  volume.  Mal-
ré  l’augmentation  des  critères  par  rapport  à  la  définition
nitiale  de  d’Amico,  il  existe  un  risque  de  sous-estimation
e  l’agressivité  tumorale.  Pour  améliorer  l’évaluation  his-
opathologique  du  « faible  risque  »,  l’analyse  de  marqueurs
issulaires  a  fait  l’objet  de  nombreuses  publications,  mais
este  sans  application  pratique  à  ce  jour.

iologie des tumeurs à faible risque

es  deux  principales  anomalies  génomiques  retrouvées  au
iveau  des  cancers  primaires  sont  les  gènes  de  fusion  avec
es  réarrangements  d’ETS  et  les  pertes  de  fonction  de  PTEN
11,12].  Les  deux  membres  de  la  famille  ETS  les  plus  impli-
ués  dans  les  gènes  de  fusion  sont  ERG  et  ETV1  (50  %  à  70  %).
es  gènes  de  fusion  apparaissent  comme  des  évènements
récoces  dans  la  tumorigenèse  du  cancer  de  la  prostate.
eur  contribution  dans  la  progression  et  l’évolutivité  des
ancers  avancés  n’est  pas  claire,  expliquant  les  résul-
ats  contradictoires  concernant  leur  valeur  prédictive.  La
omplexité  des  altérations  génomiques  est  aussi  importante
u’il  existe  ou  non  des  gènes  de  fusion  [13].  Il  a  été  impos-
ible  jusqu’à  présent  d’établir  clairement  des  sous-classes
oléculaires  à  pronostic  différent  comme  cela  existe  pour

es  lymphomes  ou  les  cancers  du  sein.
Le  PCA3  (Prostate  Cancer  Antigen  ou  DD3)  est  un  biomar-

ueur  urinaire  (Progensa)  dont  les  résultats  se  sont  surtout
vérés  intéressants  chez  les  patients  ayant  une  première
érie  de  biopsies  négatives.  Si  certaines  études  ont  mon-
ré  une  corrélation  du  score  PCA3  avec  le  volume  tumoral
t  la  présence  d’un  cancer  de  la  prostate  « significatif  »,
’autres  n’ont  pas  confirmé  cette  relation.  Aussi  l’intérêt
e  PCA3  paraît-il  limité  dans  la  prédiction  d’un  cancer
gressif  [14,15].  Jusqu’à  présent,  aucune  démonstration
e  l’utilité  de  PCA3  dans  les  programmes  de  surveillance
ctive  n’a  été  démontrée.  La  combinaison  des  tests
rinaires  TMPRSS2-ERG  et  PCA3  pourrait  augmenter  la  per-
ormance  du  « Multivariate  Prostate  Cancer  Prevention  Trial
isk  calculator  » pour  prédire  le  risque  de  cancer  et  un
ancer  cliniquement  significatif  sur  les  biopsies  [16].  La
ANARY  Prostate  Active  Surveillance  Study  est  en  cours
our  rechercher  et  évaluer  des  biomarqueurs  d’agressivité
17].  Plusieurs  plates-formes  génomiques  ont  été  déve-
oppées  afin  de  différencier  les  tumeurs  à  faible  risque,
es  tumeurs  à  très  faible  risque.  L’Oncotype  DX  Prostate
ancer  Assay  (Genomic  Health  Inc)  mesure  l’expression  de
2  gènes  impliqués  dans  la  tumorogenèse  (voie  de  signalisa-
ion  du  récepteur  aux  androgènes,  organisation  cellulaire,
rolifération,  réponse  stromale),  afin  de  calculer  un  score
Genomic  Prostate  Score).  Ce  score,  combiné  aux  critères
e  risque  du  NCCN,  permet  de  mieux  sélectionner  les  candi-
ats  à  la  surveillance  active  [18].  Le  score  PROLARIS  (Myriad

enetics,  Inc)  est  basé  sur  l’étude  de  l’expression  de  46
ènes  impliqués  dans  la  prolifération  du  cancer  de  la  pros-
ate.  La  faible  expression  de  ces  gènes  est  corrélée  au  faible
isque  de  progression  [19].
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’imagerie  fonctionnelle  multiparamétrique  IRM  permet
’obtention  d’une  cartographie  du  cancer  de  la  prostate.  Une
éta-analyse  rapporte  une  sensibilité  de  75  %  (39—93  %),

