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L’Intergroupe Coopérateur Francophone de Recherche en Onco-Urologie (ICFuro) réunit
groupes coopeérateurs, sociétés savantes et chercheurs engagés dans la recherche clinique,
fondamentale et translationnelle en onco-urologie, en France et dans les pays
francophones. Le consortium ICFuro souhaite promouvoir toutes les facettes de la
recherche en onco-urologie et faire émerger des protocoles interdisciplinaires de recherche

d’envergure grace a la diversité de ses membres.

L’'ICFuro été labellisé par I'NCa en avril 2015. Il a pour principal objectif de développer et
d'accélérer la recherche par :

- l'acces a l'innovation technologique (diagnostique & thérapeutique)

- les études pivotales pour les Autorités de Santé

- les études nationales & internationales (inclusions dans les protocoles)

- les liens entre les disciplines impliquées et les patients

L’'ICFuro décline ses stratégies dans cinq domaines ; le premier concerne la structuration de
la recherche en Onco-Urologie, les 4 autres des axes spécifiques a différentes étapes de la
prise en charge de la maladie cancéreuse :

- Axe 1 : Structuration de la recherche en Onco-Urologie

- Axe 2 : Epidémiologie - Génomique - Dépistage / prévention

- Axe 3 : Innovations techniques et dispositifs, nouvelles technologies (chirurgie,

radiothérapie, imagerie, etc ... )
- Axe 4 : Médicaments et séquences thérapeutiques
- Axe 5: Sciences humaines et sociales - Qualité de vie, avant, pendant et aprés le

cancer

Ce travail sur I'état des connaissances relatives aux biomarqueurs pronostiques sériques,
urinaires et tissulaires dans la prise en charge du cancer de la prostate s’intégre aux actions
de I'axe 2 de I'lCFuro « Epidémiologie - Génomique - Dépistage / prévention ». La démarche
associe AFU, SFBC, SFMN et SFP (groupe de travail « LOE - Biologie du cancer de la
prostate » de I'lCFuro). Cette revue de la littérature sera la base et s’organise autour de
plusieurs actions :

- Identification des études a promouvoir afin de conduire a une amélioration du niveau

de validation de ces biomarqueurs ;
- Production de recommandations de prise en charge ;
- Saisine du Service évaluation des actes professionnels (SEAP) de la HAS pour

I'obtention d’'un acte a la nomenclature ;
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- Diffusion d’un document d’information destiné aux patients et a 'ensemble des co-
intervenants dans la prise en charge du cancer de la prostate.

- Etude clinique multicentrique et recueil prospectif des données cliniques (outcomes)
de patients chez qui aura été déterminé un profil pronostique intégrant un ou
plusieurs de ces marqueurs ;

- Mise en place d’un registre prospectif public national dans lequel seront inscrites les
études sur les marqueurs pronostiques dans les cancers urologiques, a leurs
différentes phases (planification, conduite ou cléture)

- Constitution de banques clinico-biologiques d’échantillons (cf. critéres BRISQ' ou
REMARK?).

' - Moore HM, Kelly AB, Jewell SD, et al: Biospecimen reporting for improved study quality (BRISQ). J Proteome
Res 10:3429-3438, 2011.

- Moore HM, Kelly AB, Jewell SD, et al: Biospecimen reporting for improved study quality (BRISQ). Cancer
Cytopathol 119:92-101, 2011.

- Moore HM, Kelly A, Jewell SD, et al: Biospecimen reporting for improved study quality. Biopreserv Biobank
9:57-70, 2011.

? - Altman DG, McShane LM, Sauerbrei W, et al: Reporting recommendations for tumor marker prognostic
studies (REMARK): Explanation and elaboration. BMC Med 10:51, 2012.

- Altman DG, McShane LM, Sauerbrei W, et al: Reporting recommendations for tumor marker prognostic studies
(REMARK): Explanation and elaboration. PLoS Med 9:e1001216, 2012.
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1 Contexte, rationnel et objectifs

Le cancer de la prostate est un cancer de bon pronostic, avec une survie relative a 5 ans
estimée en France a prés de 89% entre 1999 et 2007° et & prés de 90,5% entre 2005 et
2009*. L’évolution de la maladie est le plus souvent lente ; il peut étre ainsi discuté de limiter
la pratique du PSA, différer la pratique de biopsies (examen diagnostique invasif) ou la mise
en route du traitement actif ou non actif (surveillance active ou abstention surveillance
cliniqgue : Watchful Waiting).

Récemment, le Groupe Frangais de Biologie de la Prostate (groupe de travail « LOE -
Biologie du cancer de la prostate » de I'IlCFuro) regroupant des membres des sociétés
savantes de I'lCFuro, a réalisé une revue de la littérature® sur le PSA et les autres
biomarqueurs émergents utilisés pour la détection précoce du cancer de la prostate. |l
avait conclu a I'attribution du niveau de preuve LOE IA pour le PSA mais ne préconisait pas
son utilisation dans le dépistage de masse. Les biomarqueurs émergents avaient aussi été
évalués (PCA3 ; kallikréines ; [-2] ProPSA et génes de fusion) ; au moment de la conduite
de la revue de la littérature, le groupe leur avait attribué un niveau de preuve LOE IIIC.
Enfin, le groupe avait conclu que le PSA restait le marqueur biologique de choix pour la
détection du cancer de la prostate, mais que l'interprétation de sa valeur ne devait pas étre
isolée. Elle devait ainsi étre replacée dans un contexte incluant la clinique et 'imagerie mais
aussi considérer les biomarqueurs de détection de I'agressivité tumorale.

Aujourd’hui, les formes localisées du cancer de la prostate sont classées en fonction de leur
risque évolutif selon la classification de d’Amico. Cette classification s’appuie sur le stade
clinique T, la valeur du PSA et le score de Gleason ; elle établit 3 sous-groupes de cancers
localisés de la prostate selon le risque de rechute biochimique a 10 ans aprés un traitement
local (prostatectomie totale, radiothérapie externe et curiethérapie; risque faible,
intermédiaire, élevé). Au sein du groupe a risque évolutif faible, a été isolé un groupe de
cancer « latent» ou «insignifiant» de trés faible risque, intégrant comme critéres
supplémentaires le nombre de carottes biopsiques positives et la longueur tumorale sur ces
carottes (CAPRA).

L’'usage large du test PSA a conduit a révéler des cancers de petits volumes peu agressifs
et avec des valeurs de PSA peu élevées (en particulier de 4 a 10 ng/mL). A ces valeurs, le
PSA ne permet pas de différencier les cancers a haut risque de récidive des cancers peu
agressifs. En raison de ce manque de valeur pronostique dans ces valeurs peu élevées, le
PSA peut entrainer un sur-diagnostic (diagnostic d’'un cancer qui ne se serait jamais révélé
du vivant de la personne) et un risque de sur-traitement (traitement sans impact sur le
pronostic de la maladie). Par ailleurs, la reproductibilité inter et intra observateur du score de
Gleason n’est pas optimale. A part le PSA et le score de Gleason, aucun marqueur
biologique pronostique n’a été validé a ce jour dans la prise en charge du cancer de la

® Cancer survival in Europe 1999-2007 by country and age: results of EUROCARE-5—a population-based
study ; De Angelis et al.; The Lancet Oncology ; dec 2015 ;
http://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/P11S1470-2045(13)70546-1/abstract

4 Global surveillance of cancer survival 1995-2009: analysis of individual data for 25 676 887 patients from 279
population-based registries in 67 countries (CONCORD-2) ; Allemani et al.;
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(14)62038-9/abstract

® Pierre-Jean Lamy, pour le groupe « Biologie de la prostate ; « Les niveaux de preuve des biomarqueurs utilisés
pour la détection précoce des cancers de la prostate ; Volume 74, numéro 2, Mars-Avril 2016.
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prostate. Il a donc été constaté un besoin urgent de pouvoir classer les cancers localisés de
la prostate selon leur pronostic (rapport OPEPSG) afin :

e d’améliorer la capacité d’identification des cancers potentiellement agressifs pour
lesquels le diagnostic précoce est souhaité, ce qui pourrait réduire le nombre de cancers
supposeés indolents diagnostiqués (sur-diagnostic), parfois traités agressivement (sur-
traitement) ;

o d'orienter la prise en charge apres confirmation du diagnostic et donc de distinguer une
population avec un cancer de bon pronostic ou un cancer latent a faible risque de
progression immédiate chez laquelle les risques de sur-traitement avec leurs effets
indésirables potentiels pourraient étre diminués ou a contrario une population avec un
pronostic péjoratif pour laquelle, par exemple, la surveillance active serait contre-
indiquée (valeur pronostique). On peut rappeler au titre des observations qui fondent la
question du sur-traitement que seulement la moitié des patients dont la tumeur présente
des caractéristiques clinico-pathologiques péjoratives et traités par prostatectomie totale
en monothérapie évolueront vers une progression biochimique. Et parmi ces patients
présentant une augmentation persistante du PSA aprés prostatectomie totale, environ
10% ne développeront jamais de métastases cliniques’.

De nombreux biomarqueurs sanguins, urinaires ou tissulaires ont été développés afin de
répondre a la nécessité d’adapter la prise en charge des patients et de distinguer, au sein
d’'une population atteinte de cancer de la prostate les formes agressives des formes non
agressives. Leur niveau d’évaluation est variable ; des résultats encourageants ont été
observés pour certains. Il est donc important d’émettre un avis quant au niveau de preuve
fondant I'intérét de ces biomarqueurs (validité clinique et utilité clinique) avant de soutenir
ou non la prise en charge par ces nouveaux tests si le rapport colt-efficacité de leur
utilisation était démontré.

Avant d’étre utilisé dans la pratique clinique, un biomarqueur doit franchir un certain nombre

d’étapes de validations analytiques, cliniques et reglementaires, notamment :

e la disponibilit¢é d’'un échantillon collecté, acheminé et conservé selon des méthodes
standardisées et reproductibles (données pré-analytiques) ;

e la standardisation et le contréle qualité de la méthode d’analyse qui doit garantir
reproductibilité et précision (données analytiques) ;

e la production de données cliniques pertinentes, de préférence prospectives, incluant des
populations indépendantes (validation interne et validation externe), montrant que le
biomarqueur évalué est lié a un critere de jugement donné (ex : agressivité tumorale ou
progression biochimique), de maniére statistiquement significative et indépendante (en
analyse multivariée incluant les facteurs cliniques et pathologiques conventionnels) et
suffisamment discriminante (odds ratio ou hazard ratio ou aire sous la courbe ROC :
AUC-ROC), avec un bénéfice clinique net et une valeur ajoutée par rapport a un ou
plusieurs des marqueurs précédemment validés dans la méme indication.

6 http://www.senat.fr/rap/r08-318/r08-3181.pdf
7 Shinghal R, Yemoto C, McNeal JE, et al. Biochemical recurrence without PSA progression characterizes a
subset of patients after radical prostatectomy. Prostate-specific antigen. Urology 2003;61:380- 385.
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Ce rapport a donc pour objectif de dresser un état des lieux exhaustif et actualisé des
connaissances sur 6 biomarqueurs pronostiques / prédictifs de I’agressivité tumorale
impliqués dans la prise en charge du cancer de la prostate.

Pour cette expertise, ont été sélectionnés (cf. Tableau 1), 6 biomarqueurs impliqués dans la
prise en charge du cancer de la prostate pour lesquels des données originales existent et/ou
des études cliniques avec une réflexion méthodologique ont été menées et/ou un marquage
CE/FDA a été attribué et/ou les mesures sont effectuées dans des laboratoires certifiés
CLIA (ou prochainement certifiés). Plusieurs éléments ont justifié leur choix :
e J'évolution des connaissances sur ces biomarqueurs et leur éventuel impact dans la
pratique clinique ;
o les disparités dans la pratique clinique qui pourraient émerger en conséquence d’'un
usage non encadré de ces marqueurs et entrainer une éventuelle inégalité dans la
pratique des soins ;
e ['absence de ce type d'évaluation au plan national ou international.

TABLEAU 1. BIOMARQUEURS SELECTIONNES

Méthode de mesure

Données

Biomarqueur Laboratoire Prélevement

réglementaires

PHI (Prostate Beckman Sang Immuno-essai (par Marquage CE
Health Index) Coulter™ chemoluminescence)
([-2]proPSAsl Approbation par la
fPSA’) x VPSA FDA (juin 2012)
OPKO 4Kscore | OPKO Sang Immuno-essai (par En attente de
Prostate cancer Diagnostics11 fluorescence ou par I'accréditation
Test® (4 chemoluminescence) | CLIA™
kallikreins Combinaison dans
Panel) un algorithme de

résultats de 4

kallikréines'” et de

données cliniques
MIPS : MLabs™ Urine Transcription PCA3 : approbation
PCA3"+T2" Mediated par la FDA (février
score (génes de Amplification (TMA) 201217)
fusion) + Hybrid Protection

Assay (HPA) T2 score :

accréditation CLIA

Oncotype DX Genomic Tissu prostatique | Real time - Reverse | Accréditation CLIA
(Genomic Health obtenu par transcription PCR et CAP'® et dispose
Prostatic Score) | (Redwood biopsie ou a (mRNA on FFPE de licences de 6
Signature de 17 | City, CA)18 partir d’'une piece | tissue) - centralisé états qui nécessitent

8 proPSA : comprend 7 acides aminés

® free PSA

10 http://prostatehealthindex.org/
" http://clinical.opko.com/how-does-4kscore-test-work
12 Sous-groupe de Sérine protéases : PSA total, PSA libre, PSA intact et hK2 (human kallikrein-related peptide 2)

'3 « Clinical Laboratory Improvement Amendment »
4 Progensa™

ou DDg3,

APTIMA®

ou

(Gene-Probe,

San

http://www.hologic.com/products/physicians-office-testing/prostate-health
' TMPRSS2:ERG score
1 http://www.pathology.med.umich.edu/handbook/#/term/MIPS - Contact : jsica@umich.edu
' http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf10/p100033a.pdf

18 http://www.genomichealth.com/en-US/OncotypeDX.aspx#.VPbweEZbKvU
19 College of American Pathologists

Diego,

CA) - HOLOGIC:
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génes dont 12

de

USA

leur propre audit

génes prostatectomie avant de valider un
spécifiques du puis fixé et inclus | Méthode quantitative test®

cancer et 5 en paraffine

génes de

référence

Prolaris (Cell Myriad Tissu prostatique | Expression ARN Accréditation CLIA
Cycle Genetics (Salt | obtenu par (sélectionnés sur et CAP
Progression ou | Lake City, UT) | biopsie ou par Puce) centralisé

CCP score) prostatectomie USA N° marquage CE:

Signature de 46
génes dont 31
génes
spécifiques du
cancer et 15

puis fixé et inclus
en paraffine

Méthode semi-
quantitative

00085261, obtenu
fin mars 2015

génes de

référence

Decipher GenomeDx Tissu prostatique | Expression ARN Accréditation CLIA
(Genomic (San Diego, obtenu par (sélectionnés sur

score) CA) prostatectomie Puce) centralisé

Signature de 22
génes

fixé et inclus en
paraffine

USA

Méthode semi-
guantitative

Chaque marqueur (ou groupe de marqueurs) a été évalué, en fonction des données

disponibles, sur :
e son pouvoir discriminant et indépendant basé sur des analyses multivariées;
e sa valeur ajoutée basée sur la comparaison statistique des AUC-ROC ;

e le bénéfice clinique net fondé sur les courbes de décision (DCA) et calculé en
termes de biopsies évitées et de cancers « agressifs » manqués.

