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1 Introduction

1.1 Contexte du theme

Le cancer de la prostate est le plus fréquent des cancers en France (environ 48 430
cas/an) (Institut national du cancer 2017). Il se situe en incidence pour les hommes
devant le cancer colorectal et celui du poumon. L'’age médian au diagnostic se situe
juste avant 70 ans (Institut national du cancer 2016). Avec environ 8500 déces par an,
le cancer de la prostate se situe au 5°™ rang des décés par cancer tous sexes
confondus. Il représente 7,5% de I'ensemble des décés par cancer et se situe au 3°m®
rang de déces par cancer chez 'homme (Institut national du cancer 2016). Avec une
survie nette a 5 ans de 94%", le cancer de la prostate est un cancer de bon pronostic.

En France, la détection d’un cancer de la prostate avant une premiére série de
biopsies se fonde principalement sur le toucher rectal et la valeur du PSA. L'IRM est
désormais recommandée avant réalisation de biopsies diagnostiques de la prostate ;
elle permet d’augmenter le taux de détection des cancers cliniquement significatifs.
Néanmoins, la VPP (valeur prédictive positive) du PSA (4-10 ng/mL) est faible (25-
40%). Ainsi, prés d'un tiers des cancers nouvellement diagnostiqués sont considérés
comme peu significatifs (indolents) (cT1 et Gleason score a 6 (3+3)) et pourraient ne
pas étre candidats a un traitement curatif. De plus, 65-75% des biopsies initiales et 10-
35% des biopsies répétées sont négatives et pourraient donc étre évitées.

L’un des enjeux actuels reste donc d’améliorer les critéres (1) de sélection des
patients a qui proposer une biopsie diagnostique et (2) d’évaluation du risque
évolutif du cancer (biologigues, IRM-mp) pour ne pas faire perdre une chance de
guérison a des patients dont le cancer aurait été sous-estimé, en volume ou en
agressivité, par les biopsies systématisées.

Cette expertise de 2019 - 2020 fait suite a 3 autres expertises complémentaires
qui ont été justifiees par les nouvelles données de la littérature et par les
avancées technologiques notamment la place de I'imagerie dans la prise en
charge initiale du cancer de la prostate (cf. Figure 1) :

° LOE1 « Les niveaux de preuve des biomarqueurs utilisés pour la détection
précoce des cancers de la prostate » (Lamy et al. 2016)

° LOEZ2 « Biomarqueurs pronostiques sériques, urinaires et tissulaires dans la
prise en charge du cancer de la prostate » (Lamy et al. 2017)

° Recommandations de 2019 « Place de I'lRM et des biopsies ciblées dans la
prise en charge initiale du cancer de la prostate », en cours de finalisation

! Institut national du cancer - Survie nette, survie nette standardisée sur I'age et survie observée a 5 ans des hommes diagnostiqués
entre 2005 et 2010 pour 41 localisations http://lesdonnees.e-cancer.fr/Themes/epidemiologie/survie/Survie-a-1-3-et-5-ans-des-personnes-
diagnostiquees-entre-2005-et-2010/Survie-nette-nette-standardisee-sur-l-age-observee-a-5-ans-des-hommes-diagnostiques-entre-2005-et-
20103#donnees



http://lesdonnees.e-cancer.fr/Themes/epidemiologie/survie/Survie-a-1-3-et-5-ans-des-personnes-diagnostiquees-entre-2005-et-2010/Survie-nette-nette-standardisee-sur-l-age-observee-a-5-ans-des-hommes-diagnostiques-entre-2005-et-20103#donnees
http://lesdonnees.e-cancer.fr/Themes/epidemiologie/survie/Survie-a-1-3-et-5-ans-des-personnes-diagnostiquees-entre-2005-et-2010/Survie-nette-nette-standardisee-sur-l-age-observee-a-5-ans-des-hommes-diagnostiques-entre-2005-et-20103#donnees
http://lesdonnees.e-cancer.fr/Themes/epidemiologie/survie/Survie-a-1-3-et-5-ans-des-personnes-diagnostiquees-entre-2005-et-2010/Survie-nette-nette-standardisee-sur-l-age-observee-a-5-ans-des-hommes-diagnostiques-entre-2005-et-20103#donnees
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FIGURE 1 : LES DIFFERENTES EXPERTISES ELABOREES SUR LA PLACE DES BIOMARQUEURS ET DE L’IMAGERIE
DANS LA PRISE EN CHARGE DU CANCER DE LA PROSTATE

Recommandations “Prostate” du CCAFU
Mises a jour 2014 ; 2016 ; 2018 ... 2020

Prise en charge initiale du cancer de la prostate

Rapport
Rapport “biopsies
“LOE2” ciblées avec
fusion
d’images”

Intégration de 'IRM
dans la prise en charge
initiale du cancer de la
prostate

2016 2018

Les conclusions de ces dernieres expertises sont rappelées dans le document
intégral (cf. argumentaire sur https://www.urofrance.org/).