t  une  spécificité  de  91  % (77—97  %)  pour  la  détection  des
umeurs  à  faible  risque  [20].  Les  résultats  rapportés  avec
’IRM  3  T  concernent  la  détection  tumorale  (sensibilité  :
1—89  %),  la  localisation,  le  volume  et  l’agressivité  tumo-
ale  (AUC  pour  différencier  les  grades  de  Gleason  2—3  des
rades  3—4  :  0,90)  [21,22]. L’IRM  permet  la  réalisation  de
iopsies  ciblées  sur  les  zones  pathologiques.  Ces  biopsies
iblées  peuvent  être  réalisées  à  l’aide  d’un  système  de
usion  d’image  ou  simplement  avec  une  reconstruction  men-
ale.  L’absence  de  lésion  identifiable  en  IRM  est  en  faveur
’une  tumeur  de  faible  risque,  à  l’inverse  la  présence  d’une
ésion  visible  est  corrélée  à  un  score  de  Gleason  plus  élevé
23]. La  performance  de  l’IRM  dans  cette  population  est
orrélée  au  volume  et  à l’agressivité  tumorale.  Pour  des
ésions  de  volume  inférieur  à  1  cm3, la  détection  est  plus
aible  pour  les  tumeurs  de  grade  6  ou  moins,  que  pour  celles
e  grade  ≥  7.  Pour  les  tumeurs  de  volume  > 1  cm3,  le  grade

 peu  d’impact  sur  la  détection  tumorale.  L’IRM  permet
’éliminer  une  lésion  agressive  de  haut  grade  (>  5  cm3 et
e  Gleason  ≥  7)  avec  une  VPN  de  98  %  et  une  sensibilité  de
3  %  [24].

L’l’IRM  a  un  rôle  fondamental  pour  l’évaluation  des
atients  porteurs  de  cancer  à  faible  risque  évolutif,  afin
’éliminer  une  lésion  agressive  significative.

tratégie thérapeutique

ifférentes  options  thérapeutiques  peuvent  être  envisagées
n  cas  de  cancer  de  la  prostate  à  faible  risque  évolutif  [25].
e  choix  stratégique  doit  être  discuté  avec  le  patient,  et
alidé  en  réunion  de  concertation  pluridisciplinaire.

a  surveillance  active
a  surveillance  active  consiste  à  sélectionner  les  patients
vec  un  cancer  de  la  prostate  cliniquement  localisé  à  faible
isque  de  progression  chez  des  patients  ayant  une  probabi-
ité  de  vie  (estimée  par  l’âge  et  les  polypathologies  asso-
iées)  >  10  ans.  Contrairement  à  l’abstention-surveillance,
a  surveillance  active  est  une  option  thérapeutique  curative
ui  déplace  le  moment  du  traitement  tout  en  restant  dans
a  fenêtre  de  curabilité  de  la  maladie.  Il  importe  donc  de
rouver  un  équilibre  entre  le  surtraitement  et  la  perte  de
hance.

La  validité  de  cette  approche  a été  confirmée  par  plu-
ieurs  séries  prospectives.  Les  critères  de  sélection  varient
’une  étude  à  l’autre  (Tableau  1)  [26—33].  Globalement,
ont  inclus  les  patients  du  groupe  de  risque  faible  de  d’Amico
ssociés  à  des  critères  biopsiques  portant  sur  le  nombre  de
iopsies  positives  et  la  longueur  tumorale.  Le  suivi  évolutif
st  déterminant  pour  confirmer  le  caractère  latent  du  can-
er.  Les  modalités  de  la  surveillance  sont  variables  d’une
érie  à l’autre  mais  comportent  généralement  un  contrôle

u  PSA  tous  les  3  à  6  mois  et  un  TR  tous  les  6  à  12  mois  ;
e  contrôle  histologique  par  nouvelles  biopsies  entre  3  et  18
ois  après  la  biopsie  initiale  est  fondamental  pour  réduire  la
robabilité  de  sous-évaluation  initiale.  Les  critères  d’arrêt
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Tableau  1  Critères  d’inclusion  dans  un  programme  de  surveillance  active.