Les insuffisances méthodologiques éventuelles des travaux disponibles sur ces
biomarqueurs ont été repérées par le groupe de travail pour ajuster les niveaux de preuve
des conclusions. Chaque insuffisance méthodologique a été analysée pour que les études
ultérieures intégrent ces remarques dans la construction de leur futur projet.

20 http://www.genomichealth.com/en-US/GlobalPages/Licenses.aspx#.VgvTEmC-M2Y
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2 Méthode

Le travail est réalisé de fagon multidisciplinaire dans le cadre du groupe de travail
« Biologie du cancer de la prostate » de I'ICFuro. La coordination scientifique du projet
est assurée par des représentants de 'AFU, de la SFBC, de la SFMN et de la SFP. Les
membres du groupe de travail sont recrutés sur proposition de chaque société savante
sollicitée. Sont pris en compte la connaissance de la pratique onco-urologique, la capacité a
juger de la pertinence analytique et/ou clinique des études publiées, I'équilibre des modes
d’exercice (libéral, public, universitaire ou non) et la répartition géographique. Les membres
du groupe de travail ont donné leur accord pour participer a cette expertise et ont fourni leur
déclaration publique d’intéréts (DPI) selon le formulaire de I'INCa (cf. Annexe 1. Groupe de
travail et pilotage).

Cette revue de la littérature s’appuie sur :
e une stratégie bibliographique systématique (cf. TABLEAU 2) ;

e une analyse critique des données analytiques et clinique et de la qualité méthodologique
des études (cf. ANNEXE 2. GRILLE D’ANALYSE DE LA QUALITE DES ETUDES) ainsi retenues
permettant d’attribuer un niveau de preuve aux conclusions issues de la littérature ;

e l'avis argumenté des experts du groupe de travail.

La recherche documentaire repose sur une revue systématique des données disponibles
pour chacun des biomarqueurs sélectionnés (cf. Annexe 3. Recherche bibliographique). Les
équations de recherche explicitent la population concernée (patients avec un cancer de la
prostate confirmé, lintervention (biomarqueur pronostique a évaluer), la période de
recherche (janvier 2002 - février 2015) et le type d’études (tous types d’études sauf les
revues générales, les éditoriaux et les communications a des congrés).

Le corpus documentaire est complété par une veille bibliographique (le 6 juillet 2015) et par
les suggestions des membres du groupe de travail nhotamment concernant les études non

indexées sur Medline® a la date de la conduite de la recherche bibliographique.

Les critéres d’inclusion et d’exclusion des études sont définis a priori. Les études sont
retenues sur la base des critéres de sélection aprés lecture des abstracts.

Les études évaluant I'impact des tests sur la décision clinique ne sont pas retenues.

TABLEAU 2. ETUDES RETENUES PAR LA STRATEGIE BIBLIOGRAPHIQUE

BIOMARQUEUR ETUDES RETENUES POUR ANALYSE

PHI (x22) * 4 études évaluant les aspects pré-analytiques et analytiques du biomarqueur {Semjonow,
2010 #442} {Igawa, 2014 #820} {Sokoll, 2012 #432} {Lamy, 2013 #419}
+ 7 études évaluant le biomarqueur chez les patients candidats a une biopsie {Jansen,
2010 #443} {Na, 2014 #402} {Wang, 2014 #409} {Boegemann, 2016 #396} {de la Calle,
2015 #822} {Loeb, 2015 #401} {Nordstrom, 2015 #823}




OPKO (x12)

MiPS (x6)

Oncotype DX
GPS (x3)

Prolaris (x7)

Decipher (x8)
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veille : {Foley, 2015 #394}

. 3 études évaluant le biomarqueur chez les patients candidats a une surveillance active
{Isharwal, 2011 #441} {Tosoian, 2012 #429} {Hirama, 2014 #416}

. 7 études évaluant le biomarqueur chez les patients candidats a une prostatectomie totale
{Guazzoni, 2012 #436} {Eminaga, 2014 #408} {Fossati, 2015 #403} {Cantiello, 2015 #825}
{Ferro, 2015 #826} {Mearini, 2015 #397} {Tallon, 2014 #827}

8 études {Vickers, 2008 #472} {Vickers, 2010 #470} {Vickers, 2010 #817} {Vickers, 2010 #471}

{Gupta, 2010 #469} {Benchikh, 2010 #819} {Carlsson, 2013 #465} {Parekh, 2015 #818}

+ veille : {Braun, 2015 #456} {Bryant, 2015 #458} {Nordstrom, 2015 #462} {Stattin, 2015

#459}

5 études {Tomlins, 2011 #531} {Cornu, 2013 #525} {Lin, 2013 #516} {Leyten, 2014 #521}
{Tallon, 2014 #499}

+ veille : {Tomlins, 2015 #487}

3 études {Knezevic, 2013 #555} {Klein, 2014 #563} {Cullen, 2015 #560}

+veille : aucune étude

6 études {Cuzick, 2011 #651} {Cuzick, 2012 #646} {Cooperberg, 2013 #677} {Freedland, 2013
#641} {Arsov, 2014 #828} {Bishoff, 2014 #674}
+ veille : {Cuzick, 2015 #631}

7 études {Erho, 2013 #808} {Karnes, 2013 #815} {Den, 2014 #804} {Ross, 2014 #813}
{Cooperberg, 2015 #810} {Den, 2015 #812} {Klein, 2015 #803}
+ veille : {Ross, 2016 #3816}

Les niveaux de preuve des conclusions s’appuient sur la grille de Simon?' (cf. Annexe 4.
Méthodologie de validation d’'un marqueur biologique (niveaux de preuve)).

Pour chaque biomarqueur, la présentation des informations et analyses reprend un plan

identique :

- Présentation du marqueur

- Validité pré-analytique et analytique
- Validité et utilité clinique

- Conclusion

- Tableaux comparatifs

- Références bibliographiques

Les résultats par situation clinique et par étude sont EN Annexe 5. Synthéese des résultats
par situation clinique

21

R. Simon, S Paik, D. Hayes. Use of Archieved Specimens in Evaluation of Prognostic and Predictive

Biomarkers. JNCI, vol.101 (21), 2009.

10
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3 Argumentaire

3.1. PHI (Prostate Health Index)

L’'index PHI (Prostate Health Index) integre le PSA total, le PSA libre et le [-2]pro-PSA qui
est une des formes tronquées du PSA libre issues des clivages protéiques du précurseur du
PSA par les kallikréines et la trypsine.

PHI = [-2]pro-PSA / PSA libre x VPSA total

Plus l'index PHI est élevé, plus le risque d’avoir un cancer de la prostate augmente.

Ce test a regu le marquage CE en 2009 et 'approbation de la FDA en 2012.

3.1.1. Validité pré-analytique / analytique

Les concentrations sériques de la molécule [-2]proPSA sont déterminées par le test Access
Hybritech p2PSA qui est un test chemo-luminescent a particules paramagnétiques. Ce test a
recu le marquage CE en 2009 et I'approbation de la FDA en 2012. Il est utilisé en
combinaison avec les tests Access Hybritech PSA et free PSA (PSA total et PSA libre) pour
calculer I'index PHI (une seule prise de sang est suffisante pour toutes les mesures) sur les
automates d'immuno-analyses Beckman Coulter Access2 ou DxI. Les résultats de PSA total
par cette technique peuvent étre standardisés soit par rapport au standard Hybritech soit par
rapport au standard WHO. L’index PHI a regu I'approbation de 'TEMA (European Medicines
Agency) et de la FDA pour la détection de cancer de la prostate chez les hommes agés de
50 ans ou plus avec un toucher rectal normal et une concentration de PSA total entre 4 et 10
ng/mL.

Afin d’obtenir des mesures fiables du [-2]proPSA et donc de I'index PHI, la centrifugation du
sang doit s’effectuer dans un délai de 1h aprés la collecte des échantillons si le sang est
conservé a température ambiante, et dans un délai de 3h si le sang est conservé a 4°C
{Semjonow, 2010 #442}. Le PSA total est stable a température ambiante et a 4°C pendant
quelques jours. Mais le PSA libre est labile a +4°C {Lamy, 2013 #419}. Dans le cas de
dosages différés, la congélation a -20°C d’un prélévement rapidement centrifugé (<3h) est
alors recommandée {Lamy, 2013 #419}.

Dans le sérum a température ambiante, les mesures de I'index PHI augmentent jusqu’a 10%
a 3 heures aprés la collecte mais restent inchangées jusqu’a 24 heures {Igawa, 2014 #820}.

La performance analytique de la mesure du [-2]proPSA par un test chemo-luminescent
(Access Hybritech®) a été évaluée et validée dans une étude impliquant 5 centres ; le test
était calibré avec la protéine [-2]pro-PSA recombinante {Sokoll, 2012 #432}.

3.1.2. Validité / Utilité clinique

Chez les hommes candidats a une biopsie, selon le critere de jugement « prédiction de
I'agressivité tumorale selon le score de Gleason ou selon les critéres d’Epstein ou PRIAS
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estimés sur la biopsie », lindex PHI présente un pouvoir discriminant (études
concordantes : {Jansen, 2010 #443} {Wang, 2014 #409} {Loeb, 2015 #401} {Foley, 2015
#394} {Na, 2014 #402} {de la Calle, 2015 #822} {Boegemann, 2016 #396} -> LOE |A) et une
valeur ajoutée par rapport au PSA total et/ou au PSA libre et/ou au %-[-2]proPSA (études
concordantes : {Foley, 2015 #394} {Loeb, 2015 #401} {Nordstrom, 2015 #823} -> LOE |A).

En termes d’impact clinique, le pouvoir discriminant est hétérogene selon les études. Le
meilleur pouvoir discriminant est retrouvé dans I'étude de Loeb (OR de 5,58 ; 95%IC [2,76-
11,27]; p<0,001 et 4,92 ; 95%IC [2,65-9,15] ; p<0,001) {Loeb, 2015 #401} ; ces résultats
sont concordants avec ceux de la méta-analyse ({(Wang, 2014 #409}; OR a 3,06 ; 95%IC
[1,61-5,84]). En revanche, la valeur ajoutée reste limitée puisque les AUC-ROC sont
relativement faibles (sauf pour {Nordstrom, 2015 #823} avec un gain en AUC-ROC de l'ordre
de 11,5%). A noter que certaines études présentent des limites méthodologiques :
population hétérogene, effectifnombre d’évenements faible, mesures obtenues avec
connaissance des résultats clinico-pathologiques, conditions pré-analytiques non précisées,
reproductibilité non contrblée pour toutes les mesures, biopsies répétées ou criteres de
réalisation d’une biopsie non pertinents, nombre de carottes biopsiques parfois <10, lecture
des pieces réalisée par un seul pathologiste.

Chez les patients potentiellement candidats a une surveillance active, selon le critere de
jugement « reclassification anatomopathologique défavorable », I'index PHI (mesuré au
diagnostic ou au cours de la surveillance) a un pouvoir discriminant (études concordantes
de niveau de preuve B a D : {Isharwal, 2011 #441} {Tosoian, 2012 #429} {Hirama, 2014
#416} -> LOE 1IB). En termes de valeur ajoutée, par rapport aux parametres communément
utilisés, les données sont manquantes.

En termes d’impact clinique, le pouvoir discriminant est concordant parmi les études; I'étude
de plus haut niveau de preuve montre un OR de 3,650 ; 95%IC [1,408-9,461] ; p=0,008
(HIRAMA2014).

Les études présentent des limites méthodologiques : faible effectiffnombre d’évenements,
proportion importante de données manquantes, seuils non définis, populations non
indépendantes, PSA total (>20 ng/mL) non pertinent cliniquement car relativement élevé.
Nous notons une proportion importante de données manquantes (50%). La majorité des
biopsies comprennent moins de 10 carottes.

Chez les patients potentiellement candidats a une prostatectomie totale, selon le critere de
jugement « agressivité tumorale selon le score de Gleason ou selon le stade », estimés sur
piéce de prostatectomie, I'index PHI :

e est un facteur trés faiblement discriminant mais indépendant (LOE |A). Cette
conclusion repose sur deux études de niveau de preuve A ({Guazzoni, 2012 #436}
{Fossati, 2015 #403}). Les résultats des autres études ne sont pas concordants ou
sont obtenus avec une méthodologie discutable (ex : mesure subjective du volume
tumoral, valeur du marqueur non indépendante et nombre d’événements trés faible)
({Eminaga, 2014 #408} {Ferro, 2015 #826} {Mearini, 2015 #397}).

En termes d’impact clinique, ces valeurs sont limitées puisque le pouvoir discriminant est
faible (HR tres proche de 1). Les 2 études ({Guazzoni, 2012 #436} {Fossati, 2015 #403}) ne
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sont pas indépendantes (chevauchement de la population entre les 2 études); parfois, la
méthode ne précise pas si les mesures sont faites prospectivement.

e confere une valeur ajoutée par rapport aux parameétres conventionnels (age,

toucher rectal, PSA total, PSA libre, %PSA libre, % carottes positives, stade clinique
(cT1c vs. cT2), volume de la prostate, IMC et score de Gleason sur biopsie)
({Guazzoni, 2012 #436} {Fossati, 2015 #403}, {Cantiello, 2015 #825} {Mearini, 2015
#397} -> LOE |A).

Les autres résultats ne sont pas significatifs ou les gains en AUC sont rapportés sans

comparaison statistique ({Eminaga, 2014 #408} {Tallon, 2014 #827} {Ferro, 2015 #826}).

En termes d’impact clinique, ces valeurs sont limitées (gain en AUC faible, de 'ordre de 2%

a 8%). Parmi les études, les valeurs seuil sont différentes ou parfois completement

manquantes (variable continue), ce qui rend difficile 'applicabilité en pratique clinique.

e ne confére pas de bénéfice clinique net par rapport a ses composantes (PSA total,
PSA libre et [-2]pro-PSA) et aux données cliniques (toucher rectal, score de Gleason,
pourcentage de carottes positives) ({Fossati, 2015 #403}).

L’attribution des niveaux de preuve aux études s’est appuyée sur la Grille de Simon
qui permet d’attribuer un niveau de preuve selon le type d’étude (A : le plus élevé —
D : étant le plus faible) (cf. Tableau 3).