1.2 Objectifs

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 distinguer au
sein d'une population atteinte de cancer de la prostate les formes agressives des
formes peu ou non agressives (Lamy et al. 2017). L'objectif commun de ces outils
(clinique, biologique, imagerie) et des stratégies les combinant (nomogrammes) est
d’éviter de proposer des biopsies qui pourraient étre considérées comme « inutiles » si
elles avaient une trés haute probabilité de s’avérer négatives, sans pour autant
manquer la détection de cancers significatifs. Cette optimisation de la prise en charge
vise a épargner au patient les risques encourus lors de la pratique de biopsies
(infections, hémorragies, etc. voire mortalité), tout en maintenant une stratégie
diagnostique de qualité mais aussi une orientation thérapeutique optimale.

La valeur diagnostique/pronostique fondant I'intérét de 6 biomarqueurs pronostiques
(phi™, 4Kscore®, MiPS, GPS®, Prolaris®, Decipher®) a fait I'objet de deux expertises
successives sous 'égide de ’AFU avec la contribution de plusieurs autres partenaires
(cf. rapport LOE 1 (Lamy et al. 2016) et rapport LOE2 (Lamy et al. 2017)). Ces
conclusions ont été reprises dans les recommandations de bonne pratique actualisées
en novembre 2018 par le CCAFU (Rozet et al. 2018).

Cette revue systématique vise a mettre a jour les données relatives a ces 6
biomarqueurs concernant le niveau de preuve de leur validité et utilité clinique mais
aussi d’évaluer le positionnement de nouveaux marqueurs (SelectMDx, STHLMS,
densité de PSA) ainsi que celui des nomogrammes (ERSPC, PCPT et RPCRC), avant
de soutenir ou non la prise en charge de ces nouveaux tests (utilité clinique) si le rapport
colt-efficacité de leur utilisation était déemontré.

Ce document synthétise les principales conclusions issues des éléments développés
dans le thésaurus, disponible en téléchargement sur le site https://www.urofrance.org/.
Le lecteur trouvera dans ce thésaurus I'ensemble des argumentaires soutenant ces
recommandations.



https://www.urofrance.org/
https://www.urofrance.org/
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2 Place des biomarqueurs dans la prise en charge
initiale du cancer de la prostate intégrant I'imagerie
de diagnostic — Recommandations du groupe de
travail

Q1. Biomarqueurs dans un contexte n’intégrant pas I'IRM

Dans ce contexte, les biomarqueurs suivants peuvent étre discutés pour sélectionner
les patients a risque de détection de cancer significatif qui seraient donc candidats a
une biopsie :

e [index PHI : il a une bonne validité analytique et clinique (niveau de preuve éleve).
Il présente une valeur ajoutée par rapport aux parametres conventionnels (PSA,
cliniques) (niveau de preuve élevé) ; son intérét diagnostique dans la pratique
clinique est a considérer au regard de sa valeur discriminante (OR entre 3 et 5).
Toutefois, le groupe de travail souligne que différentes valeurs de seuil ont été
employées dans les études. Le marqueur, normalisé par le volume prostatique
(densité de PHI), semble améliorer sa précision dans la prédiction des formes
significatives (Tosoian et al. 2017) (LOE A).

e le PCAS : il aurait une valeur de prédiction de cancer de la prostate significatif, seul
(Chunhua et al. 2018) (LOE D), ou intégré aux nomogrammes de Hansen (Rubio-
Briones et al. 2015) (LOE B) ou avec le PCPTRC (O'Malley et al. 2017) (LOE B)
(Ankerst et al. 2018) (LOE C), et ce notamment en cas de PSA entre 4 et 10 ng/mL
(Wang et al. 2017) (LOE A). Toutefois, dans ce contexte, le PCA3 ne présente pas
de valeur ajoutée par rapport au PSA (Wang et al. 2017) (LOE A). Indépendamment
du type de population (biopsie initiale ou répétée), le PCA3 présenterait une validité
cliniqgue indépendante, une valeur ajoutée par rapport au PSA et une utilité clinique
(33% de biopsies évitées / 7% de Gleason =7 manqués) (Vlaeminck-Guillem et al.
2015) (LOE A).

e le score MiPS (PCA3 :T2:ERG) : il permettrait d’éviter des premiéres biopsies
négatives ou retrouvant un cancer indolent tout en manquant un taux faible de
cancers significatifs (Sanda et al. 2017) (LOE B).