Étude  Stade  Taux  de  PSA  Score  de
Gleason

Nombre  de  BP
positives

%  cancer
par  carotte

Densité  du
PSA

Johns  Hopkins  [26]  T1c  —  ≤  6  ≤  2  ≤  50  ≤  0,15
Toronto  [27]  —  ≤  10  ≤  6  —  —
UCSF  [28]  T1—T2a  ≤  10  ≤  6  ≤  33  % ≤  50  —
Miami  [29]  T1a—T2  ≤  10  ≤  6  ≤  2  ≤  20  —
Royal  Marsden  [30]  ≤  T2a  ≤  15  ≤  6

7  (3  +  4)a
≤  50  % —  —

Étude
multicentrique
américaine  [31]

≤  T2a  ≤  10  ≤  6  ≤  3  ≤  50  —

PRIAS  [32]  T1c—T2  ≤  10  ≤  6  ≤  2b —  <  0,2
SURACAP  [33]  <  T2b  <  à  10  ≤  6  ≤  2  ≤  3  mm  —

BP : biopsie prostatique
a Gleason 7 (3 + 4) autorisé chez les patients de plus de 65 ans.
b Le nombre de biopsies réalisées dépend du volume prostatique : < 40 cm3 : 8 biopsies ; 40—60 cm3 : 10 biopsies ; > 60 cm2 : 12 biopsies

3

p

si < 40 cm .

de  la  surveillance  active  sont  également  variables  d’une
série  à  l’autre  (Tableau  2)  [26—33].  Les  critères  d’arrêt  de

la  surveillance  active  sont  rapportés  dans  le  Tableau  2.  La
présence  de  grade  4  sur  les  biopsies  de  contrôle  est  le  cri-
tère  d’arrêt  le  plus  important,  retenu  dans  l’ensemble  des
études.

Tableau  2  Critères  d’arrêt  de  la  surveillance  active.

Protocole/Auteur  Critères  de  traitement

Johns  Hopkins  [26]  Gleason  ≥  7
≥  3  biopsies  positives
>  50  %  de  cancer  sur  une  carotte
biopsique

Université  de
Toronto  [27]

PSA  DT  <  3  ans
Gleason  ≥  7

UCSF  [28]  Cinétique  du  PSA
Gleason  ≥  7
Augmentation  des  paramètres
biopsiques

Miami  [29]  Augmentation  du  volume  tumoral
(mesuré  à  partir  des  biopsies)
Présence  de  grade  4
≥ 3  biopsies  positives

Royal  Marsden  [30]  PSA  >  1  ng/mL/an
Gleason  ≥  7
>  50  %  de  biopsies  positives

PRIAS  [32]  TD  PSA  <  3  ans
Gleason  ≥  7
≥  3BP  positives

SURACAP  [33]  >  T2a
PSA  >  10
TD  PSA  <  3  ans
Gleason  ≥  7
≥  3  biopsies  positives
+3  mm  de  cancer  sur  une  carotte

TD PSA : temps de doublement du PSA.
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À  5  ans,  une  sortie  de  la  surveillance  active  est  rap-
ortée  dans  20  à  40  %  des  cas.  Avec  des  critères  variables
’inclusion,  de  surveillance  et  de  sortie  de  surveillance
ntre  les  différents  protocoles,  ce  chiffre  est  globalement
dentique  d’une  série  à  l’autre.  Les  survies  spécifiques  sont
xcellentes  mais  le  recul  des  études  est  encore  trop  court
our  pouvoir  correctement  les  évaluer.  Des  études  pros-
ectives  sont  en  cours  pour  préciser  au  mieux  les  critères
’inclusion  et  de  sortie  de  surveillance  active.

e  traitement  focal
e  traitement  focal  du  cancer  de  la  prostate  de  faible  risque
st  une  option  expérimentale  plus  récente.  Le  rationnel  du
raitement  focal  repose  sur  :

la notion  que  20  %  des  patients  porteurs  d’un  cancer  de  la
prostate  ont  un  cancer  unilatéral  [34]  ;
le concept  de  tumeur  index,  qui  serait  la  seule  respon-
sable  des  métastases,  à  l’opposé  des  tumeurs  secondaires
[35,36]  ;
le  traitement  exclusif  du  cancer,  respectant  la  partie
bénigne  de  la  prostate,  de  façon  à  diminuer  la  morbidité
du  traitement.