TABLEAU 3. PHI : ATTRIBUTION DES NIVEAUX DE PREUVE (SELON SIMON)

PHI - Candidats a une biopsie de la prostate

Référence Cohorte Patients Echantillons Design et Niveau
d’origine : analyse de
essai clinique statistique  preuve
Iregistre/ autre

{Jansen, 2010 Prospectif non Inclusion Collecte Design écrit
#443} dédié au prospective  prospective dans le  avant la
marqueur, (bras  dans la cadre de I'essai conduite
Rotterdam de cohorte d’origine selon les des
I'essai ERSPC% d’origine SOP mesures
et Université Mesure aprés
d’Innsbruck l'essai
{Na, 2014 #402} Registre (3 Inclusion Collecte Design écrit C
hépitaux chinois) prospective prospective dans le avant la
dans le cadre du registre conduite
registre de  selon les SOP des
3 hopitaux, Mesure dans le mesures
PEC cadre de I'étude
standard
{Loeb, 2015 Prospectif dédié  Inclusion Collecte Design écrit A
#401} au marqueur, prospective  prospective dans le  avant la
Catalona2011,J. dansla cadre de I'essai conduite
Urol. cohorte d’origine selon les des
d’origine SOP mesures
Mesures dans le
cadre de I'étude

2 European Study of Screening for Prostate Cancer
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{Boegemann, Prospectif dédié  Inclusion Collecte Design écrit A
2016 #396) au marqueur?> prospective  prospective dans le  avant la
dans la cadre de I'essai conduite
cohorte d’origine selon les des
d’origine SOP mesures
Mesures dans le
cadre de I'étude
{de la Calle, 2015 Registre Inclusion Collecte Design écrit C
#822} (cohorte EDNR prospective  prospective dans le avantla
prospective mais dans la cadre de la cohorte  conduite
pas d’étude cohorte, selon les SOP des
publiée) PEC Mesure dans le mesures
standard cadre de I'étude
{Foley, 2015 Registre (étude Inclusion Collecte Design écrit C
#394} multicentrique prospective  prospective dansle avantla
de stratification dans le cadre du registre conduite
du risque) registre, selon les SOP des
PEC Mesure dans le mesures
standard cadre de I'étude
{Nordstrom, Registre Inclusion Collecte Design écrit C
2015 #823} (STHLM2) prospective  prospective dans le  avant la
dans le cadre du registre conduite
registre, selon les SOP des
PEC Mesure dans le mesures
standard cadre de I'étude

PHI - Candidats a une surveillance active
Référence Cohorte Patients Echantillons Design et Niveau
d’origine : essai analyse de

clinique statistique preuve
Iregistre/ autre

{Isharwal, 2011 Prospectif non Inclusion Collecte Design écrit C
#441} dédié au prospective  prospective dans avant la
marqueur, dans la le cadre de I'essai  conduite des
Programme AS cohorte d’origine selon les  mesures
(Active d’origine SOP
Surveillance) Mesure apres
I'essai
{Tosoian, 2012 NA Inclusion Collectés et Rétrospectif D
#429} rétrospecti  archivés sans
ve dans le mention de SOP
cadre de Mesure dans le
I'étude cadre de I'étude
{Hirama, 2014 Prospectif non Inclusion Collecte Design écrit B
#416} dédié au prospective  prospective dans avant la (67/134
marqueur, dans la le cadre de I'essai  conduite des <2/3)
Programme AS cohorte d’origine selon les  mesures
(Active d’origine SOP
Surveillance) Mesure apres
I'essai

2 Stephan C, Vincendeau S, Houlgatte A, Cammann H, Jung K, Semjonow A. Multicenter evaluation of [-
2]proprostate-specific antigen and the prostate health index for detecting prostate cancer. Clin Chem. 2013;
59:306-14.
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Référence

{Guazzoni, 2012
#436}

{Eminaga, 2014
#408}

{Fossati, 2015
#403}

{Tallon, 2014
#827}

{Ferro, 2015
#826}

(Cantiello, 2015
#825}

{Mearini, 2015

#397}

Rapport sur I'état des connaissances en 2015

Cohorte
d’origine :
essai

Prospectif
dédié au
marqueur

Prospectif
dédié au
marqueur

Prospectif
dédié au
marqueur
Registre
(PROMETHEU
S)

Registre
(Hospices
Civils de Lyon)

NA

NA

Prospectif non
dédié au
marqueur,
extension de
I'essai clinique
NCT01672411

clinique
Iregistre/ autre

PHI - Candidats a une prostatectomie totale

Patients

Inclusion
prospective
dans la
cohorte
d’origine

Inclusion
prospective
dans la
cohorte
d’origine

Inclusion
prospective
dans la
cohorte
d’origine

Inclusion
prospective
dans le
registre,
PEC
standard
Inclusion
prospective
dans la
cohorte de
I'étude,
traitement et
suivi non
reportés
Inclusion
prospective
dans la
cohorte de
I'étude,
traitement et
suivi non
reportés
Inclusion
prospective
dans la
cohorte
d’origine

Echantillons

Collecte
prospective dans le
cadre de I'essai
d’origine selon les
SOP

Mesures dans le
cadre de I'étude
Collecte
prospective dans le
cadre de I'essai
d’origine selon les
SOP

Mesures dans le
cadre de I'étude
Collecte
prospective dans le
cadre de I'essai
d’origine selon les
SOP

Mesures dans le
cadre de I'étude
Collecte
prospective dans le
cadre du registre
selon les SOP
Mesure dans le
cadre de I'étude
Collecte
prospective dans le
cadre de I'étude

Collecte
prospective dans le
cadre de I'étude

Collecte
prospective dans le
cadre de I'essai
d’origine selon les
SOP

Mesure apres
I'essai

Design
analyse
statistique

Design écrit
avant la
conduite des
mesures

Design écrit
avant la
conduite des
mesures

Design écrit
avant la
conduite des
mesures

Design écrit
avant la
conduite des
mesures

Design écrit
avant la
conduite des
mesures

Design écrit
avant la
conduite des
mesures

Design écrit
avant la
conduite des
mesures

Les références bibliographiques sont consultables en annexe PHI| : références

bibliographiques
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3.2. OPKO ou 4Kscore Prostate cancer Test™

Le 4Kscore ou OPKO™ (formule non identifiée) est un score obtenu a partir d’'un algorithme
combinant :
e les mesures, dans un échantillon sanguin, de 4 kallikréines impliquées dans le
cancer de la prostate : le PSA total, le PSA libre, le PSA intact et hk2 ;
e les paramétres clinico-pathologiques conventionnels tels que I'age, le résultat du
toucher rectal et la réalisation antérieure ou non d’une biopsie.

Le 4Kscore traduit la probabilité de détecter, sur biopsie, un cancer agressif de la prostate ;
il varie entre 0 et 100%. Les indications revendiquées par le fabricant sont les suivantes :

¢ « Réduction de biopsies inutiles » ;

e « Surveillance active ou traitement en cas de prédiction par le test d’'un cancer
agressif (score de Gleason 27) ». Le test est préconisé chez « des patients chez qui
un cancer de la prostate est suspecté (par des données cliniques ou un PSA
anormal), candidats a une premiére biopsie ou aprés une biopsie négative ».

3.2.1. Validité pré-analytique / analytique

Les concentrations du PSA total et du PSA libre ont été mesurées, dans les études initiales
faites sur les échantillons de I'étude ERSPC, avec la méthode Prostatus PerkinElmer® Auto
DELFIA® qui sont des kits approuvés par la FDA. L’étude de validation du test par OPKO
Health Inc. (Parekh 2015) a été faite avec les kits Elecsys® assays pour PSA total et PSA
libre (Roche™ Cobas® instrument) approuvés par la FDA. Il n'y a pas de données
accessibles sur la validation de ce changement de méthode de dosage de PSA total et PSA
libre.

Les concentrations du PSA intact et du hk2 sont obtenues a I'aide d'un test immunologique
de type sandwich. Les techniques utilisées ne sont pas commercialisées ni approuvees par
la FDA (in-house tests). Ces tests ont été développés et validés analytiquement dans
Iéquipe du Dr H Lilja, Malmé, Sweden®. Il n’'y a pas de données sur la stabilité pré-
analytique des paramétres hK2 et PSA intact.

3.2.2. Validité / Utilité clinique

Les études de développement et de validation du test ont porté sur sa capacité a prédire
la détection des cancers de la prostate, en particulier les cancers avec un score de Gleason
27, sur une premiére biopsie, chez les patients participant au 1° tour d’un programme de
dépistage par dosage du PSA ainsi que chez ceux participant au 2" tour ou aux tours
ultérieurs.

Dans toutes ces études, les échantillons ont été analysés rétrospectivement. Ils ont été pour
la plupart collectés prospectivement avant les biopsies, congelés puis archivés dans le

% Anal Chem. 2006 Nov 15;78(22):7809-15. Intact free prostate-specific antigen and free and total human
glandular kallikrein 2. Elimination of assay interference by enzymatic digestion of antibodies to F(ab')2 fragments.
Vaisanen V1, Peltola MT, Lilja H, Nurmi M, Pettersson K.
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cadre des cohortes (néerlandaise, suédoise, frangaise) de I'essai randomisé européen
ERSPC? non dédié a I'étude du 4Kscore ; cet essai proposant a tous les hommes de 50 a
64 ans un dépistage de cancer basé sur le dosage du PSA. Si le PSA était >3 ng/mL, la
prise en charge consistait en un toucher rectal et une biopsie. Si le PSA était <3 ng/mL, un
2" dépistage par le PSA était proposé tous les 4 ans jusqu’a I’age de 70 ans (Suéde : 2
ans) ; ainsi les résultats étaient évalués a chaque tour de dépistage. Une autre étude évalue
le 4Kscore {Parekh, 2015 #818} ; elle a I'avantage d’étre complétement indépendante des
études issues de 'ERSPC.

Les études issues des bras de I'essai ERSPC ont toutes inclus plus de 2/3 des patients de
la population d’origine (néerlandaise, suédoise ou frangaise) ; elles peuvent prétendre au
niveau de preuve LOE | selon Simon puisque la représentativité de la population de I'essai
est assurée. Toutes les mesures des Kallikréines ont été conduites sans connaissance des
résultats des biopsies. Ces études présentent les mémes limites méthodologiques, a savoir,
les biopsies sont réalisées au nombre de 6 (pratique non recommandée a ce jour en
France), le nombre d’évenements (cancer de haut grade) est faible, la biopsie n’est indiquée
quen cas de PSA élevé sans prise en compte de I'examen clinique ni de [histoire
personnelle ou familiale du patient, ce qui n’est pas représentatif des patients vus en
pratique courante (sauf pour {Benchikh, 2010 #819}). Aucune de ces études ne rapporte de
données de performance diagnostique (sensibilité, spécificité, valeur seuil) du 4Kscore pris
seul en dehors d’un modele qu’il soit clinique ou biologique. Les études ont été conduites
par la méme équipe.

Chez les hommes candidats a une biopsie, selon le critere de jugement « prédiction de
'agressivité tumorale selon le score de Gleason estimé sur la biopsie », le pouvoir
discriminant des 4 kallikréines, mesurées dans le sérum, est démontré ({Parekh, 2015
#818} -> LOE |A). Ce pouvoir discriminant semble similaire a celui de I'index PHI mais reste
supérieur a celui du PSA total (gain en AUC=12,2% ; p<0,0001) ({Nordstrom, 2015 #462} ->
LOE IIIC).

Nous notons I'absence d’analyse multivariée suggérant I'indépendance du 4Kscore par
rapport aux variables clinico-pathologiques conventionnelles.

Une fois le modéle adapté au cycle de dépistage (coefficients ajustés), selon le critére de
jugement « prédiction de I’agressivité tumorale selon le score de Gleason estimé sur la
biopsie », la valeur ajoutée des 3 kallikréines (PSA libre, PSA intact et hk2), mesurées
dans le sérum, par rapport au :

e modéle biologique (PSA total) est démontrée, et ce aussi bien chez les patients
participant au 1°" tour (études concordantes : {Vickers, 2008 #472} {Vickers, 2010 #470})
que chez ceux participant aux tours ultérieurs (études concordantes : {Vickers, 2010
#817} {Vickers, 2010 #471} -> LOE IB). Il en est de méme lorsque les 4 kallikréines sont
mesurées dans le plasma) ({Bryant, 2015 #458} {Braun, 2015 #456} études
concordantes -> LOE [IB).

% European Randomized study of Screening for Prostate Cancer ; Hugosson J, Aus G, Lilja H, Lodding P, Pihl
CG: Results of a randomized, population-based study of biennial screening using serum prostate-specific antigen
measurement to detect prostate carcinoma. Cancer 2004, 100:1397-1405.
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e modéle cliniqgue (PSA total + toucher rectal) n’est pas démontrée pour toutes les études.
En effet, les résultats ne sont pas concordants chez les patients participant au 1° tour
d’'un programme de dépistage ({Benchikh, 2010 #819} vs {Vickers, 2010 #470}). lls
montrent une valeur ajoutée et sont concordants chez les patients participant au 2" tour
et aux tours ultérieurs ({Vickers, 2010 #817} {Vickers, 2010 #471} -> LOE IB) ou en cas
d’'une biopsie antérieure négative ({Gupta, 2010 #469} -> LOE IIB) ou bien lorsque les 4
kallikréines sont mesurées dans le plasma ({Braun, 2015 #456} -> LOE IIIC).

e nomogramme PCPTRC est démontrée chez tous les patients ({Parekh, 2015 #818} ->
LOE IA).

Le score apporte a la prédiction de I'agressivité tumorale selon les critéres d’Epstein
estimés sur piéce de prostatectomie totale. En effet, il existe une valeur ajoutée par
rapport au modele clinique (age, score de Gleason, taille tumorale, stade clinique, PSA total,
nombre de carottes biopsiques positives) ou au nomogramme de Steyerberg chez les
patients participant au 2™ tour et aux tours ultérieurs d’'un programme de dépistage. Cette
valeur ajoutée est d’autant plus importante que le risque clinique préalablement prédit est
faible ({Carlsson, 2013 #465} -> LOE IIB).

En conclusion :

Le score intégrant les 4 kallikréines mesurées dans le sérum pourrait conférer un bénéfice
clinique net au modéle biologique (PSA total) ou clinique (PSA total, &ge, toucher rectal,
réalisation éventuelle d’'une biopsie antérieure) dans la prédiction de 'agressivité tumorale
selon le score de Gleason estimé sur biopsie, et ce aussi bien chez les patients inclus
dans un 1° tour d’'un programme de dépistage ({Vickers, 2008 #472} {Vickers, 2010 #817})
que chez ceux inclus dans le 2™ tour ou les tours ultérieurs ({Vickers, 2010 #817} {Vickers,
2010 #471}) ou en cas d’une biopsie antérieure négative ({Gupta, 2010 #469}).

Lorsque les 4 kallikréines sont mesurées dans le plasma, le bénéfice clinique net est
rapporté uniquement par rapport au modeéle biologique ({Braun, 2015 #456}).

Lorsque I'agressivité tumorale sur piéce de prostatectomie totale est estimée selon les
criteres d’Epstein, le bénéfice clinique net est rapporté uniquement par rapport au
modéle clinique ({Carlsson, 2013 #465}).

Chez les patients potentiellement candidats a une prostatectomie totale, selon le critere de
jugement « prédiction de métastases tardives », le 4Kscore aurait une valeur ajoutée (LOE
IIIC) et un bénéfice clinique net par rapport au PSA total ({Stattin, 2015 #459}).