e la densité de PSA : elle serait plus discriminante que le PSA (OR=6,22 ; p<0,001
vs OR=1,61 ; p=0,029) (Teoh et al. 2017) (LOE C) et semble conférer une valeur
ajoutée a celle du PSA (Ghafoori et al. 2009) (LOE A) (Peng et al. 2015) (LOE D)
(Tang et al. 2013) (LOE D) (Lin et al. 2015) (LOE D) surtout en cas de biopsie
répétée (Murray et al. 2014) (LOE A) (Aganovic et al. 2012) (LOE D) (Jue et al.
2017) (LOE B) et en association avec d’autres paramétres cliniques (age, histoire
familiale, statut biopsique, PSA libre / PSA total) (Nordstrom et al. 2018) (LOE B).

e |e test SelectMDx : sa validité clinique est a considérer au regard de la valeur
discriminante des 2 génes HOXC6 et DLX1 (OR entre 1,68 et 1,95) qui reste
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inférieure a celle des autres paramétres cliniques inclus dans le modéle notamment
le TR (OR=5,53) et la densité du PSA (OR=2,91) (Van Neste et al. 2016). Le modéle
associant les 2 génes HOXC6 et DLX1 a la densité de PSA et a I'histoire de biopsie
de prostate, aurait une valeur ajoutée significative par rapport a des marqueurs
cliniques tels que le nomogramme PCPTRC associé ou non au PCA3 (Van Neste
et al. 2016) (LOE B) et permettrait de réduire le nombre de biopsies (Van Neste et
al. 2016) (LOE B) (Haese et al. 2019) (LOE D).

le test STHLMS : il présenterait de meilleures performances diagnostiques par
rapport au PSA (Gronberg et al. 2015) (Moller et al. 2018) (LOE B) et permettrait
d’éviter des biopsies tout en maintenant la méme sensibilité de détection de cancers
significatifs (Moller et al. 2018) (LOE B) (Eklund et al. 2018) (LOE C).

Les nomogrammes : ERSPC v3 ou v4 et PCPT v2 semblent conférer une valeur
ajoutée au PSA seul et a I'index PHI (Roobol et al. 2017) (LOE D) (Foley et al. 2016)
(LOE B) (Loeb et al. 2017) (LOE B). La supériorité des 2 nomogrammes par rapport
au PSA seul a été confirmée dans plusieurs études, et ce indépendamment des
antécédents de biopsies antérieures (Poyet et al. 2016) (LOE D) (De Nunzio et al.
2018) (LOE B) (Foley et al. 2015) (LOE D) (Foley et al. 2016) (LOE B) (Gomez-
Gomez et al. 2017) (LOE D). Les performances diagnostiques des deux
nomogrammes apparaissent similaires (Lundon et al. 2015) (LOE B) (Poyet et al.
2016) (LOE D). Pour la cohorte de Rotterdam de TERSPC (nomogramme RPCRC),
I'adjonction du 4Kscore ne semble améliorer que trés modestement la prédiction
(Verbeek et al. 2019) (LOE D).

Toutes ces études ont été réalisées sur des biomarqueurs dans un parcours
diagnostique n’incluant pas I'IRM ; elles ne permettent donc pas de les positionner par
rapport a I'IRM. Tous ces biomarqueurs, utilisés seuls, ne permettent pas d’éliminer
formellement un cancer significatif.

Q2. Biomarqueurs vs IRM

Les biomarqueurs suivants peuvent étre comparés a I'IRM pour la prédiction de
détection de cancer significatif :

I'index PHI : en termes de prédiction des formes significatives, I'index Phi aurait
une valeur ajoutée par rapport a I'lRM (AUC-ROC Phi+IRM =0,81 vs IRM 0,63 vs
Phi 0,82) (Kim et al. 2020) (LOE A).

le PCAS (seuil 20 ou 35): le score PCA3 semble significativement corrélé au résultat
de 'IRM-mp mais le taux de faux négatifs ne permet pas de se passer de I'lRM
(Leyten et al. 2013) (LOE D).

Prolaris : Le CCP présente une valeur indépendante en termes de prédiction du
score de Gleason = 4+3 sur piece opératoire alors que le score PIRADS ne semble
pas apporter une information indépendante (Morris et al. 2020) (LOE C).
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e |e test SelectMDx : Les scores PI-RADS de I'RM-mp semblent corrélés aux
résultats du test, ce qui laisserait supposer que ce dernier n'apporterait pas
d’information supplémentaire aux données conférées par I'imagerie (Hendriks et al.
2017) (LOE C).

o |e test STHLMS3 est indépendant du score PIRADS et il aurait une valeur ajoutée
lorsqu’il est associé aux scores PIRADS (Mortezavi et al. 2020) (Vigneswaran et al.
2020) (LOE D). Le modéle « S3M-MRI» combinant STHLM3 + données de I'lRM
est plus précis que le STHLM3 seul (p=0,04) ou le score PIRADS seul (p<0,001)
pour la détection des GG=2 (Palsdottir et al. 2019) (LOE D).