Ce concept  thérapeutique  est  en  cours  d’évaluation.  La
élection  des  patients  est  un  problème  crucial.  La  littérature
ermet  de  retrouver  trois  exemples  de  consensus  qui  se
ecoupent  partiellement  et  soulignent  l’intérêt  de  l’IRM
ultiparamétrique.  (Tableau  3) [37—40].
Toutes  les  sources  d’énergie  disponibles  pour  le  traite-

ent  total  du  cancer  de  la  prostate  peuvent  être  utilisées
our  le  traitement  focal.

Deux  concepts  de  radiothérapie  existent  :  le  traitement
xclusif  de  la  tumeur,  ou  bien  l’irradiation  de  l’ensemble
e  la  glande  à dose  intermédiaire  (60—70  Gy)  associée  à  un
oost  (>  80  Gy)  sur  le  volume  tumoral  défini  par  les  données

e  l’imagerie  [41].  La  curiethérapie  focale  est  à  ses  débuts
’expérience  et  peu  de  travaux  ont  été  publiés  [42].

La  destruction  d’une  partie  de  la  prostate  est  possible
vec  un  laser,  soit  interstitiel  pur,  soit  interstitiel  avec
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Tableau  3  Sélection  des  patients  candidats  au  traitement  focal.

Consensus  d’experts  en  2009  de
la  Rosette  J.  et  al.,  J  Endourol
[38]

Curiethérapie  focale  M.
Zelefsky  [39]

Réunion  de  consensus
curiethérapie  focale
Langley  S.  et  al.,  BJUI  [40]

Espérance  de  vie Supérieure  ou  égale  à  10  ans  —  Supérieure  à  10  ans
PSA  Risque  faible  ou  modéré PSA  <  10  ng/mL PSA  ≤  15  ng/mL
Gleason  Risque  faible  ou  modéré Score  de  Gleason  7  sur

deux  carottes  ou  moins,
sans  grade  4  ou  5
prédominant

Score  de  Gleason  6—7
(3  +  4)

T  T2a  ou  moins,  N0M0  Cancer  de  la  prostate
T1c-T2a

Tumeur  <  T2b

Ou  T2b  ou  moins  N0M0
radiologiques

Biopsies  Biopsies  transpérinéales  avec
mapping  ou  transrectales  mais
guidées  par  une  IRM
multiparamétrique

Minimum  de  10  carottes
biopsiques
Deuxième  série  de
biopsies  (12  minimum)

Biopsies  avec  mapping
(cartographie)  tous  les
5  mm  (voie  transpérinéale
avec  grille)

Localisation  Les  cancers  de  l’apex  ou
antérieur  doivent  être
attentivement  pris  en  compte

Cancer  unilatéral  Lésion  unilatérale  ≤  0,5  mL
(longueur  maximale  de
cancer  de  10  mm)  avec  ou
sans  cancer  non
cliniquement  significatif
controlatéral
(tumeur  <  3  mm)

Longueur  de
tumeur  par
biopsie

≤ 50  %

Nombres  de
biopsies
positives

≤ 25  %

Critères
biopsiques

Deuxième  série  de
biopsies  transrectales  ou
transpérinéales  respectant
ces  critères  avec  un
nombre  minimum  de  12
carottes

Volume
prostatique

Taille  de  la  prostate,
calcifications  prostatiques,  cône
de  résection,  problème  rectal
doivent  être  attentivement  pris
en  compte

Volume
prostatique  <  60  mL
(l’hormonothérapie
néoadjuvante  est
autorisée)

Volume
prostatique  <  60  mL

IRM  IRM  multiparamétrique,  pas  de
recommandation  absolue

IRM mettant  en  évidence
une  lésion  unilatérale
réalisée  dans  les  3  mois
précédents

IRM  multiparamétrique
avant  les  biopsies

Divers  Un  antécédent  de  chirurgie
prostatique  doit  être
attentivement  étudié
CI  :  antécédent  de  radiothérapie
prostatique  ou  pelvienne
Les  troubles  mictionnels  doivent
être  attentivement  pris  en
compte
Les  hommes  doivent  être
clairement  informés  sur  les
effets  inconnus  au  long  terme
du  traitement  focal  sur  la
fonction  urinaire  et  sexuelle
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photosensibilisation  de  type  TookadR (Laser  VTP,  Vascular-
Targeted  Photodynamic)  [43,44].  Ce  dernier  est  le  plus
développé  actuellement  [45].