L’attribution des niveaux de preuve aux études s’est appuyée sur la Grille de Simon
qui permet d’attribuer un niveau de preuve selon le type d’étude (A : le plus élevé —
D : étant le plus faible) (cf. Tableau 4).
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TABLEAU 4. 4KSCORE : ATTRIBUTION DES NIVEAUX DE PREUVE

Référence Cohorte Patients Echantillons Design et Niveau
d’origine : analyse de
essai clinique statistique preuve
Iregistre/
autre

{Vickers, 2008 Prospectif non  Inclusion Collecte Design écrit

#472} dédié au prospective prospective dans avant la
marqueur dans la le cadre de I'essai  conduite des
(ERSPC) cohorte d’origine selon les  mesures

d’origine SOP
Mesure apres
I'essai

{Vickers, 2010 #470} Prospectif non Inclusion Collecte Design écrit
dédié au prospective prospective dans avant la
marqueur dans la le cadre de I'essai  conduite des
(ERSPC) cohorte d’origine selon les  mesures

d’origine SOP
Mesure aprés
I'essai

{Vickers, 2010 #817} Prospectif non Inclusion Collecte Design écrit
dédié au prospective prospective dans avant la
marqueur dans la le cadre de I'essai  conduite des
(ERSPC) cohorte d’origine selon les  mesures

d’origine SOP
Mesure apres
I'essai

{Vickers, 2010 #471} Prospectif non Inclusion Collecte Design écrit
dédié au prospective prospective dans avant la
marqueur dans la le cadre de I'essai  conduite des
(ERSPC) cohorte d’origine selon les  mesures

d’origine SOP
Mesure aprés
I'essai

{Gupta, 2010 #469} Prospectif non Inclusion Collecte Design écrit
dédié au prospective prospective dans avant la
marqueur dans la le cadre de I'essai  conduite des
(ERSPC) cohorte d’origine selon les  mesures

d’origine SOP
Mesure apres
I'essai

{Benchikh, 2010 Prospectif non  Inclusion Collecte Design écrit

#819} dédié au prospective prospective dans avant la
marqueur dans la le cadre de I'essai  conduite des
(ERSPC) cohorte d’origine selon les  mesures

d’origine SOP
Mesure aprés
I'essai

{Carlsson, 2013 Prospectif non  Inclusion Collecte Design écrit

#465} dédié au prospective prospective dans avant la
marqueur dans la le cadre de I'essai  conduite des
(ERSPC) cohorte d’origine selon les  mesures

d’origine SOP
Mesure apres
I'essai
{Parekh, 2015 Prospectif Inclusion Collecte Design écrit
#818} dédié au prospective prospective dans avant la
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marqueur, le cadre de I'étude  conduite des
selon les SOP mesures
Mesures dans le
cadre de I'étude
{Nordstrom, 2015 Registre Inclusion Collecte Design écrit Cc
#462} (STHLM2) prospective prospective dans avant la
dans le le cadre du conduite des
registre, registre selon les mesures
PEC SOP
standard Mesure dans le
cadre de I'étude
{Braun, 2015 #456} Registre Inclusion Collecte Design écrit C
(Skane prospective prospective dans avant la
University dans le le cadre du conduite des
Hospital) registre, registre selon les mesures
PEC SOP
standard Mesure dans le
cadre de I'étude
{Bryant, 2015 Prospectif non  Inclusion Collecte Design écrit B
#458} dédié au prospective prospective dans avant la
marqueur® dans la le cadre de I'essai  conduite des
(ProtecT) cohorte d’'origine selon les  mesures
d’origine SOP
Mesure apres
I'essai
{Stattin, 2015 Registre Inclusion Collecte Design écrit C
#459} (Skane prospective prospective dans avant la
University dans le le cadre du conduite des
Hospital) registre, registre selon les mesures
PEC SOP
standard Mesure dans le
cadre de I'étude
Les références bibliographiques sont consultables en annexe 4Kscore

références bibliographiques

% ane JA, Donovan JL, Davis M, et al. Active monitoring, radical prostatectomy, or radiotherapy for localized
prostate cancer: study design and diagnostic and baseline results of the ProtecT randomized phase 3 ftrial.
Lancet Oncol. 2014;15(10):1109-1118.
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3.3. PCA3 et association PCA3 + T2 score (MiPS ou Mi-Prostate
Score)

Le PCA3? est un score obtenu & partir d’'un échantillon urinaire selon la technique TMA®
(Transcription Mediated Amplification), une technique de biologie moléculaire permettant la
quantification de 'ARN. Le test mesure la concentration de '’ARN non codant du géne PCA3
exprimé par le cancer de la prostate et la concentration de 'ARN du PSA. Le score PCA3
est établi en faisant le rapport de la concentration de 'ARN du PCA3 sur celle du PSA :
{PCA3 (copies/mL) / PSA (copies/mL)} x 1000.

L’ARN du PCAS3 est dosé dans les urines aprés massage prostatique. Un score supérieur a
35 serait prédictif du cancer de la prostate sur les biopsies. Le test PCA3 a regu en 2012
Ilapprobation de PEMA (European Medicines Agency) et de la FDA pour son utilisation
chez les patients 4gés de 50 ans ou plus ayant eu une biopsie ou plusieurs biopsies
antérieure(s) négative(s) et chez lesquels une biopsie répétée ne serait pas recommandée.

Le score PCA3 a fait 'objet de plusieurs évaluations ou recommandations internationales
réalisées avec une méthodologie disponible et validée (NICE2015, EAU2015, EAU2014,
EGAPP2013, EAU2011 ; cf. Tableau 5). Pour cette raison, il n’a pas été évalué dans le
cadre de cette expertise sur la base des études originales.

TABLEAU 5. RECOMMANDATIONS INTERNATIONALES RELATIVES AU BIOMARQUEUR PCA3

 Organisme | Données — Recommandations

NICE2015%° NICE a conclu que les preuves n’étaient pas suffisantes pour déterminer la
valeur clinique de l'utilisation du test PCA3 .... dans la détection des cancers
agressifs de la prostate.*

EAU2015" Actuellement, I'indication principale du test Progensa est de déterminer si une
biopsie répétée est nécessaire aprés une biopsie initiale négative.*
EAU2014% En termes de valeur de prédiction indépendante du score de Gleason par le test

PCAS3, les données ne sont pas concordantes. Son utilisation dans le suivi de la
surveillance active n’est pas confirmée.**

EGAPP2013% - | Validité analytique : les preuves sont considérées adéquates pour le test PCA3
(Gen-Probe, approuvé par la FDA). Concernant les autres essais quantitatifs
permettant la détermination du score PCA3, trées peu d’études évaluant les

7 ou DD3, APTIMA® ou Progensa™  (GenProbe, San Diego, CA) - HOLOGIC:
http /lwww.hologic.com/products/physicians-office-testing/prostate-health

Groskopr Aubin SM, Deras IL, Blase A, Bodrug S, Clark C, Brentano S, Mathis J, Pham J, Meyer T, Cass M,
Hodge P, Macairan ML, Marks LS, Rittenhouse H. APTIMA PCA3 molecular urine test: Development of a method
to aid in the diagnosis of prostate cancer. Clin. Chem. 2006; 52:1089-1095.

Dlagnosmg prostate cancer: PROGENSA ; PCA3 assay and Prostate Health Index, Diagnostics guidance ;
Published: 2 June 2015 ; http://www.nice.org. uk/guldance/dg17
%0 « The Committee concluded that there was insufficient evidence to determine the clinical effectiveness of using
the PCA3 assay ... in detecting more aggressive cancers. »

http //luroweb. org/wp -content/uploads/EAU-Guidelines-Prostate-Cancer-2015-v2.pdf

“Currently, the main indication for the Progensa test is to determine whether repeat biopsy is needed after an
|n|t|aIIy negative biopsy”.

European Association of Urology, 2014, Chapitre « Prostate Cancer »

. there is conflicting data about whether the PCA3 score mdependently predicts the Gleason score, and its

use as a monitoring tool in active surveillance has not been confirmed ..

http /lwww.nature.com/gim/journal/v16/n4/pdf/gim2013141a.pdf
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aspects pré-analytiques, les performances analytiques et la précision du
diagnostic étaient disponibles.*

Validité Clinique : les données étaient limitées ne permettant pas de conclure sur
la validité clinique du test PCA3 pour discriminer les cancers agressifs de la
prostate des cancers indolents en cas de biopsies positives et donc de décider
d’une stratégie thérapeutique optimale.*’

Utilité Clinique : les études, évaluant le ratio bénéfice-risque du test PCA3 dans
le diagnostic et la prise en charge de la population générale, n’étaient pas
disponibles. Les autres populations (ex : a haut risque) n’étaient pas évaluées
dans cette revue.*®

EAU2011% Les données, permettant de déterminer si les valeurs de PCA3 étaient liées ou
non a I'agressivité tumorale, n’étaient pas concordantes.*

Le document le plus récent (mai 2015), est celui du NICE*', organisme réalisant des
évaluations technologiques de qualité selon une démarche décrite et validée.
Aprés analyse selon la grille AGREE 11*2
suffisante :
e le champ et les objectifs de I'évaluation sont bien décrits; les questions sont
clairement rédigées selon les criteres PICO ;
e le groupe de travail est multidisciplinaire et indépendant ; le role des participants est
clairement identifié ;
e la mise en ceuvre est conduite avec rigueur et transparence
o les méthodes systématiques pour rechercher les preuves scientifiques sont
identifiables (ex : revue systématique sur laquelle s’appuie I'évaluation du
groupe de travail du NICE*®, consultation d’experts, ...);
o les critéres de sélection des preuves sont fixés a priori et sont clairement
décrits ;
o les forces et les limites des preuves sont clairement décrites selon une grille
validée (QUADAS-2*); le lien entre les résultats des études et leur qualité,

, ce document a été retenu du fait qu’il est de qualité

% Analytical validity : « Assay-related evidence was deemed adequate for the PROGENSA PCA3 assay

approved by the US Food and Drug Administration, available from Gen-Probe. Very few studies were available

that investigated preanalytical effects, analytical performance, and diagnostic accuracy of other quantitative

assays for PCA3. »

% Clinical validity : « ... there was little evidence to derive any conclusions about performance of PCA3 testing in

men with cancer-positive biopsies to determine if the disease is indolent or aggressive in order to develop an

ogptimal treatment plan ».

% Clinical utility : « No studies were available to provide direct evidence on the balance of benefits and harms

related to PCAS3 testing for diagnosis and management in the general male population. Evidence for other

g)gopulations (e.g., high risk) was not evaluated in the review ».

http://uroweb.org/wp-content/uploads/08_Prostate_Cancer-September-22nd-2011.pdf

0 “There is conflicting data about whether PCAS levels are related to tumour aggressiveness ».

“ Diagnosing prostate cancer: PROGENSA ; PCA3 assay and Prostate Health Index, Diagnostics guidance ;

Published: 2 June 2015 ; http://www.nice.org.uk/guidance/dg17

42 http://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2013/06/AGREE_II_French.pdf

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-11/grille_devaluation_de_la_qualite_des_rbp_-
agree_ii_2011-11-03_15-02-19_699.pdf

* Nicholson A, Mahon J, Boland A et al. The clinical and cost effectiveness of the PROGENSA PCA3 Assay and

the Beckman Coulter Prostate Health Index (PHI) in the diagnosis of prostate cancer: a systematic review and

economic evaluation. September 2014:

http://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/hta/volume-19/issue-87#hometab0

4 http://www.bris.ac.uk/media-library/sites/quadas/migrated/documents/quadas2.pdf
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d’'une part et les conclusions de la synthése méthodique, d’autre part, est
explicite ;
o le lien entre les conclusions de la synthése méthodique et les
recommandations est explicite ;
o le document a été soumis a une revue externe ;
e Les conclusions et les recommandations sont présentées avec précision et clarté.

Au vu de cette analyse, il a été décidé de se fonder sur les conclusions de la revue
systématique de la littérature du NICE (sans retour aux données primaires) complétée par le
jugement des experts du groupe de travail pour proposer des conclusions adaptées a nos
objectifs : validité analytique, validité clinique et utilité clinique du PCA3 dans la prise en
charge du cancer de la prostate.

Sur la base des résultats rapportés dans I'évaluation du NICE, le groupe de travail « LOE -
Biologie du cancer de la prostate » de I'lCFuro conclut que le test PCA3 présente :

o une validité pré-analytique et analytique prouvée.

e une validité clinique non prouvée en termes de détection des cancers agressifs
de la prostate puisque les données ne permettent pas de conclure ; les études ne
considérent pas la problématique des biopsies répétées, ni I'utilisation du test
dans le contexte des autres stratégies diagnostiques ;

e une valeur ajoutée par rapport aux paramétres cliniques et une utilité clinique
qui restent a confirmer puisque les résultats des courbes AUC-ROC et les
analyses des courbes de décision ne sont pas concordants entre les études.

Compte-tenu de I'apport de I'IRM, le groupe de travail considére que la place du test PCA3
doit étre considérée en association avec cette technique d’imagerie. Les études ne
rapportent pas de valeur ajoutée du test PCA3 par rapport aux paramétres cliniques
lorsqu’ils sont associés a I'lRM (gain faible ou non significatif des AUC-ROC).

Le T2 score est un score obtenu a partir d’'un échantillon urinaire selon la technique TMA.
Le score varie de 0 a plus de 1000 ; il correspond au rapport des concentrations des
ARNm : {TMPRSS2:ERG (copies/mL) / PSA (copies/mL)} x 100 000. Le TMPRSS2:ERG
est un géne correspondant a la fusion entre le géne codant pour une protéase
transmembranaire de type sérine 2 (TMPRSS2) et un géne de la famille des oncogeénes,
type ETS (ERG).

Compte-tenu du bénéfice des 2 scores PCA3 et T2 score, le laboratoire les a associés en un
seul score (MiPS) dans un certain nombre d’études. Ce dernier varie de 0 a 100% (résultats
exprimés de <5% a >95%). L’algorithme d’association est toutefois non identifiable.
Plusieurs valeurs seuils ont été rapportées en fonction des études.

3.3.1. Validité pré-analytique / analytique

Le score MiPS est déterminé par un laboratoire aux USA : MLabs (Université de Michigan).
Aprés un massage prostatique, une quantité de 20 a 30 mL d'urine est recueillie pour
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lanalyse. L’analyse des échantillons s’appuie sur la technique d’amplification TMA
(Transcription Mediated Amplification) couplée a la technique de détection HPA (Hybrid
Protection Assay). La justesse de la technique TMA a été évaluée ; ses résultats ont été
compareés aux mesures par FISH des réarrangements de ERG sur 208 carottes de biopsies
a laiguille fine issues de 122 patients (cohorte Université de Michigan) {Tomlins, 2011
#531}. La concordance entre les 2 techniques TMA et FISH pour l'identification du cancer de
la prostate était de 92% {Tomlins, 2011 #531}.

3.3.2. Validité / Utilité clinique

Chez les hommes candidats a une biopsie, la combinaison des 2 scores (PCA3 et T2 score)
est associée a la prédiction de cancer avec un score de Gleason 27 ou selon les critéres
clinigues d’Epstein ({Tomlins, 2011 #531} -> LOE IIIC).

Selon le critére de jugement « prédiction d’un cancer de la prostate avec un score de
Gleason 27 ou de critéres d’Epstein, estimés sur la biopsie », le score MiPS présente une
valeur ajoutée par rapport au score ERSPC incluant PSA, toucher rectal, échographie
transrectale et volume de la prostate ({Leyten, 2014 #521} -> LOE IIIC) ou par rapport au
PSA total ou par rapport a un calculateur de risque, le score PCPThg ({Tomlins, 2015 #487}
-> LOE IlIC).

Selon le critére de jugement « prédiction d’un cancer de la prostate avec un score de
Gleason 27 », les résultats du test rapportent que peu de biopsies sont évitées alors que
beaucoup de cancers sont manqués notamment par comparaison au PSA total ({Leyten,
2014 #521}) ou au score PCPThg ({Tomlins, 2015 #487}).

Des seuils ont été définis en précisant le niveau de sensibilité et de spécificité ; toutefois leur
niveau de preuve est limité par le fait que ces seuils ne sont pas validés dans une étude
indépendante.

Chez les patients inclus dans un programme de surveillance active (PASS), les scores
PCA3 et T2:ERG évalués individuellement ne montrent pas de valeur ajoutée ni
discriminante et indépendante par rapport au PSA pour la prédiction de cancers avec un
score de Gleason >7 ({Lin, 2013 #516} -> LOE [IB).