Le groupe de travail souhaite souligner que SelectMDX et STHLM3 associent des
données cliniques issues des cohortes de développement du modeéle, ce qui doit rendre
prudent sur sa reproductibilité.

e les nomogrammes :
o PCPT: I'IRM semble supérieure au PCPT ; ce dernier utilisé seul, ne dépisterait
pas de nombreux cancers significatifs (Salami et al. 2014) (LOE D).

o ERSPC/RPCRC: permettrait d’éviter la réalisation de 37% a 51% d’IRM au prix
de manquer un cancer significatif chez 2,5 a 4% des patients (Mannaerts et al.
2018) (Alberts et al. 2016). Ces études présentent des limites : rétrospectives,
faible effectif, IRM négatives non biopsiées dans une étude (LOE D).

Au total, seuls le PSA et les variables cliniques intégrées dans les nomogrammes
semblent permettre de prédire des IRM négatives mais le faible niveau de preuve des
études ne permet pas de se passer de I'lRM.

Q3. Biomarqueurs avec IRM - biopsie initiale

Dans la mesure ou le score PIRADS est aujourd’hui fortement recommandé par
'ensemble des sociétés savantes, le groupe de travail a décidé de restreindre I'analyse
sur les études qui s’appuient uniquement sur cette classification.

Le TABLEAU 1 résume la place des différents biomarqueurs / nomogrammes en fonction
du score PIRADS dans un contexte de biopsie initiale.

PI-RADS 1-2

Dans ce contexte d'IRM-mp négative, les biomarqueurs suivants peuvent étre discutés

pour sélectionner les patients a risque de détection de cancer significatif qui seraient

donc candidats a une biopsie :

e A4Kscore : l'association de 4K avec I'IRM présente une valeur ajoutée par
comparaison a chacun des 2 considéré seul avec un risque de cancers agressifs
manqués < 2% (Punnen et al. 2018) (LOE D).

e |a densité de PSA puisqu’elle stratifie le risque chez les patients a
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IRM négative (PI-RADS 1-2) (Washino et al. 2017) (Hansen et al. 2018) (Distler et al.
2017) (LOE D) (Boesen et al. 2019) (LOE C). Lorsque la PSAD est faible (<0,15
ng/ml/ml), le risque de cancer significatif est faible (0-10%) justifiant ainsi de pouvoir se
passer des biopsies, notamment en cas de biopsie répétée. Inversement, si la PSAD
est élevée (> 0,15 ng/ml/ml), le risque de cancer significatif est élevé (30-32%) et ne
permet pas de ne pas réaliser de biopsies.

PI-RADS 3

Dans ce contexte d'IRM-mp douteuse, les biomarqueurs suivants peuvent étre discutés
pour sélectionner les patients a risque de détection de cancer significatif qui seraient
donc candidats a une biopsie :
e la densité de PSA puisqu'elle stratifie le risque chez les patients a |IRM
douteuse (PI-RADS 3) (Washino et al. 2017) (LOE D) (Hansen et al. 2018) (LOE
D) (Boesen et al. 2019) (LOE C). Lorsque la PSAD est faible (<0,15 ng/ml/ml),
le risque de cancer significatif est faible (0-18%). Inversement, si la PSAD est
élevée (> 0,15 - 0,20 ng/ml/ml), le risque de cancer significatif est élevé (35-
48%).
Cette valeur de prédiction de la PSAD reste inférieure a celle de l'index PHI dans une
étude (Tan et al. 2017) (LOE C) mais dépasse celle du PSA (Brizmohun Appayya et al.
2018) (LOE D).

PIRADS 4-5

Dans un contexte d'IRM-mp suspecte, les biomarqueurs suivants peuvent étre discutés
pour vérifier la concordance entre IRM et biopsies :

e A4Kscore : l'association de 4K avec I'IRM présente une valeur ajoutée par
comparaison au chacun des 2 considéré seul (Punnen et al. 2018) (LOE D).

e la densité de PSA puisqu’elle stratifie le risque chez les patients a IRM suspecte
(P1-RADS 4-5) (Yanai et al. 2018) (LOE D) et semble plus performant que le PSA
dans ce contexte d'IRM suspecte (Bhat et al. 2018) (LOE D).

e Les nomogrammes : En termes de prédiction de cancers significatifs, le
nomogramme ERSPC incluant I'IRM présenterait une valeur ajoutée a I'IRM seule
ou par rapport au nomogramme seul (Radtke et al. 2017) (LOE D). Dans une étude
récente (Alberts et al. 2019), 'IRM permet d’améliorer les performances de 'TERSPC
3 ou 4, ce qui suggere une utilité clinique de 'lERSPC lorsqu’il est associé a I'IRM
(LOE B).

e Modalités des biopsies (ciblées * systématisées)