L’  HIFU  est  avec  la  cryothérapie,  le  traitement  focal  le
plus  développé.  Il  est  possible  de  traiter  chaque  lésion.  Dans
une  étude  prospective  portant  sur  42  patients,  seulement
23  %  de  biopsies  étaient  positives  à  6  mois  [46—48].

La  cryothérapie  est  la  technique  la  plus  utilisée  outre
atlantique.  La  survie  sans  récidive  biologique  est  compa-
rable  entre  cryothérapie  focale  et  totale  (76  %  vs  75  %  à
36  mois).  Le  pourcentage  de  biopsies  de  contrôle  posi-
tives  est  de  26  %  vs  15  %.  En  traitement  focal,  les  taux
de  complications  sont  de  1,6  %  d’incontinence  et  42  %  de
troubles  de  l’érection  sur  une  série  de  1160  cas  [49,50].

La  sélection  des  patients  candidats  au  traitement  focal
reste  la  question  clé.  Plusieurs  inconnues  persistent  :
l’efficacité  carcinologique  à  long  terme,  l’impact  fonction-
nel  réel,  la  place  des  traitements  de  rattrapage  (morbidité,
efficacité).

Le  traitement  médical
Le  traitement  médical  du  cancer  de  la  prostate  à  faible
risque  a  été  peu  étudié.  Deux  stratégies  dominent  : la
prévention  de  la  progression  (prévention  secondaire),  et
l’optimisation  de  la  sélection  des  patients  candidats  à la
surveillance  active.  Il  n’y  a  actuellement  aucun  traitement
médical  validé  pour  le  cancer  de  la  prostate  de  bas  risque,
ni  en  monothérapie,  ni  en  association.

La  prévention  secondaire  par  l’administration
d’inhibiteurs  de  la  5-alpha-reductase  (5ARI)  s’appuie
sur  les  résultats  des  deux  études  évaluant  la  place  de  cette
classe  thérapeutique  en  prévention  primaire.  Les  études
PCPT  et  REDUCE  n’ont  pas  montré  de  bénéfice  clinique
[51—52].  En  revanche,  toutes  deux  ont  mis  en  évidence  une
diminution  de  20  %  du  diagnostic  de  CaP  sur  les  biopsies
systématiques  pour  les  patients  recevant  un  5ARI  par
rapport  à  ceux  recevant  un  placebo.  L’étude  REDEEM  a
évalué  le  rôle  du  dutastéride  dans  la  prévention  secondaire
[53].  L’objectif  primaire  était  de  comparer  la  progression
clinique  ou  pathologique  du  CaP.  Une  progression  a  concerné
38  %  des  patients  sous  dutastéride  vs  48  %  des  patients  sous
placebo  (HR  de  0,62  ;  95  %CI0,  43—0,89  ;  p  =  0,009).  Cette
étude  présente  plusieurs  biais,  notamment  l’absence  de
correction  du  PSA  sous  5ARI.  Par  ailleurs,  elle  n’évalue  pas
les  conséquences  de  l’utilisation  à  long  terme  de  cette
manipulation  hormonale,  en  particulier,  de  son  influence
éventuelle  sur  la  réponse  à  la  castration.

L’optimisation  de  la  sélection  des  patients  :  le  cri-
tère  de  sélection  pour  une  surveillance  active  s’appuie
essentiellement  sur  l’analyse  pathologique  des  biopsies.
L’identification  de  critères  de  sélection  génomiques  ou
moléculaires  est  en  cours.  La  déprivation  androgénique
pourrait  avoir  un  rôle  de  filtre  dans  le  choix  des  patients
candidats  à  une  surveillance  active.  Si  l’on  postule  qu’un
CaP  de  faible  risque  (très  bien  différencié)  est  très  sensible
à  la  castration,  alors  le  traitement  devrait  faire  disparaître
les  signes  histologiques  de  la  maladie.  En  revanche,  s’il

co-existe  un  contingent  de  CaP  agressif,  celui-ci  persis-
tera  malgré  la  castration.  En  conséquence,  si  l’on  castre
un  patient  qui  présente  les  critères  de  surveillance  active
et  qu’il  persiste  des  foyers  de  CaP  sur  les  premières  biopsies
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e  contrôle,  on  sera  en  droit  de  suspecter  que  ce  patient
’est  pas  un  bon  candidat  à  la  poursuite  de  la  surveillance
ctive.  Cette  théorie  est  actuellement  testée  par  un  essai
ational  de  phase  III  [54].