Chez les patients potentiellement candidats a une prostatectomie totale,

e le score MiPS est associé a la prédiction de cancer agressif selon les critéres cliniques
d’Epstein ({Tomlins, 2011 #531} -> LOE IIIC) ; le caractére « indépendant » de cette
valeur de prédiction n’ayant pas été évalué dans une analyse multivariée ;

e selon le critére de jugement « prédiction d’'un score de Gleason >7, la combinaison de
PCA3, T2 :ERG et PHI présente une valeur ajoutée par rapport aux paramétres
clinigues conventionnels (gain en AUC de 13,8% ; p=0,011) ({Tallon, 2014 #499} -> LOE
HC).

L’attribution des niveaux de preuve aux études s’est appuyée sur la Grille de Simon
qui permet d’attribuer un niveau de preuve selon le type d’étude (A : le plus élevé —
D : étant le plus faible) (cf. Tableau 6).
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TABLEAU 6. MIPS : ATTRIBUTION DES NIVEAUX DE PREUVE

Référence

Cohorte
d’origine : essai

clinique
Iregistre/ autre

Patients

Echantillons

Design et
analyse
statistique

Niveau

preuve

{Tomlins, 2011 Registre (3 Inclusion Collecte Design écrit C
#531} centres prospective prospective dans avant la
académiques +7 dans le le cadre du conduite des
cliniques) registre, registre selon les mesures
PEC SOP
standard Mesure dans le
cadre de I'étude
{Cornu, 2013 Cohorte (patients  Inclusion Collecte Design écrit
#525} recrutés par 3 prospective prospective dans avant la
cliniciens lors dans la le cadre de la conduite des
d’'une visite de cohorte, cohorte selon les mesures
consultation) PEC SOP
standard Mesure dans le
cadre de I'étude
{Lin, 2013 #516} Etude Inclusion Collecte Design écrit
prospective prospective prospective et avant la
multicentrique dans la analyse en temps  conduite des
non dédiée a cohorte réel mesures
I'étude du d’origine
biomarqueur
(PASS)
{Leyten, 2014 Registre (6 Inclusion Collecte Design écrit
#521} centres) prospective prospective dans avant la
dans le le cadre du conduite des
registre, registre selon les mesures
PEC SOP
standard Mesure dans le
cadre de I'étude
{Tallon, 2014 Registre Inclusion Collecte Design écrit C
#499} (Hospices Civils prospective prospective dans avant la
de Lyon) dans le le cadre du conduite des
registre, registre selon les mesures
PEC SOP
standard Mesure dans le
cadre de I'étude
{Tomlins, 2015 Registre (3 Inclusion Collecte Design écrit C
#487} centres prospective prospective dans avant la
académiques +7 dansle le cadre du conduite des
cliniques) registre, registre selon les mesures
PEC SOP
standard Mesure dans le
cadre de I'étude

Les sont consultables en MiPS :

références bibliographiques

références bibliographiques annexe
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3.4. Oncotype DX® (Genomic Prostatic Score ou GPS score)

Le test Oncotype DX® « Prostate Cancer Assay » permet l'analyse simultanée de
I'expression de 17 génes, par RT-PCR quantitative. La signature comprend 12 geénes liés au
cancer de la prostate (réponse stromale, organisation cellulaire, voies des androgénes et
prolifération) et 5 génes de référence. Le niveau d’expression de 'ARNm de ces 17 génes
est utilisé dans un algorithme qui permet de calculer un score, le « Genomic Prostate
Score » ou GPS, variable continue, allant de 0 a 100 unités arbitraires ; plus ce score est
élevé plus le pronostic est péjoratif. Dans l'algorithme, un poids différent est donné aux
groupes de génes : le groupe des génes de la voie des androgénes a un poids supérieur a
celui du groupe de génes de la réponse stromale et de I'organisation cellulaire. La
prolifération, explorée par I'expression de TPX2 est binaire.

Les échantillons tissulaires sont prélevés par biopsie a l'aiguille fine (taille de la tumeur > 1
mm), fixés et inclus en paraffine. Les analyses moléculaires sont centralisées aux Etats-Unis
au niveau d’une seule plateforme accréditée CLIA* et CAP*.

3.4.1. Validité pré-analytique / analytique

Dans les études cliniques analysées, le mode de collecte et de conservation des
échantillons n’a pas été rapporté.

Une validation pré-analytique et analytique du test a été réalisée et publiée dans l'article de
Knezevic {Knezevic, 2013 #555}. Les échantillons sont des biopsies prostatiques de
volumes variables, le plus faible reporté étant de 0,0225 mm?®. La zone tumorale est
sélectionnée par un pathologiste et macro-disséquée pour extraction de 'ARN. La quantité
totale d’ARN extrait a été évaluée sur 10 échantillons tumoraux. La quantité la plus faible
extraite a été de 19 ng. La mesure du score GPS est réalisable puisqu’elle nécessite une
quantité minimale de 5 ng d’ARN. Cependant, il est nécessaire de réaliser une preé-
amplification du cDNA.

L’efficacité de la PCR a été évaluée pour chaque géne. Elle est comprise entre 88% et
100%, ce qui entraine une différence de quantification d’expression des génes non
négligeable. A noter, la quantification des génes se fait, pour certains, dans des conditions
limites de la PCR quantitative (Cp compris entre 33 et 35). La précision et la reproductibilité
du test ont été évaluées sur plusieurs appareils et/ou différents lots de réactifs, par différents
opérateurs et sur des échantillons d’ARN issus d’échantillons différents; la variabilité
analytique est inférieure a 9,7%. Les écarts-types sont acceptables (1,86 a 2,11 unités GPS
sur une échelle de 0 a 100) {Knezevic, 2013 #555}.

L’utilisation de genes de référence permet de normaliser I'expression des génes d’intérét par
rapport a des génes d’expression stable dans les cellules tumorales. En revanche, I'impact
de I'ancienneté des blocs n’a pas été évaluée : la normalisation par des génes de référence

45 « Clinical Laboratory Improvement Amendment »
%« College of American Pathologists »
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ne prévient pas d’erreurs liées a des dégradations ou a des amplifications variables entre les
différents génes®’.

3.4.2. Validité / Utilité clinique

Deux études, évaluant la validité clinique du test Oncotype DX (GPS), ont été identifiées.
Ces études se limitent a une population sélectionnée de patients a risque clinique faible ou
intermédiaire selon les critéres du score CAPRA ou selon la classification du NCCN.

Selon le critére de jugement « prédiction de I’agressivité tumorale au moment de la
chirurgie (Gleason 24+3 et/ou stade pT3) », chez les patients potentiellement candidats a
une surveillance active, le GPS présente :

e un pouvoir discriminant indépendant des variables cliniques conventionnelles (&ge,
PSA, stade clinique, score de Gleason sur biopsie) ou du score CAPRA ou de la
classification NCCN ({Klein, 2014 #563} {Cullen, 2015 #560} -> LOE 1IC)

e une valeur ajoutée, par rapport aux criteres cliniques, biologiques, histologiques et
d’'imagerie, qui reste limitée (4 a 9%, « p » non précisé) ({Cullen, 2015 #560} -> LOE
IIIC) ou non démontrée.

En conclusion, le test Oncotype DX (GPS) pourrait s’utiliser, en association avec le score
CAPRA ou la classification NCCN, pour des patients a risque faible ou intermédiaire, pour
améliorer la sélection des patients potentiellement candidats a la surveillance active.

Selon le critere de jugement « temps jusqu’a la progression biochimique aprés
prostatectomie totale», le GPS présente une valeur pronostique indépendante, méme
aprés ajustement sur les niveaux de risque du NCCN ({Cullen, 2015 #560} -> LOE IIIC).

utilité clinique

Les données publiées sont limitées ne permettant pas de conclure sur I'utilité clinique ni sur
le bénéfice clinique du test dans la prise en charge des patients a risque faible ou
intermédiaire : traitement immédiat ou surveillance active) {Klein, 2014 #563}.

L’attribution des niveaux de preuve aux études s’est appuyée sur la Grille de Simon
qui permet d’attribuer un niveau de preuve selon le type d’étude (A : le plus élevé —
D : étant le plus faible) (cf. Tableau 7).

4 Farragher SM, Tanney A, Kennedy RD, Paul Harkin D. RNA expression analysis from formalin fixed paraffin
embedded tissues. Histochem Cell Biol 2008;130:435-45.
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TABLEAU 7. ONCOTYPE DX (GPS) : ATTRIBUTION DES NIVEAUX DE PREUVE

Référence Cohorte Patients Echantillons Design et Niveau
d’origine : essai analyse de

clinique /registre/ statistiqu  preuve
autre e

{Klein, 2014 Inclusion Collecte Design C
#563}, « prostatectomie tot prospective prospective dans le  écrit avant
ale» (clinique dans un cadre de la cohorte  la conduite
registre tenu initiale selon les des
prospectivem  SOP mesures
ent, PEC Mesure dans le
standard cadre de I'étude
Cohorte Cleveland  Inclusion Design C
prospective écrit avant
(prostatectomie dans un la conduite
totale planifiée 6 registre tenu des
mois apres le prospectivem mesures
ent, PEC
standard
Registre (cohorte Inclusion Design C
prospective écrit avant
dans la la conduite
cohorte des
d’origine mesures
{Cullen, 2015 Registre (CPDR)*  Inclusion Collecte Design C
#560} prospective prospective dans le  écrit avant
dans un cadre de la cohorte  la conduite
registre tenu initiale selon les des
prospectivem  SOP mesures
ent, PEC Mesure dans le
standard cadre de I'étude

Les références bibliographiques sont consultables en annexe Oncotype DX
(GPS) : références bibliographiques

“8 COOPERBERG2011 : http://jco.ascopubs.org/content/29/2/228 full.pdf+html

*9 BRASSEL2009 :
http://ac.els-cdn.com/S1078143909000258/1-s2.0-S1078143909000258-main.pdf?_tid=b167385e-7e2c-11e5-
9388-00000aach360&acdnat=1446116792_bcdfc9da9c0dc2fb640783b3aeee7cec
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3.5. Prolaris® (Cell Cycle Progression ou CCP score)

Prolaris® (« Cell Cycle Progression » ou CCP) permet I'analyse de I'expression de 46
genes, par RT-PCR quantitative, dont 31 génes du cycle cellulaire et 15 génes de référence.
Le niveau d’expression de ces génes est inclus dans un algorithme qui permet de calculer
un score, le CCP, variable continue comprise entre -3,0 et 7,0 ; plus ce score est élevé plus
le pronostic est péjoratif.

Les échantillons tissulaires sont prélevés par biopsie a laiguille fine ou sur piéce de
prostatectomie totale, fixés et inclus en paraffine. Les analyses moléculaires sont
centralisées aux Etats-Unis au niveau d’une seule plateforme accréditée CLIA*® et CAP®".

3.5.1. Validité pré-analytique / analytique

Dans les études cliniques analysées, le mode de collecte et de conservation des
échantillons n’a pas été rapporté.

Le processus de sélection des blocs est décrit : 'analyse est réalisée sur au moins 25 ym de
coupes de tissu tumoral, avec macrodissection de la zone tumorale.

Le score CCP a pu étre généré chez 85 a 90% des échantillons tumoraux disponibles. La
quantité d’ARN est suffisante pour réaliser le test, cependant, il est nécessaire de réaliser
une pré-amplification du cDNA. La qualité de 'ARN est évaluée pour chaque échantillon par
I'amplification de 15 génes de référence avec des régles d’évaluation de la qualité précises
(le test n'est valide que si tous les génes de référence et au moins 21/31 geénes cibles
amplifiables). Les auteurs rapportent que le taux de tests valides est plus bas avec les
échantillons anciens et plus élevé lorsque les échantillons sont fraichement fixés, réserve
qui est applicable a tous les tests basés sur l'analyse des ARNs. Les étapes de
normalisation sont bien renseignées. La reproductibilité du test n’est pas reportée, ni les
limites de quantification des génes, en particulier les Cp.

Les seuils de CCP ont été déterminés a partir de la premiére étude rapportant quatre
groupes de risques distincts (quartiles) et sont utilisés pour les études ultérieures.

Le test Prolaris est un test multigénique, dont le nombre de génes analysés est variable (de
21 a 31 génes) en fonction de I'’échantillon, permettant d’exclure la quantification de génes
non valides. En revanche il n’a pas été rapporté d’évaluation de I'impact du nombre de
génes pris en compte sur la validité du score.

3.5.2. Validité / Utilité clinique

Les données relatives au score CCP sont limitées (peu d’études, toutes de faible niveau de
preuve).

%0 « Clinical Laboratory Improvement Amendment »
T« College of American Pathologists »
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Selon le critére de jugement « progression biochimique a 10 ans aprés prostatectomie
totale », chez les patients a risque clinique faible, le score CCP :

e ¢évalué sur biopsie présente un pouvoir discriminant indépendant des variables
cliniques conventionnelles (PSA, score de Gleason, stade clinique, pourcentage de
carottes positives, traitement adjuvant, 4ge au diagnostic) ({Bishoff, 2014 #674} ->
LOE VD) ;

Notons que, parmi les biopsies considérées, certaines sont simulées, ce qui représente

un biais réel a l'interprétation des résultats.

e ¢évalué sur piece chirurgicale présente un pouvoir discriminant indépendant des
variables cliniques conventionnelles (score de Gleason sur biopsie, atteinte
ganglionnaire, stade ou age au diagnostic, année de la chirurgie, valeur de PSA au
diagnostic, score de Gleason sur piéce chiurgicale, extension extra-capsulaire,
envahissement de la vésicule séminale, atteinte ganglionnaire et marges
chirurgicales) ({Cuzick, 2011 #651} {Cooperberg, 2013 #677} -> LOE IIC).

e présente une valeur ajoutée essentiellement chez les patients classés a risque
cliniqgue faible selon le score CAPRA post-chirurgie ({Cooperberg, 2013 #677} ->
LOE IIIC).

Selon le critére de jugement « progression biochimique a 10 ans aprés radiothérapie
externe », le score CCP ne semble pas présenter un pouvoir discriminant indépendant
des variables cliniques conventionnelles ({Freedland, 2013 #641} -> LOE VD).

Cette conclusion reste a confirmer compte-tenu des limites de I'étude : court suivi médian
des patients qui n‘ont pas progressé apres radiothérapie et faible nombre d’évenements
apres 5 ans.

Selon le critére de jugement « survenue de métastases aprés prostatectomie totale »,
chez les patients a risque clinique faible, on ne peut pas conclure sur la valeur discriminante
du score CCP évalué sur biopsie (vraies et simulées) ({Bishoff, 2014 #674}).

L’intérét d'utilisation de ce test selon ce critere de jugement semble limité étant donné
l'absence de traitement adjuvant systémique ayant fait preuve de son efficacité sur la
survenue de métastases. Ce test permettrait de sélectionner les patients a haut risque de
récidive métastatique susceptibles de bénéficier d’un « futur traitement » adjuvant.

Selon le critére de jugement « mortalité spécifique du cancer de la prostate a 10 ans
aprés traitement conservateur », le score CCP évalué sur biopsie présente un pouvoir
discriminant indépendant des variables cliniques conventionnelles (score de Gleason,
PSA, Ki67 ou score CAPRA) ({Cuzick, 2012 #646} {Cuzick, 2015 #631} -> LOE |IC).

Cette conclusion est a considérer avec quelques réserves puisque les traitements
conservateurs ne sont plus appliqués de la méme fagon ou ne sont pas documentés ; ils ne
sont pas non plus inclus dans I'analyse multivariée.