En cas de PIRADS 4-5, le nomogramme STHLMS3 aurait une utilité clinique pour
l'indication de biopsies systématisées associées aux biopsies ciblées. En effet, par
rapport aux biopsies systématisées réalisées pour tous les patients, le STHLM3
permettrait d’éviter 38% des biopsies qui s’avereraient négatives mais au risque
d’augmenter le nombre de cancers ISUP =2 manqués (risque=6%) (Gronberg et al.
2018) (LOE B).
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TABLEAU 1 : PLACE DES BIOMARQUEURS / NOMOGRAMMES EN FONCTION DU SCORE PIRADS - BIOPSIE
INITIALE

PSAD Nomogrammes

PIRADS 1-2 risque sPCa: 0-10% si PSAD <0,15 ng/mL/mL -

S S ETEC R R EEE risque sPCa @ 30-32% si PSAD > 0,15

réaliser des ng/ml/ml

biopsies

(Washino et al. 2017) (Hansen et al. 2018)

(Distler et al. 2017) (Boesen et al. 2019) (LOE

C)

PIRADS 3 risque sPCa: 0-18% si PSAD <0,15 ng/mL/mL -
-> Eviter les

biopsies risque sPCa : 35-48% si PSAD > 0,15
ng/ml/ml

(Washino et al. 2017) (Hansen et al. 2018)

(LOE D) (Boesen et al. 2019) (LOE C)

PIRADS 4-5 PSAD médiane significativement plus élevée ERSPC + IRM

-> Vérifier la en cas de sPCa (0,24 vs 0,17 ng/mL/mL ; (Radtke et al. 2017)
el L p=0,004) (Yanai et al. 2018) (LOE D) (Bhat et (LOE D) (Alberts et
IRM et biopsie al. 2018) (LOE D) al. 2019) (LOE B)

Q4. Biomarqueurs avec IRM - biopsie précédente négative

Le TABLEAU 2 résume la place des différents biomarqueurs / nomogrammes en fonction
du score PIRADS dans un contexte de biopsie précédente négative.

PI-RADS 1-2

Dans ce contexte d'IRM-mp négative, les biomarqueurs suivants peuvent étre discutés
pour sélectionner les patients a risque de détection de cancer significatif ; ils
permettent donc d’éviter a certains patients une seconde série de biopsies :

e |'index Phi puisqu’il permettrait de prédire la détection de cancer cliniquement
significatif (score de Gleason 27) (Gnanapragasam et al. 2016) (LOE C).

e |e PCAS :lorsque I'IRM et le PCA3 sont négatifs (PI-RADS <3 et PCA3 <35), aucun
cancer cliniquement significatif n’est détecté sur biopsie répétée (Perlis et al. 2018)
(LOE D).

e PSAD dans un contexte de biopsie répétée (mais études mélangent) (Hansen et
al. 2017) (Distler et al. 2017) (Kotb et al. 2018) (LOE D) (Qishi et al. 2019) (LOE
C). Lorsque la PSAD est faible (<0,15 ng/ml/ml), le risque de cancer significatif est
faible (0-9%). Inversement, si la PSAD est élevée (> 0,15 ng/ml/ml), le risque de
cancer significatif est élevé (27-29%).
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PI-RADS 3

e le PCAS3 : La précision diagnostique du PCA3 serait améliorée notamment en cas
de PI-RADS 3 permettant ainsi d’éviter des biopsies qui s’avereraient négatives (De
Luca et al. 2016) (LOE D) (Kaufmann et al. 2016) (LOE D).

PI-RADS 4-5

Aucun biomarqueur n’a été identifié pour cette question.

Les nomogrammes

En termes de prédiction de cancers significatifs, le nomogramme ERSPC incluant '|RM
présenterait une valeur ajoutée a I'IRM seule ou par rapport au nomogramme seul
(Radtke et al. 2017) (LOE D).

TABLEAU 2 : PLACE DES BIOMARQUEURS EN FONCTION DU SCORE PIRADS - BIOPSIE PRECEDENTE NEGATIVE

Phi PCA3 PSAD
PIRADS 1-2 AUC (PHI+IRM-mpvs  PCAS3 <35 -> PSAD <0,15 ng/ml/ml
IRM-mp) = 0,76 vs aucun sPCan’est ->sPCa: 0-9%
-> Eviter de ne pas  [RULEER(JNU) détecteé
réaliser une PSAD > 0,15
seconde série de (Gnanapragasam et al. (Perlis et al. 2018) ng/ml/ml -> sPCa :
biopsies 2016) (LOE C) (LOE D) 27-29%

(Hansen et al. 2017)

(Distler et al. 2017)

(Kotb et al. 2018)

(LOE D) (Qishi et al.
2019) (LOE C)

PIRADS 3 - (De Luca et al. -

-> Eviter biopsies 2016) (LOE D)

(Kaufmann et al.