oit-on  continuer  à  traiter  les  cancers  de  faible
isque ?
ne  partie  des  cancers  prostatiques  de  faible  risque  est
ssociée  à un  risque  de  progression  métastatique  modéré,
oire  nul.  Il  est  donc  licite  de  se  demander  si  ces
umeurs  doivent  être  systématiquement  traitées.  Deux
ypes  d’études  permettent  de  répondre  à cette  question  :
es  études  longitudinales  de  patients  mis  sous  surveillance
peu  informatives  à cause  de  leur  suivi  trop  court),  et  des
tudes  comparant  la  surveillance  à  un  traitement  total  clas-
ique.  Ces  deux  types  d’études  incluent  des  populations
ifférentes.

Trois  études  comparatives  apportent  des  éléments  de
éponse.

L’étude  scandinave  rapportée  par  Bill-Axelson  [55]  a
nclus  695  patients  ayant  un  cancer  « localisé  » entre  1989
t  1999.  Les  patients  étaient  randomisés  puis  traités  soit
ar  prostatectomie  totale,  soit  par  abstention-surveillance
watchful  waiting).  Après  un  suivi  de  18  ans,  la  survie  sans
rogression  et  la  survie  spécifique  étaient  meilleures  dans  le
roupe  des  patients  opérés.  Ces  résultats  sont  difficilement
pplicables  aujourd’hui.  En  effet,  il  y  avait  peu  de  tumeurs
e  faible  risque  (12  %  de  tumeurs  non  palpables,  moyenne  de
SA  12  ng/mL),  et  les  modalités  de  prise  en  charge  dans  le
roupe  des  patients  surveillés  (traitement  hormonal  en  cas
e  progression  clinique)  ne  sont  pas  celles  de  la  surveillance
ctive.  Une  analyse  de  sous-groupes  a  été  réalisée,  montrant
ue  la  prostatectomie  n’apportait  pas  de  bénéfice  significa-
if  après  l’âge  de  70  ans  [56].  Pour  les  patients  plus  jeunes,
e  bénéfice  carcinologique  était  certain  pour  les  tumeurs
e  stade  T2  et  de  score  de  Gleason  ≥  7,  et  possible  pour
eux  types  de  tumeurs  :  stade  T2  et  score  de  Gleason  6,  ou
tade  T1  et  score  de  Gleason  7.  En  revanche,  il  semblait  nul
our  les  tumeurs  de  stade  T1  et  de  score  de  Gleason  6.  La
éduction  de  la  mortalité  à  10  ans  dépendait  des  caracté-
istiques  du  cancer  :  très  nette  (17,2  %)  pour  les  tumeurs  à
aut  risque,  mais  limitée  (4,5  %)  pour  les  tumeurs  de  faible
isque.

Une  étude  rétrospective  comparant  l’abstention-
urveillance  au  traitement  d’emblée  (prostatectomie  totale
u  radiothérapie)  a  été  publiée  à  partir  des  bases  de
onnées  américaines  Medicare  [57].  Elle  a  inclus  44  630
atients,  âgés  de  65  à 80  ans,  ayant  un  cancer  prostatique
liniquement  localisé.  Cette  étude  montre,  avec  un  suivi  de
2  ans,  une  amélioration  significative  de  la  survie  globale
ans  le  groupe  des  patients  traités  d’emblée.  Cette  étude
st  très  hétérogène,  avec  une  forte  proportion  de  tumeurs
2  et/ou  de  score  de  Gleason  7,  et  a  inclus  beaucoup
’hommes  âgés.  Elle  ne  permet  pas  de  conclure  à  la
aisabilité  de  la  surveillance  active  pour  les  tumeurs  de
aible  risque,  en  particulier  chez  les  patients  jeunes.