Utilité clinique :

Parmi un groupe de patients classés en risque intermédiaire selon les critéres cliniques, le
test Prolaris permettrait d’identifier un sous-groupe de patients a faible risque chez lesquels
une indication d’une radiothérapie avec ou sans hormonothérapie est discutée. Il répondrait
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ainsi a une question clinique pertinente. Toutefois, les études sont de faible niveau de
preuve et présentent plusieurs limites analytiques.

L’attribution des niveaux de preuve aux études s’est appuyée sur la Grille de Simon
qui permet d’attribuer un niveau de preuve selon le type d’étude (A : le plus élevé —

D : étant le plus faible) (cf. Tableau 8).

TABLEAU 8. PROLARIS : ATTRIBUTION DES NIVEAUX DE PREUVE
Cohorte
d’origine : essai

Référence

clinique
Iregistre/ autre

Patients

Echantillons

Design et

analyse
statistique

Niveau
de
preuve

{Cuzick, 2011 - cohorte Inclusion Collecte Design écrit C
#651} prostatectomie prospective prospective dans avant la
Article de totale, registre dans le le cadre du conduite des
référence pour Texas registre, registre selon les mesures
les études - cohorte TURP, PEC SOP
suivantes (étude 6 registres en standard Mesure dans le
pilote) Grande Bretagne cadre de I'étude
{Cuzick, 2012 6 registres en Inclusion Collecte Design écrit C
#646} Grande Bretagne prospective prospective dans avant la
dans le le cadre du conduite des
registre, registre selon les mesures
PEC SOP
standard Mesure dans le
cadre de I'étude
{Cooperberg, Registre Inclusion Collecte Design écrit C
2013 #677} (Californie) prospective prospective dans avant la
dans le le cadre du conduite des
registre, registre selon les mesures
PEC SOP
standard Mesure dans le
cadre de I'étude
{Freedland, NA Inclusion Collectés et Rétrospectif D
2013 #641} rétrospective  archivés sans
dans le mention de SOP
cadre de Mesure dans le
I'étude cadre de I'étude
{Bishoff, 2014 NA Inclusion Collectés et Rétrospectif D
#674} rétrospective  archivés sans
dans le mention de SOP
cadre de Mesure dans le
I'étude cadre de I'étude
{Cuzick, 2015 3 registres en Inclusion Collecte Design écrit C
#631} Grande Bretagne prospective prospective dans avant la
dans le le cadre du conduite des
registre, registre selon les mesures
PEC SOP
standard Mesure dans le
cadre de I'étude
Les références bibliographiques sont consultables en annexe Prolaris :

références bibliographiques
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3.6. Decipher™ (Genomic Classifier)

Decipher™ (« Genomic Classifier » ou GC) permet, a partir de 'ARN, l'étude de 22
marqueurs (ARN codants et non codants), analysés par « microarray » (Affymetrix). Le
niveau d’expression de ces 22 marqueurs est incorporé dans un algorithme qui permet de
calculer un score, le « Genomic Classifier » ou GC, variable continue allant de 0 a 1 unité
arbitraire ; plus ce score est élevé plus le pronostic est péjoratif. Les échantillons tissulaires
sont prélevés sur piéce de prostatectomie totale, fixés et inclus en paraffine avec sélection
de la zone tumorale présentant le score de Gleason le plus élevé.

Les analyses sont centralisées aux Etats-Unis au niveau d’une seule plateforme accréditée
CLIA%,

3.6.1. Validité pré-analytique / analytique

Dans les études « cliniques » analysées, le mode de prélevement, de collecte et de
conservation des échantillons et d’extraction des ARN n’a pas été rapporté ; il en est de
méme pour le contréle qualité des ARN et la normalisation inter-lots. Environ 10% des
échantillons sont éliminés pour cause de problémes analytiques. La technique utilise des
puces Affymetrix mais peu de détails sont retrouvés sur sa mise en ceuvre et son contrble
qualité. Les seuils sont définis mais ils fluctuent d’une étude a l'autre. La reproductibilité inter
et intra-essais n’est pas rapportée.

3.6.2. Validité / Utilité clinique

Selon le critére de jugement « survenue de métastases aprés prostatectomie totale »
chez des patients a risque intermédiaire ou haut risque, le score GC :

e présente un pouvoir discriminant, indépendant des \variables cliniques
conventionnelles (score de Gleason sur piéce de prostatectomie totale, PSA
préopératoire, invasion de la vésicule séminale, extension extra-capsulaire, statut des
marges chirurgicales et atteinte ganglionnaire ou scores de Stephenson, CAPRA-S ou
Eggener), chez les patients a haut risque clinico-pathologique avec traitement adjuvant
({Karnes, 2013 #815} -> LOE IIIC) ou sans traitement adjuvant ({Klein, 2015 #803} ->
LOE IVD) ;

L’impact clinique est toutefois modéré (HR entre 1,2 et 1,5).

e aurait une valeur ajoutée par rapport au score de Gleason ou aux nomogrammes
CAPRA-S, Stephenson ou Eggener ({Karnes, 2013 #815} {Klein, 2015 #803} {Ross,
2016 #816} -> LOE IIIC), lorsque les scores de ces derniers sont intermédiaires ou
élevés, en présence ou en absence de traitement adjuvant regu.

Cette conclusion est a considérer avec prudence puisque les comparaisons statistiques des

AUC-ROC sont manquantes.

%2 « Clinical Laboratory Improvement Amendment »
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Selon le critere de jugement « survenue de métastases précoces a 3 ans aprés

progression biochimique », le score GC :

e présente un pouvoir discriminant modéré (OR de 1,3 a 1,4) indépendant des variables
cliniques conventionnelles (score de Gleason sur piéce de prostatectomie totale, PSA
préopératoire, statut des marges chirurgicales positives, invasion de la vésicule
séminale, extension extra-capsulaire, atteinte ganglionnaire, temps de doublement du
PSA, temps jusqu’a la progression biochimique) chez les patients a haut risque clinico-
pathologique ayant été traités par prostatectomie totale ({Erho, 2013 #808} {Ross, 2014
#813} -> LOE IIC) ;

e n‘aurait pas de valeur ajoutée qui soit démontrée par rapport aux nomogrammes
cliniques CAPRA-S ou Stephenson ou par rapport aux variables conventionnelles (score
de Gleason sur piéce de prostatectomie totale, PSA préopératoire, statut des marges
chirurgicales, envahissement de la vésicule séminale, extension extra-capsulaire et
atteinte ganglionnaire.

A noter que parfois le design de I'étude ne permet pas d’évaluer la « vraie » survie sans
meétastases puisque 'analyse multivariée n’a pas été ajustée sur les variables « traifement
adjuvant » ou « traitement de rattrapage ». Ces données nécessitent d’étre confirmées dans
des études multicentriques a plus larges effectifs et d’étre explorées chez des patients a
faible risque de cancer de la prostate (ex. Gleason 3+3).

Selon le critere de jugement « survenue de métastase précoces a 5 ans aprés
radiothérapie adjuvante », le score GC présente un pouvoir discriminant éleve (GC élevé
vs GC faible : HR=14,28 ; 95%IC [2,13-210,38] ; p<0,005) chez les patients a haut risque
clinico-pathologique ayant eu une prostatectomie totale. Cette valeur pronostique est
indépendante des variables cliniques conventionnelles (score de Gleason sur piéce de
prostatectomie, PSA préopératoire, PSA pré-radiothérapie, invasion des vésicules
séminales, extension extra-capsulaire, statut des marges chirurgicales, temps jusqu’a la
progression biochimique, age, origine ethnique, délai entre prostatectomie et radiothérapie,
dose de radiothérapie, irradiation pelvienne, HT concomitante ou score CAPRA) ({Den, 2014
#804} {Den, 2015 #812} -> LOE IIIC) ». Ainsi, les patients avec un score élevé auraient un
meilleur bénéfice de la radiothérapie adjuvante que de la radiothérapie de rattrapage ({Den,
2015 #812} -> LOE llIC).

Selon le critere de jugement « progression biochimique aprés prostatectomie totale » le

score GC :

e présente un pouvoir discriminant élevé chez les patients a haut risque clinico-
pathologique (GC élevé vs GC faible : HR=8,13 ; 95%IC [3,40-19,46] ; p<0,0001). Cette
valeur pronostique est indépendante des variables cliniques conventionnelles (score de
Gleason sur piéce de prostatectomie, PSA préopératoire, PSA pré-radiothérapie,
invasion des vésicules séminales, extension extra-capsulaire, statut des marges
chirurgicales, temps jusqu’'a la progression biochimique, age, origine ethnique, délai
entre prostatectomie et radiothérapie, dose de radiothérapie, irradiation pelvienne, HT
concomitante) ({Den, 2014 #804} -> LOE VD) ;
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e aurait une valeur ajoutée par rapport aux nomogrammes CAPRA-S ou Stephenson
({Den, 2014 #804} -> LOE VD).

Cette conclusion est a considérer avec prudence puisque les comparaisons statistiques des

AUC-ROC sont manquantes.

Selon le critere de jugement « mortalité spécifique du cancer de la prostate aprés
prostatectomie », chez les patients a haut risque de récidive, le score GC :

e présente une valeur pronostique indépendante des variables cliniques
conventionnelles. Le pouvoir discriminant du GC est similaire a celui du score CAPRA-
S ; ({Cooperberg, 2015 #810} -> LOE 1IIC) ;

e aurait une valeur ajoutée par rapport au score CAPRA-S seul, lorsque les deux scores
sont élevés (CAPRA-S > et GC >0.6) ({Cooperberg, 2015 #810} -> LOE IIIC).

Cette conclusion est a considérer avec prudence puisque les comparaisons statistiques des

AUC-ROC sont manquantes.

Utilité clinique :

Ce test pourrait permettre de sélectionner les patients a haut risque de récidive métastatique
susceptibles de bénéficier d’'un traitement adjuvant systémique. L’intérét d’utilisation de ce
test selon ce critére de jugement semble limité étant donné 'absence de traitement adjuvant
systémique ayant fait preuve de son efficacité sur la survenue de métastases.

Il est a noter que la plupart des études ont utilisé des cohortes de patients qui se
chevauchent {Karnes, 2013 #815} {Den, 2014 #804} {Ross, 2014 #813} {Den, 2015 #812}
{Cooperberg, 2015 #810}. La multiplicité des analyses a partir de mémes cohortes de
patients, pour différentes questions cliniques, induit des limites méthodologiques a
linterprétation des données. De plus, les analyses ont été réalisées en rétrospectif sur des
données techniques insuffisantes et utilisant différentes valeurs de seuil.

L’attribution des niveaux de preuve aux études s’est appuyée sur la Grille de Simon
qui permet d’attribuer un niveau de preuve selon le type d’étude (A : le plus élevé —
D : étant le plus faible) (cf. Tableau 9).

TABLEAU 9. DECIPHER : ATTRIBUTION DES NIVEAUX DE PREUVE

Référence Cohorte Patients Echantillons Design et Nivea
d’origine : essai analyse u de
clinique statistique
Iregistre/ autre

{Erho, 2013 Registre Mayo Inclusion Collecte Design écrit

#808} prospective  prospective dans  avant la

dans le le cadre du conduite des
registre, registre selon les mesures
PEC SOP
standard Mesure dans le

cadre de I'étude

{Karnes, 2013 Registre Mayo Inclusion Collecte Design écrit C

#815} prospective prospective dans avant la

dans le le cadre du conduite des
registre, registre selon les mesures
PEC SOP

standard Mesure dans le
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cadre de I'étude
{Den, 2014 NA Inclusion Collectés et Rétrospectif
#804} rétrospective  archivés sans
dans le mention de SOP
cadre de Mesure dans le
I'étude cadre de I'étude
{Ross, 2014 Registre Mayo Inclusion Collecte Design écrit
#813} prospective prospective dans avant la
dans le le cadre du conduite des
registre, registre selon les mesures
PEC SOP
standard Mesure dans le
cadre de I'étude
{Cooperberg, Registre Mayo Inclusion Collecte Design écrit
2015 #810} prospective prospective dans avant la
dans le le cadre du conduite des
registre, registre selon les mesures
PEC SOP
standard Mesure dans le
cadre de I'étude
{Den, 2015 Genome Dx PCa Inclusion Collecte Design écrit
#812} genomic prospective prospective dans avant la
database dans le le cadre du conduite des
registre, registre selon les mesures
PEC SOP
standard Mesure dans le
cadre de la
cohorte initiale
(patients déja
analysés et pour
lesquels un GC
score est
disponible) : biais
de sélection
{Klein, 2015 NA Inclusion Collectés et Rétrospectif
#803} rétrospective archivés sans
dans le mention de SOP
cadre de Mesure dans le
I'étude cadre de I'étude
{Ross, 2016 NA Inclusion Collectés et Rétrospectif
#816} rétrospective  archivés sans
dans le mention de SOP
cadre de Mesure dans le
I'étude cadre de I'étude

Les références bibliographiques sont consultables en annexe Deci P her :
références bibliographiques
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4 Synthese

Cette expertise a évalué 2 tests sanguins (PHI et 4Kscore), un test urinaire (MiPS) et 3
signatures moléculaires (Oncotype DX GPS, Prolaris et Decipher). Elle compléte I'expertise
réalisée en 2013 sur le PSA.

Toutes les études analysées comparent les biomarqueurs par rapport aux critéres clinico-
pathologiques conventionnels ou aux nomogrammes cliniques (CAPRA, Steyerberg,
Eggener). Aucune de ces études n’intégre I'imagerie par résonnance magnétique comme
une référence dans I'évaluation de la valeur discriminante ou de la valeur ajoutée de ces
biomarqueurs. Compte-tenu de I'apport de I'IRM, le groupe de travail considére que la place
de ces biomarqueurs devra étre désormais considérée en association avec cette technique
d'imagerie. Le groupe de travail souligne I'importance de la mise en ceuvre d’un contréle
qualité au niveau des différentes étapes des tests. Ce contrble est parfois insuffisant pour
les tests moléculaires ; ce qui pourrait limiter leur applicabilité en pratique clinique.

L’index PHI présente une bonne validité analytique et clinique. Il pourrait contribuer a
'amélioration de la sélection des patients candidats a une biopsie, a une surveillance active
ou a une prostatectomie totale (niveau de preuve élevé®). Il présente une valeur ajoutée
par rapport aux paramétres conventionnels (PSA, cliniques) (niveau de preuve élevé) ; son
intérét pronostique dans la pratique clinique est a considérer au regard de sa valeur
discriminante (OR entre 3 et 5).

Le 4KScore présente une bonne validité analytique et clinique. Il pourrait contribuer a
'amélioration de la sélection des patients candidats a une biopsie (niveau de preuve
élevé). Il permettrait aussi la prédiction de I'agressivité tumorale estimée selon les critéres
d’Epstein sur piece de prostatectomie totale, en particulier lorsque le risque préopératoire
est faible (niveau de preuve intermédiaire). Son pouvoir discriminant semble similaire a
celui de l'index PHI et reste supérieur a celui du PSA total. Toutefois, son intérét dans la
pratique clinique reste limité en raison de I'absence de données suggérant I'indépendance
du 4Kscore par rapport aux variables clinico-pathologiques conventionnelles. Enfin, chez les
patients potentiellement candidats a une prostatectomie totale, en termes de valeur
pronostique de métastases tardives, le 4Kscore aurait une valeur ajoutée par rapport au
PSA total (niveau de preuve faible).

Le score PCA3 présente une validité pré-analytique et analytique prouvée. Le test PCA3
n’a pas démontré de validité clinique pour la détection des cancers agressifs de la prostate.
Sa valeur ajoutée par rapport aux paramétres cliniques et son utilité clinique restent a
confirmer.