2016) (LOE D)

PIRADS 4-5 - - o
-> Vérifier la

concordance entre

IRM et biopsie

Recommandations du groupe de travail (Q3 et Q4)

Dans un contexte de biopsie initiale ou répétée, une IRM normale (PIRADS 1-2) ne
permet pas d’écarter I'existence de cancers significatifs. La PSAD (<0,15) permet
d’identifier un groupe de trés faible risque. Les patients doivent en étre informés avec
comme option de prise en charge une surveillance étroite (grade de la
recommandation : LOE IIC).

En cas d’IRM douteuse (PIRADS 3), les biomarqueurs n'ont pas de place dans
l'indication d’'une biopsie.

En cas d'IRM suspecte (PIRADS 4-5), le biomarqueurs PSAD et le nomogramme
ERSPC ont une place en cas de discordance (biopsie négative ou ISUP 1) pour discuter
les causes de celle-ci ou proposer une seconde série de biopsies (grade de la
recommandation : LOE IV-VD).
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Ces informations relatives au bénéfice/risque de l'utilisation des biomarqueurs seront
présentées au patient en tenant compte de son histoire personnelle pour permettre une
décision partagée entre le clinicien et son patient.

Q5. Biomarqueurs dans la personnalisation des soins

Décision d’une surveillance active vs traitement

En cas de cancer confirmé de la prostate, les biomarqueurs suivants auraient une place
dans la décision d’une surveillance active ou d’un traitement curatif :

e e PCAS3, en termes de prédiction de cancer non significatif selon PRIAS, présente
une valeur ajoutée par rapport aux critéres d’Epstein ou par rapport a un modéle de
base (age, PSAt, PSAD, stade clinique, nombre de carottes positives, score de
Gleason sur biopsie) (Cantiello et al. 2016) (LOE D).

e |a densite de PSA aurait une valeur de prédiction de la reclassification du score de
Gleason (Jin et al. 2015) (LOE C) (Magheli et al. 2010) (LOE C), du grade tumoral
et du stade tumorale (pT) (Brassetti et al. 2018) (LOE C). La valeur de la densité de
PSA pour prédire une reclassification du score de Gleason (upgrading) entre la
biopsie initiale et la prostatectomie semble diminuée si le grade de la tumeur
augmente (score de Gleason =7) (Corcoran et al. 2012) (LOE C). La PSAD semble
mieux prédire la reclassification pathologique que le PSA et aurait ainsi une
meilleure utilité clinique dans la stratification du risque pour une désescalade
thérapeutique en préopératoire (Oh et al. 2012) (LOE C). Les différentes variations
des mesures du volume de la prostate inhérentes aux différentes modalités
d’évaluation (écho vs IRM), étant directement liées au calcul de la densité de PSA,
auraient un impact sur I'éligibilité des patients a la surveillance active (Dianat et al.
2013) (LOE D).

e Oncotype DX : dans un contexte n’intégrant pas I'IRM, le score GPS aurait une
valeur de prédiction de « I'agressivité tumorale sur piece opératoire » chez les
patients a risque faible ou intermédiaire. En effet, le score GPS en association avec
le score CAPRA, et dans une moindre mesure avec la classification NCCN, semble
améliorer la sélection des patients potentiellement candidats a la surveillance
active. Cette conclusion repose sur une méta-analyse (Brand et al. 2016) des 2
précédentes études (Klein et al. 2014) (Cullen et al. 2015) -> Niveau de preuve
intermédiaire. Le score GPS seul n’aurait pas de valeur indépendante et dans un
modele qui l'associe a la PSAD et au grade de Gleason, il n'améliore pas la
stratification du risque d'évolution défavorable (Lin et al. 2020) (LOE C).

Dans un contexte intégrant I'IRM, le score GPS aurait une valeur de prédiction de

« 'agressivité tumorale sur piéce opératoire » : chez les patients a risque faible ou

intermédiaire, le score GPS est un marqueur indépendant, ceci n’était pas le cas pour

'IRM (Salmasi et al. 2018) (LOE D).

o Decipher : dans un contexte n’intégrant pas I'imagerie, le test réalisé sur biopsie
ou sur piece opératoire prédit la présence de facteurs d’agressivité tumorale sur la
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piéce opératoire chez les patients ISUP 1 sur biopsie ou a risque intermédiaire selon
le NCCN (Klein et al. 2017) (Herlemann et al. 2019) (Kim et al. 2019) (LOE C).

Dans un contexte intégrant I'imagerie, le test réalisé sur pieéce opératoire prédit la
présence de facteurs d’agressivité tumorale sur la piece opératoire chez les patients a
risque intermédiaire selon le NCCN (Falagario et al. 2019) (LOE C) et pourrait apporter
une information complémentaire a I'lRM (Purysko et al. 2019) (LOE D).