L’essai  PIVOT,  publié  récemment,  a  également  tenté

e  répondre  à  cette  question  [58].  Dans  cette  étude,  731
atients  ayant  un  cancer  cliniquement  localisé  ont  été  ran-
omisés  (1994  à  2002)  en  deux  groupes  :  prostatectomie
otale  ou  abstention-surveillance.  Avec  un  suivi  médian  de
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0  ans,  la  survie  globale  et  la  survie  spécifique  étaient
imilaires  dans  les  deux  groupes.  Les  taux  respectifs  de
ortalité  globale  et  spécifique  étaient  de  49,9  %  et  8,4  %
ans  le  groupe  surveillance,  versus  47  %  et  5,8  %  dans  le
roupe  prostatectomie  (non  significatif).  Si  l’on  prenait  en
ompte  uniquement  les  patients  ayant  un  PSA  >  10  ng/mL,  la
ortalité  spécifique  était  significativement  augmentée  de

,2  %  dans  le  groupe  surveillance,  et  la  mortalité  globale  de
3,2  %.  Cette  étude  suggère  donc  que  pour  les  tumeurs  de
aible  risque,  la  prostatectomie  ne  réduit  pas  significative-
ent  la  mortalité.  Elle  ne  réduirait  la  mortalité  que  pour

es  tumeurs  de  risque  intermédiaire  ou  élevé.  Cependant,
ette  étude  pose  au  moins  3  problèmes.  D’une  part,  son
ffectif  est  réduit.  Sur  5023  patients  éligibles,  seulement
31  (14,5  %)  ont  accepté  la  randomisation.  D’autre  part,  la
ontamination  du  bras  surveillance  était  importante  : envi-
on  20  %  des  patients  ont  en  réalité  été  traités.  Il  est  logique
e  penser  que  ces  patients  avaient  les  tumeurs  les  plus
gressives,  ce  qui  a  pu  impacter  les  résultats.  Enfin  et  sur-
out,  la  survenue  de  métastases  était  significativement  plus
réquente  dans  le  groupe  surveillance  (10,6  %  versus  4,7  %),
aisant  craindre  un  risque  de  mortalité  accru  à  plus  long
erme.  L’étude  PIVOT  n’a  donc  pas  suffisamment  de  puis-
ance  pour  permettre  une  conclusion  définitive.

e traitement différé

i  la  faisabilité  d’une  surveillance  à  long  terme  pour  les
umeurs  de  faible  risque  n’a  pas  encore  été  établie,  il
st  admis  que  le  traitement  peut  être  différé.  Plusieurs
tudes  ont  montré  qu’une  prostatectomie  réalisée  6  ou  12
ois,  voire  plus,  après  le  diagnostic  de  cancer  prostatique,

ffrait  les  mêmes  résultats  qu’une  prostatectomie  réalisée
’emblée  [59,60].

onclusion

a  prise  en  charge  du  cancer  de  la  prostate  à  faible  risque
volutif  a  radicalement  changé  ces  dernières  années.  Le
énéfice  réel  d’un  traitement  classique  par  chirurgie  ou
adiothérapie  reste  à  être  éclairci.  Les  nouvelles  options
hérapeutiques  sont  en  cours  d’évaluation.  La  stratégie  de
urveillance  active  doit  être  validée  par  des  résultats  à
ong  terme.  Néanmoins,  il  est  admis  qu’une  surveillance
vant  traitement  n’affecte  pas  le  pronostic  carcinologique.
e  défi  actuel  réside  dans  l’identification  de  l’agressivité
u  cancer  au  moment  du  diagnostic,  et  dans  la  capacité

 prédire  le  risque  individuel  de  progression.  Les  para-
ètres  classiques  (clinique,  biologique,  et  histologique)  sont

 ce  jour  insuffisants.  L’apport  de  l’imagerie  IRM  permet  de
ieux  caractériser  les  tumeurs,  et  les  progrès  de  la  bio-

ogie  moléculaire  devraient  permettre  de  prédire  le  risque
volutif  de  chaque  lésion,  et  ainsi  aider  au  choix  d’un
raitement.
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