Le score MiPS (PCA3 + T2 score) présente une bonne validité analytique. Ce score
pourrait contribuer a I'amélioration de la sélection des patients candidats a une biopsie
(niveau de preuve faible). Il présente une valeur discriminante élevée et une valeur ajoutée
par rapport aux variables conventionnelles (niveau de preuve faible). Toutefois, I'impact
clinique du score MiPS reste limité puisque le caractére « indépendant » par rapport aux
autres variables conventionnelles n’a pas été évalué. Chez les patients potentiellement

%3 niveau de preuve élevé : LOE IA, LOE IB ; niveau de preuve intermédiaire : LOE IIB, LOE IIC ; niveau de
preuve faible : LOE IlIC, LOE IV-VD.
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candidats a une prostatectomie totale, le score MiPS est associé a la prédiction de cancer
agressif selon les critéres cliniques d’Epstein sans que le caractére « indépendant » de cette
valeur de prédiction ne soit démontré.

Oncotype DX (GPS) présente une validité analytique qui a été évaluée dans une étude
dédiée. Elle pourrait cependant étre complétée par des données sur I'impact des méthodes
de fixation des tissus et sur 'efficacité de PCR. Sa validité clinique s’appuie sur deux études.
Ce test permettrait la reclassification des patients a risque clinique faible ou intermédiaire
potentiellement candidats a une surveillance active. Cette valeur discriminante est
indépendante des variables cliniques conventionnelles (niveau de preuve intermédiaire) et
pourrait conférer une valeur ajoutée a ces mémes variables (niveau de preuve faible). Des
résultats préliminaires rapportent une valeur pronostique de la progression biochimique
aprés prostatectomie totale (niveau de preuve faible).

Prolaris présente une validité analytique qui nécessite d’étre complétée par Ila
démonstration du non impact sur le test de la prise en compte d’un nombre variable de
génes choisis en fonction de la qualité de leur amplification, et ce en fonction des
échantillons. Les données relatives a la validité clinique sont limitées. Le test, évalué sur
piéce de prostatectomie totale, permet de prédire la progression biochimique a 10 ans aprés
prostatectomie, chez les patients a risque clinique faible (niveau de preuve intermédiaire).
Le test présente une valeur pronostique de la mortalité spécifique du cancer de la prostate a
10 ans aprés traitement conservateur. Parmi un groupe de patients classés en risque
intermédiaire selon les critéres cliniques, il permettrait ainsi d’identifier un sous-groupe de
patients a faible risque prédit par le score chez lesquels une indication d’'une radiothérapie
avec ou sans hormonothérapie est discutée (niveau de preuve intermédiaire).

Decipher présente une validité analytique qui reste a confirmer. C’est un test qui mesure
'expression différentielle de marqueurs (ARN codants et non codants). Les données
relatives a la validité clinique sont limitées. Il présente une valeur pronostique indépendante
en termes de survenue de meétastases apres prostatectomie totale ou aprés progression
biochimique ou apres radiothérapie adjuvante (niveau de preuve faible). Le test permettrait
de prédire la progression biochimique et la mortalité spécifique du cancer de la prostate
(niveau de preuve faible). L’impact clinique est toutefois limité par la faible amplitude de
cette discrimination et par I'absence de données ayant démontré sa valeur ajoutée par
rapport aux variables conventionnelles et par rapport aux nomogrammes cliniques existants.
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5 Place de ces biomarqueurs dans les différentes étapes
de la stratégie décisionnelle de prise en charge du
cancer de la prostate

L’'usage optimal de ces biomarqueurs dans la trajectoire évolutive du cancer de la prostate
peut étre déterminé comme suit, en fonction de leur réponse aux questions cliniques posées
(cf. Tableau 10, Figure 1. Place des biomarqueurs dans la décision de prise en charge du
cancer localisé de la prostate. La premiére partie du tableau porte sur des conclusions
issues d’avis d’experts ; aucune revue de la littérature n’a été menée a ce sujet dans le
cadre de cette expertise.

TABLEAU 10. PLACE DES BIOMARQUEURS DANS LA DECISION DE PRISE EN CHARGE DU CANCER
LOCALISE DE LA PROSTATE

Marqueurs Aide a Aide a Aide au choix Aide a
'indication Iindication thérapeutique : I’évaluation
d’une 1

ere

d’une surveillance ou pronostique

biopsie biopsie traitement a post-traitement

répétée visée curative (post PT ou
post RT)

Toucher rectal anormal Oui Oui Oui Non applicable

Données Non ASAP Gleason ; Oui
anatomopathologiques applicable longueur
Stade
tumorale/longueur .
. pathologique
biopsie ; nombre
o Gleason
de biopsies
positives
PSA total Oui Oui Oui Oui
PSA total + libre Non Oui Non Non
Densité de PSA Oui Oui Non Non
Vélocité PSA Non Non Oui Non
Temps de doublement du Oui Oui Oui Oui

PSA (Td)
Biomarqueurs évalués dans cette revue de la littérature
En rouge : les évaluations issues des conclusions de cette revue de littérature

Valeur ajoutée des Diminuer le  Diminuer le Re-classifier les Indication d’'un
biomarqueurs évalués nombre de nombre de tumeurs a faible traitement
dans le cadre de cette biopsies biopsies risque et a risque adjuvant
revue de la littérature inutiles inutiles intermédiaire

PHI Oui Oui Oui Non
4Kscore Oui Oui Non Oui
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PCA3 Non Oui Non Non
PCA3 + T2erg Oui Oui Oui Non

Oncotype DX (GPS, Non Non Oui Oui
Genomic Prostate Score) applicable

Prolaris (CCP, Cell Cycle Non Non Oui Oui
Progression) applicable

Decipher (GC, Genomic Non Non Non Oui
Classifier) applicable
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FIGURE 1. PLACE DES BIOMARQUEURS DANS LA DECISION DE PRISE EN CHARGE DU CANCER
LOCALISE DE LA PROSTATE
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6 Perspectives

L’analyse de la qualité méthodologique des articles disponibles sur ces biomarqueurs
permet de dégager les limites des études publiées et les écueils et difficultés auxquelles se
sont heurtées plusieurs de ces études cliniques pour produire un niveau de preuve optimal
qui permette de certifier la validité et I'utilité clinique de ces biomarqueurs.

Le groupe de travail « LOE - Biologie du cancer de la prostate » de I'lCFuro a déterminé les
critéres qu’il juge important a respecter pour toute étude portant sur I'évaluation des
biomarqueurs diagnostiques et pronostiques afin de prouver leur validité et utilité clinique ;
ils sont regroupés dans le tableau suivant par objectif (cf. Tableau 11).

TABLEAU 11. CRITERES MINIMAUX REQUIS POUR LA CONDUITE DES ETUDES SUR LES
BIOMARQUEURS

Objectifs Critéres a respecter

1. Production de données e Etudes prospectives,
cliniques pertinentes

e Populations homogeénes,

e Populations indépendantes de celles précédemment évaluées
pour le méme marqueur

Identification des données cliniques minimales a recueillir et des
conditions de leur recueil

Identification du choix de la e Dépistage,
population sélectionnée :

ST G B T e Diagnostic : faut-il biopsier ? re-biopsier ?

prostatique a évaluer e Décision thérapeutique initiale : surveillance ou traitement

e Suivi post PT / post RT : Décision traitement adjuvant ?

Critéres de jugement e Adaptés a la question posée, pertinents cliniquement

cliniques (outcomes) 5 . 5 . .

e Collecté sans connaissance des résultats du biomarqueur (qui est
aussi mesuré sans connaissance des données cliniques)

e Pas de diffusion au clinicien et au patient des résultats biologiques
avant la fin de la réalisation de I'étude

Données pré analytiques e Modalités de collecte, acheminement et conservation de
I'échantillon

e Modalités de contréle de la qualité de mise en ceuvre (tragabilité)

Données analytiques e Contréle qualité de la méthode d’analyse (contréles de qualité
internes et externes)

e Evaluation des limites de détection et quantification, de la
justesse, de la reproductibilité et de la précision

e Données de validation de la méthode : sensibilité spécificité

e Robustesse du test en fonction des méthodes de conservation
pré-analytiques, des conditions de réalisation

6. Données post analytiques e Présentation des résultats qualitatifs et quantitatifs ; résultats
immédiats, adaptation en temps réel
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e Interprétation des résultats qui doit d’inscrire dans une logique de
I’historique du patient, des valeurs seuils

e Contrdle de la sensibilité statistique des résultats

7. Confrontation aux résultats e Protocole IRM sur les bonnes pratiques
de I'IRM selon un protocole
intégrant les critéres de
qualité de réalisation de I'IRM
et le scoring ESUR

8. Confrontation aux e Sélectionner les nomogrammes validés en fonction de la
nomogrammes trajectoire de soins

CEIELEIESGENCEIEEHCLRCRERS o Protocole PBP standardisé (12 carottes + 2 prélévements ciblés)

biopsie de la prostate . . 5 .
e Usage de la fusion d’image pour analyse rétrospective de la

localisation tumorale avec ou sans cible a I'lRM

10. Modalités de réalisation de e Meéthode d’analyse ACP

I'analyse pathologique » " :
e Modalités de prélevement et conservation des fragments tumoraux

pour analyse moléculaire

e Identification des données pathologiques minimales a recueillir et
des conditions de leur recueil

11. Données thérapeutiques e Criteres techniques du CCAFU pour la surveillance active, pour la
minimales prostatectomie et pour la curiethérapie

e Criteres SFRO pour la radiothérapie externe

Comme envisagé dans le plan de travail du groupe de travail « LOE - Biologie du cancer de
la prostate » de I'lCFuro, plusieurs actions sont d’ores et déja engagées :

o le dépbt, par 'AFU, d’'une saisine au Service évaluation des actes professionnels
(SEAP) de la HAS en vue de linscription a son programme de travail d’'une évaluation
de ces technologies de santé ;

e la constitution de documents d’information destinés aux patients ainsi qu’a I'ensemble
des co-intervenants (médecins généralistes et spécialistes) dans la prise en charge du
cancer de la prostate et de support de diffusion pour les enseignements ;

e un diaporama synthétisant les principaux messages.

Parallélement, le groupe de travail « « LOE - Biologie du cancer de la prostate » de I'lCFuro
se propose de :

e recommander et/ou piloter des projets dans le cadre du dispositif « Forfait Innovation »
(décret n° 2015-179 du 16 février 2015 fixant les procédures applicables au titre de la
prise en charge prévue a larticle L. 165-1-1 du code de la sécurité sociale)* / RIHN
(Référentiel des actes Innovants Hors Nomenclature)®;

e lancer une étude clinique multicentrique prospective confrontant le profil pronostique du
cancer intégrant et les données cliniques, I'lRM et un ou plusieurs de ces marqueurs;

54http://www.Iegifranc:e.gouv.fr/affichCodeArticIe.do;jsessionid=250900B4BCC7ZCFE439DA08DCC7AA7E8.tpdiI
a23v_27idArticle=LEGIARTI000030253337&cidTexte=LEGITEXT000006073189&dateTexte=20160111
% http://www.fhpmco.fr/2015/08/24/referentiel-des-actes-innovants-hors-nomenclature-rihn/
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e mettre en place un registre national des études sur les biomarqueurs
pronostiques/prédiction dans les cancers urologiques, a leurs différentes phases
(planification, conduite ou cléture), a linstar des études cliniques, actuellement
disponibles sur le registre des essais cliniques de I'INCa’ ou le site « clinicaltrials.gov » ;
ceci permettra de réduire les biais liés a la « non-publication »*" (cf. IGR®) ;

o favoriser la constituton de banques clinico-biologiques (cf. critéres BRISQ> ou
REMARK®).

% http://www.e-cancer.fr/recherche/recherche-clinique/registre-des-essais-cliniques/registre-des-essais-cliniques
" McShane et al. ; 2012 ; journal of clinical oncology, vol 30(34) ; pp 4223-4232.

% Andre F, McShane LM, Michiels S, et al: Biomarker studies: A call for a comprehensive biomarker study
registry. Nat Rev Clin Oncol 8:171-176, 2011

Biomarkers Studies Registry: Homepage : http://win.biomarkerregistry.org

% _ Moore HM, Kelly AB, Jewell SD, et al: Biospecimen reporting for improved study quality (BRISQ). J Proteome
Res 10:3429-3438, 2011.

- Moore HM, Kelly AB, Jewell SD, et al: Biospecimen reporting for improved study quality (BRISQ). Cancer
Cytopathol 119:92-101, 2011.

- Moore HM, Kelly A, Jewell SD, et al: Biospecimen reporting for improved study quality. Biopreserv Biobank
9:57-70, 2011.

0 _ Altman DG, McShane LM, Sauerbrei W, et al: Reporting recommendations for tumor marker prognostic
studies (REMARK): Explanation and elaboration. BMC Med 10:51, 2012.

- Altman DG, McShane LM, Sauerbrei W, et al: Reporting recommendations for tumor marker prognostic studies
(REMARK): Explanation and elaboration. PLoS Med 9:e1001216, 2012.
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7 Annexes

Annexe 1. Groupe de travail et pilotage

Gestion de projet

Diana Kassab-Chahmi, Méthodologiste - chef de projet, ICFuro, Paris

Groupe de pilotage et coordination scientifique
Yves Allory, pathologiste, SFP, Hopital Henri Mondor, Créteil
Jean-Luc Descotes, urologue, AFU, CHU Grenoble
Anne-Sophie Gauchez, biologiste, SFMN, CHU Grenoble

Pierre-Jean Lamy, biologiste, SFBC, Institut Médical d’Analyse Génomique, Clinique
BeauSoleil, Montpellier

Xavier Rébillard, urologue, AFU, Clinique BeauSoleil, Montpellier

Groupe de travail

Bernard Asselain, biostatisticien, Institut Curie, Paris

Philippe Beuzeboc, oncologue médical, GETUG, Institut Curie, Paris

Patricia de Cremoux, Biologiste, SFC, Hopital Saint-Louis, Paris

Jacqueline Fontugne, pathologiste, CHU Henri Mondor, Créteil

Agnés Georges, biologiste, SFMN, CHU Bordeaux

Christophe Hennequin, radiothérapeute, SFRO, GETUG, Hoépital Saint-Louis, Paris
Jacqueline Lehmann-Che, biologiste, Hopital Saint-Louis, Paris

Christophe Massard, oncologue médical, GETUG, Institut Gustave Roussy, Villejuif
Ingrid Millet, radiologue, SFR, CHU Montpellier

Thibaut Murez, urologue, AFU, CHU Montpellier

Marie-Hélene Schlageter, biologiste, SFMN, Hépital Saint-Louis, Paris

Olivier Rouviére, radiologue, SIGU/SFR, CHU Lyon

Frangois Rozet, urologue, AFU, GETUG, Institut Mutualiste Montsouris (IMM), Paris
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Annexe 2. Grille d’analyse de la qualité des études

D’aprés “STARD®' checklist” for reporting of studies of diagnostic accuracy (version janvier
2003). Quelques adaptations (ci-aprés en francais, en rouge) ont été ajoutées par le groupe
de travail.

REFERENCE

TITLE/ABSTRACT
Identify the article as a study of prognostic accuracy
INTRODUCTION

State the research questions or study aims, such as
estimating prognostic accuracy or comparing accuracy
between tests or across participant groups.

METHODS / Participants

The study population: The inclusion and exclusion criteria,
setting and locations where data were collected.

Ces criteres sont-ils pertinents cliniquement ?