Décision de sortie de SA

Chez les patients sous surveillance active, les biomarqueurs suivants auraient une
place dans le suivi des patients en SA ; ils pourraient permettre d’éviter des biopsies de
contréles :

e |le 4Kscore puisqu’il semble conférer une valeur ajoutée en termes de
reclassification a la premiére biopsie de la surveillance active (Lin et al. 2017) (LOE
B).

e ladensité de PSA puisqu’elle aurait un réle dans le suivi des patients avec un score
de Gleason 3+3 sous SA (criteres PRIAS). En cas de PI-RADS 3 et un PSAD <0,15
ng/mL/mL aucun cancer significatif n’a été détecté par les biopsies de suivi (Schoots
et al. 2018) (LOE C). De méme, en analyse multivariée, la PSAD était
significativement associée a une reclassification sur biopsies ultérieures (OR=1,9 ;
95%IC [1,2-2,8] ; p=0,01) aprés ajustement sur l'age et la durée de suivi
(Washington et al. 2020) (LOE C).

e STHLMS3 : Le STHLM3, placé avant I''RM, permettrait de sélectionner les candidats
a la réalisation d'une IRM. Il permettrait donc d'éviter 22,5% d'IRM inutiles et 56,8%
des biopsies en manquant 1,3% de CaPs (Olsson et al. 2020) (LOE B).

e Oncotype DX aurait une valeur de prédiction de « I'agressivité tumorale sur biopsie
de surveillance active ». Ainsi chez les patients sous surveillance active, le GPS
présente une valeur ajoutée au modele clinique (age, densité de PSA, pourcentage
de biopsies positives) ; ceci n’était pas le cas pour le score de PI-RADS (Kornberg
et al. 2019b) (LOE D) (Cedars et al. 2019) (LOE D) (Kornberg et al. 2019a) (Punnen
et al. 2020) (LOE C).

Désescalade vs escalade

Chez les patients sous traitement actif (prostatectomie, radiothérapie, chimiothérapie,
hormonothérapie), les biomarqueurs suivants auraient une place dans la décision de
désescalade ou d’escalade du traitement :

e la densité de PSA puisqu’elle présente une valeur pronostique indépendante en
termes de prédiction de la progression biologique aprés prostatectomie (HR=1,47 ;
p=0,005) mais la valeur discriminante reste faible (Busch et al. 2012) (LOE C).

e Oncotype DX semble conférer une valeur ajoutée au score CAPRA pour la
prédiction des métastases et pour la prédiction de décés a 10 ans (Van Den Eeden
et al. 2018) (LOE C).

12
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e Prolaris : d’aprés le rapport de 2015, le test, évalué sur piéce de prostatectomie
totale, permet de prédire la progression biologique a 10 ans apres 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).

Dans le cadre de cette mise a jour, les nouvelles données sont surtout rétrospectives

et de faible niveau de preuve ne modifiant pas les anciennes conclusions de 2016.

Decipher : le test aurait une valeur de prédiction sur biopsie de « métastases apres
prostatectomie ou radiothérapie» (Klein et al. 2016) (Nguyen et al. 2017b) (Nguyen et
al. 2017a) (LOE D) (Berlin et al. 2019) (LOE C) ou de « mortalité spécifique » (Nguyen
et al. 2017a) (LOE D) ou de survenue de « métastases apres radiothérapie ».

Sur piéce opératoire, ce test permettrait de prédire la « survenue de métastases apres
prostatectomie » (Spratt et al. 2017) (LOE NA car méta-analyse) (Glass et al. 2016)
(Dalela et al. 2017) (Spratt et al. 2018) (Van den Broeck et al. 2019) (LOE D) ou de
« mortalité spécifique » (Karnes et al. 2018) (LOE D) ou de « métastases aprés
radiothérapie de rattrapage » (Ross et al. 2016) (Freedland et al. 2016) (LOE C).

Chez les patients recevant une RT de rattrapage associée ou non a une HT
(bicatulamide pendant 2 ans), le score GC présente une valeur pronostique
indépendante en termes de survie sans métastases, survie spécifique et survie globale
(Feng et al. 2021). En particulier chez les patients présentant un PSA <0,7 et score GC
<0,45, le bicatulamide n’apporte aucun gain en termes de survie sans métastases et
pourrait avoir un effet délétére en termes de survie globale (LOE B). Ainsi, chez les
patients qui ont observé une progression biologique, le test permettrait d’orienter la
décision vers un traitement de rattrapage précoce multi-modalités vs une radiothérapie
de rattrapage seule.

Dans un contexte d’'IRM, le test réalisé sur piéce opératoire aurait une valeur de
prédiction de la récidive biologique, les meilleurs modéles de prédiction associant les
données chirurgicales soit au score GC soit aux données IRM (Jambor et al. 2019)
(LOE D).