La population est-elle représentative des patients vus dans la
pratique courante ?

Traitements éventuels regus : standards de prise en charge
actuelle ?

Participant recruitment: Was recruitment based on presenting
symptoms, results from previous tests, or the fact that the
participants had received the index tests or the reference
standard?

Participant sampling: Was the study population a consecutive
series of participants defined by the selection criteria in item 3
and 47 If not, specify how participants were further selected.
Data collection: Was data collection planned before the index
test and reference standard were performed (prospective
study) or after (retrospective study)?

METHODS / Test methods

The reference standard and its rationale.

Technical specifications of material and methods involved
including how and when measurements were taken, and/or
cite references for index tests and reference standard.
Definition of and rationale for the units, cut-offs and/or
categories of the results of the index tests and the reference
standard.

The number, training and expertise of the persons executing
and reading the index tests and the reference standard.
Whether or not the readers of the index tests and reference
standard were blind (masked) to the results of the other test
and describe any other clinical information available to the
readers.

o http://stard-statement.org/pdf%20and%20word%20documents/Checklist. PDF
Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, et al. The STARD statement for reporting studies of diagnostic accuracy:
explanation and elaboration. Clin Chem 2003;49:7-18.
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Les résultats du test sont-ils obtenus sans connaissance des
résultats cliniques du patient ?

Echantillons sources : mode de prélevement, mode de
conservation et d’acheminement, contréle de qualité de la
technique de conservation (congélation, fixation) et de
I'acheminement des échantillons ? Quelle sélection des blocs
?

Durée de suivi depuis la date de prélevement et de
conservation ? (ex: fixateurs + durée de suivi longue a
dégradation des ARN)

Test « in house » ou réalisé par le fabricant ? sur une seule
plateforme ? Les conditions de réalisation du test sont-elles
acceptables ?

Seuils employés validés ?

Technique automatisée ? Plusieurs évaluateurs ? La lecture
et I'analyse sont centralisées et contr6lées par un panel
d’experts ?

METHODS / Statistical methods

Methods for calculating or comparing measures of diagnostic
accuracy, and the statistical methods used to quantify
uncertainty (e.g. 95% confidence intervals).

Methods for calculating test reproducibility, if done.

RESULTS / Participants

When study was performed, including beginning and end
dates of recruitment.

La période d’'inclusion est-elle pertinente cliniquement ?

Le suivi est-il pertinent cliniquement ?

Clinical and demographic characteristics of the study
population (at least information on age, gender, spectrum of
presenting symptoms).

The number of participants satisfying the criteria for inclusion
who did or did not undergo the index tests and/or the
reference standard; describe why participants failed to
undergo either test (a flow diagram is strongly
recommended).

Les criteres de jugement sont-ils pertinents cliniquement ?
Les valeurs des paramétres inclus (PSA, Gleason, ...) sont-
elles pertinentes cliniquement ? toutes les variables
pertinentes ont-elles été considérées dans I'analyse
multivariée ?

Synthése en 3-4 lignes,
Le titre annoncé correspond-t-il aux résultats de I'étude ?

Quelles sont les 2-3 critiques majeures ?
Discuter I'applicabilité clinique des résultats de I'étude.
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Annexe 3. Recherche bibliographique

PHI

Recherche bibliographique le 27 avril 2015, sur la période du 01/01/2002 au 27/04/2015,
tous types d’études, tous les champs (Cancer prostate AND (PHI OR Prostate Health Index)
AND ([-2]proPSA)))

("prostatic neoplasms"[MeSH Terms] OR ("prostatic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR
"prostatic neoplasms"[All Fields] OR ("prostate"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "prostate
cancer"[All Fields]) AND (PHI[AIl Fields] OR (("prostate"[MeSH Terms] OR "prostate"[All Fields]) AND
("health"[MeSH Terms] OR "health"[All Fields]) AND ("abstracting and indexing as topic"[MeSH
Terms] OR ("abstracting"[All Fields] AND "indexing"[All Fields] AND "topic"[All Fields]) OR
"abstracting and indexing as topic"[All Fields] OR "index"[All Fields]))) AND (-2[All Fields] AND
proPSA[AIll Fields] OR p2PSA[AIl Fields]) AND ("2002/01/01"[PDAT] : "2015/04/27"[PDAT])

56 articles retrouvés

40 articles exclus

6 articles sélectionnés a partir du listing
du fabricant Etudes non originales : revue

narrative, ou revue systématique,
MEARINI2015 - IGAWA2014 - éditoriaux, ...

CANTIELLO2015 - GUAZZONI2012 — Détection du PCa et non pas celle
SOKOLL2010 - SEMJONOW2010 des formes agressives

Etudes médico-économiques

3 articles identifiés daas la littérature 5 a!‘ticles exclus car inclus dans la
grise méta-analyse de WANG2014 et

SOKOLL2012 — TALLON2014 - évaluent le méme critére de
FERRO2015 jugement que celui de notre analyse

SOKOLL2010 - LUGHEZZANI2012 -

LAZZERI2013A - LAZZERI2013B -
2 articles identifiés par la veille biblio LOEB2013
jusqu’au 01/07/2015

DELACALLE2015, FOLEY2015
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OPKO

Recherche bibliographique le 28 avril 2015, sur la période du 01/01/2001 au 28/04/2015, tous types
d’études, tous les champs ((prostate cancer) AND (four-kallikrein OR 4Kscore))

("prostatic neoplasms"[MeSH Terms] OR ("prostatic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR
"prostatic neoplasms"[All Fields] OR ("prostate"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "prostate
cancer"[All Fields]) AND ((("humans"[MeSH Terms] OR "humans"[All Fields] OR "human"[All Fields])
AND ("tissue kallikreins"[MeSH Terms] OR ("tissue"[All Fields] AND "kallikreins"[All Fields]) OR
"tissue kallikreins"[All Fields] OR "kallikrein 2"[All Fields])) OR four-kallikrein[All Fields] OR (4K[All
Fields] AND score[All Fields])) AND (("prognosis"[MeSH Terms] OR "prognosis"[All Fields]) OR ("risk
assessment"'[MeSH Terms] OR ("risk"[All Fields] AND "assessment"[All Fields]) OR "risk
assessment"[All Fields])) AND (("2001/01/01"[PDAT] : "2015/04/27"[PDAT]) AND "humans"[MeSH

Terms])

8 articles retrouvés

2 articles retenus a partir du listing
du fabricant 3 articles exclus
PAREKH2014 - BENCHIKH2010 Etudes non originales : revue
narrative, ou revue systématique,
éditoriaux, ...

Etudes médico-économiques

1 article retenu de la littérature grise
VICKERS2010C

4 articles identifiés par la veille biblio
jusqu’au 01/07/2015

BRAUN2015 — BRYANT2015 —
NORDSTROM2015 — STATIN2015
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MiPS

Recherche bibliographique le 27 avril 2015, sur la période du 01/01/2002 au 27/04/2015, tous types
d’études, tous les champs (Cancer prostate AND (PCA3 AND (T2 score OR TMPRSS2:ERG))

("prostatic neoplasms"[MeSH Terms] OR ("prostatic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR
"prostatic neoplasms"[All Fields] OR ("prostate"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "prostate
cancer"[All Fields]) AND (PCA3[AIl Fields] AND ((T2[All Fields] AND score[All Fields]) OR
(TMPRSS2[AIl Fields] AND ERGJAII Fields]))) AND ("2002/01/01"[PDAT] : "2015/04/27"[PDAT])

56 articles retrouvés

51 articles exclus

Etudes non originales : revue
narrative, ou revue
systématique, éditoriaux, ...
Détection précoce
1 article retenu par la veille Prédiction de réponse aux
bibliographique jusqu’au traitements
01/07/2015 Patients avec un cancer de la

prostate avancé ou métastatique
{TOMLINS2015} Dosage tissulaire et non pas
urinaire

Evaluation du PCA3 seul ou du
aéne de fusion seul
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ONCOTYPE DX

Recherche bibliographique le 27 avril 2015, sur la période du 01/01/2002 au 27/04/2015, tous types
d’études, tous les champs (Cancer prostate AND (17-gene OR Oncotype))

("prostatic neoplasms"[MeSH Terms] OR ("prostatic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR
"prostatic neoplasms"[All Fields] OR ("prostate"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "prostate
cancer"[All Fields]) AND (17-gene[All Fields] OR Oncotype[All Fields]) AND ("2002/01/01"[PDAT] :
"2015/04/27"[PDAT])

15 articles retrouvés

12 articles exclus

Hors sujet

Etudes non originales : revue
narrative, ou revue
systématique, éditoriaux, ..
Enquétes de pratique

0 article retenu par la veille
bibliographique jusqu’au
01/07/2015
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PROLARIS

Recherche bibliographique le 27 avril 2015, sur la période du 01/01/2002 au 27/04/2015, tous types
d’études, tous les champs (Cancer prostate AND (46-gene OR Prolaris OR CCP score))

("prostatic neoplasms"[MeSH Terms] OR ("prostatic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR
"prostatic neoplasms"[All Fields] OR ("prostate"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "prostate
cancer"[All Fields]) AND (46-gene[All Fields] OR Prolaris[All Fields] OR (CCP[AIl Fields] AND
score[All Fields])) AND ("2002/01/01"[PDAT] : "2015/04/27"[PDAT])

15 articles retrouvés

10 articles exclus

Hors sujet

1 article retrouvé dans le Etudes non originales : revue
listing du fabricant narrative, ou revue

systématique, editoriaux, ...

BISHOFF2014 Enquétes de pratique

1 article retenu par la veille
bibliographique jusqu’au
01/07/2015

CUZICK2015
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DECIPHER

Recherche bibliographique le 27 avril 2015, sur la période du 01/01/2002 au 27/04/2015, tous types
d’études, tous les champs (Cancer prostate AND (22-gene OR Decipher OR Genomic Classifier))

("prostatic neoplasms"[MeSH Terms] OR ("prostatic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR
"prostatic neoplasms"[All Fields] OR ("prostate"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "prostate
cancer"[All Fields]) AND (22-gene[All Fields] OR Decipher[All Fields] OR (("genomics"[MeSH Terms]
OR "genomics"[All Fields] OR "genomic"[All Fields] OR "genome"[MeSH Terms] OR "genome"[All
Fields]) AND Classifier[All Fields])) AND ("2002/01/01"[PDAT] : "2015/04/27"[PDAT])

62 articles retrouvés

55 articles exclus

Hors sujet
Etudes non originales : revue
narrative, ou revue

1 article retenu par la veille . . L
systématique, éditoriaux, ...

bibliographique jusqu’au

01/07/2015 Enquétes de pratique

ROSS2016
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Annexe 4. Méthodologie de validation d’un marqueur
biologique (niveaux de preuve)

Grille de Simon¢®?

En 1998, une extension de la grille d’évaluation a été décrite, permettant un classement des
marqueurs par niveau d’utilité et par niveau de preuve (LOE: Level Of Evidence)
[HAYES1998]. En 2009, une mise a jour de cette derniére grille a été publiée (la grille de
Simon [SIMON2009]). Dans cette nouvelle version de la grille (cf. Table 2), la définition des
types d’études a été affinée. La particularité réside dans I'attribution d’'un niveau de preuve
LOE IB a des études rétrospectives s’appuyant sur des échantillons archivés d’un
biomarqueur qui avaient été collectés prospectivement dans le cadre d’un essai randomisé
non dédié a I'étude de ce marqueur (étude de type B).

TABLE 1. NIVEAUX DE PREUVE PAR ETUDE SELON SIMON

Niveau de  Cohorte Patients Echantillons Design et
preuve d’origine : essai analyse
clinique /registre/ statistique
autre
A Prospectif dédié a Inclusion Collecte prospective dans le Design écrit
I'étude du prospective cadre de I'étude selon les SOP avant la conduite
mesur
LS Mesures dans le cadre de I'étude des mesures
B Prospective non Inclusion Collecte prospective dans le Design écrit
dédiée a I'étude du  prospective dans la  cadre de 'essai d’origine selon avant la conduite
marqueur cohorte d’origine les SOP des mesures

Mesure apres l'essai

C Prospectives- Inclusion Collecte prospective dans le Design écrit
observationnelles prospective dans le  cadre du registre selon les SOP avant la conduite
(Registre), registre, PEC des mesures

traitement et suivi standard LIS GRS O GO ED e

non précisés

llectés et archivé .
D NA Inclusion Collectés et archivés sans Rétrospectif

, . mention de SOP
rétrospective dans
le cadre de I'étude Mesure dans le cadre de 'étude

NA : non applicable ; PEC : Prise en charge ; SOP : « Standard Operating Procedures »

TABLE 2. NIVEAUX DE GRADATION DE LA CONCLUSION SELON SIMON
Niveau de Description des études Etudes de validation

gradation disponibles

LOE IA Prospectives dédiées a I'étude du biomarqueur, utilisant Non nécessaires
des échantillons collectés prospectivement en temps réel

LOE IB Prospectives, utilisant des échantillons archivés 1 ou 2 études avec des
prospectivement dans le cadre d’'une autre étude et résultats concordants
analysés rétrospectivement aprés la fin de cette étude

LOE IIB Prospectives, utilisant des échantillons archivés Aucune étude ou plusieurs

® R. Simon, S Paik, D. Hayes. Use of Archieved Specimens in Evaluation of Prognostic and Predictive
Biomarkers. JNCI, vol.101 (21), 2009.
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prospectivement dans le cadre d’'une autre étude et études avec des résultats
analysés rétrospectivement apres la fin de cette étude non concordants
LOEIIC Prospectives-observationnelles (registre) 1 ou 2 études avec des
. L s résultats concordants
Traitement et suivi non précisés
LOE lliIC Prospectives-observationnelles (registre) Aucune étude ou 1 étude
. L o avec des résultats
Traitement et suivi non précisés
concordants ou non
concordants
LOE IV-VD Rétrospectives sur banques d’échantillons, études de -

faisabilité

Critéres nécessaires a l’attribution d’un LOE IB

Les résultats doivent étre confirmés dans le cadre d’au moins une autre étude similaire
a la précédente et dont les échantillons proviennent d’un essai différent.

Les échantillons disponibles doivent étre en quantité suffisante permettant d’assurer la
représentativité de la population de I’essai et donc une puissance acceptable de |’étude
(au moins 2/3) ou que les patients soient sélectionnés de maniere a éviter les biais de
sélection, par exemple par randomisation.

Les données pré-analytiques doivent étre parfaitement controlées et doivent
correspondre a la pratique actuelle (procédures opératoires standard) :

- le test doit étre validé en analytique et en pré-analytique pour son
utilisation sur des échantillons archivés ;

- la technique analytique du marqueur doit étre précise, reproductible,
robuste.

La conception de I’étude doit étre compléetement définie et écrite avant la conduite des
essais sur des tissus archivés et doit étre dédiée a I’évaluation d’un seul marqueur bien
défini.

La conception et ’analyse de I’étude doivent étre adéquates et appropriées a ’étude
de l’utilité du marqueur pour une utilisation clinique précise.

Si les patients ont recu un traitement adjuvant, ce dernier doit étre considéré dans
’analyse multivariée.

Les données cliniques (critére de jugement et traitement) doivent étre en aveugle : le
test doit étre conduit sans communication des données cliniques.

Lorsque ces critéres ne sont pas remplis, le critére « association de plusieurs études

concordantes conférant un niveau de preuve supérieur » (LOE IB) ne peut étre retenu.
Dans ce cas, on prendra le niveau de preuve de I’étude prise isolément selon la grille

de Simon
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