Au total, le test permettrait la stratification du risque afin de prédire la survenue de
métastases ou la mortalité spécifique du cancer de la prostate apres traitement ; il
pourrait permettre de moduler I'approche thérapeutique initiale.

En conclusion, 'ensemble de ces biomarqueurs ne permet pas a I’heure actuelle
d’affiner la prise en charge des patients. Des études prospectives en cours
devraient permettre de répondre a cette question.
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3 Meéthode

Le rapport a été établi sur la base :
e d’unerevue des « nouvelles données » scientifiques de la littérature permettant
d’attribuer un niveau de preuve aux conclusions issues de la littérature ;
e de l'avis argumenté des experts du groupe de travail.

La recherche documentaire a porté sur les points suivants :

) La consultation, en décembre 2018, de plusieurs sites « Evidence Based
Medicine » (EBM) présentant des recommandations pour la pratique clinique ou des
revues systématiques de la littérature publiées depuis moins de 3 ans
) L’interrogation, en décembre 2018, de la base de données Medline. Les
équations de recherche explicitaient :
o la population concernée
o [lintervention
o la période de recherche: depuis la derniere date de recherche
bibliographique relative au rapport LOE 2 de 2015 (27/04/2015) et sur les 10
derniéres années concernant la recherche sur les nouveaux biomarqueurs
Oou nomogrammes
o le type d’études : ont été recherchés dans un premier temps les études de
haut niveau de preuve (SM, MA, études prospectives randomisées ou non) ;
les revues générales, les éditoriaux, les lettres et les communications a des
congrés ne seront pas recherchés.

° La stratégie de la recherche bibliographique, limitée aux publications de langues
francaise et anglaise.
° Le suivi prospectif et continu de la littérature dans la base de données Medline

entre janvier 2019 et le 17 février 2021.

Les membres du groupe de travail ont complété le corpus documentaire par les études
qui sont notamment non indexées sur Medline® a la date de la conduite de la recherche
bibliographique.

Les critéres d’inclusion et d’exclusion des études ont été définis a priori puis affinés
a la lecture des abstracts. Les études originales sélectionnées devaient évaluer, pour
chacune des questions cliniques, la population, l'intervention et lintervention de
comparaison (criteres PICO).

Les « flow-chart » sont consultables au niveau du document intégral (cf. argumentaire sur
https://www.urofrance.org/).

Les études retenues ont été analysées selon la grille “STARD? checklist”.

2 Reporting of studies of diagnostic accuracy (version janvier 2003):

https://ibooked.no/stard-statement.html

https://www.equator-network.org/reporting-guidelines/stard/

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 niveaux de preuve des conclusions s’appuient sur la grille de Simon® (LOE A : niveau
de preuve élevé ; LOE B/ LOEC : niveau de preuve intermédiaire ; LOE D : niveau de
preuve faible).

Sur la base de ces niveaux de preuve (validité clinique), 'implémentation de ces
biomarqueurs dans la pratique clinique se fera aprés évaluation de leur utilité clinique
(valeur ajoutée par rapport a d’autres marqueurs existants avec une validité clinique
acceptable) et de leur acceptabilité par les patients.

La version initiale des recommandations a été soumise a une étape de relecture

nationale ; cette étape a pour objectif :

- de recueillir les avis d’experts potentiellement divergents pour s’assurer de la qualité
du document ;

- d’anticiper des éventuels freins a I'implémentation des recommandations.

La synthése comprenant les retours des relecteurs par question et par spécialité ainsi

que les réponses apportées par le groupe travail est accessible sur demande explicite

a ’AFU.

4 Constitution de I’expertise

Ces recommandations nationales ont été produites par un groupe de travail
pluridisciplinaire, représentatif des spécialités médicales impliquées, du mode de
pratique et des répartitions géographiques. Le groupe de travail est constitué par des
membres de sociétés savantes ainsi que par des représentants de patients. Les
professionnels du groupe de relecture nationale ont été proposés par les sociétés
savantes intéressées par le champ de ces recommandations ainsi que par les réseaux
régionaux de cancérologie (détaillé dans le document intégral).

4.1 Groupe de pilotage

Coordination :

° Gaélle Fromont-Hankard, anatomopathologiste, Tours

° Pierre-dean Lamy, biologiste, Montpellier

° Xavier Rébillard, urologue, Montpellier

° Olivier Rouviére, radiologue, Lyon

Chargés de projet :

° Jéréme Denis, biologiste, Paris

° Jean-Philippe Dimier, urologue, Montpellier

° Mathieu Roumiguié, urologue, Toulouse

Conduite meéthodologique

° Diana Kassab-Chahmi, méthodologiste — cheffe de projet, AFU, Lyon-Paris

4.2 Groupe de travail

] Christophe Hennequin, oncologue-radiothérapeute, Paris
° Jacqueline Lehmann-Che, biologiste, Paris

% R. Simon, S Paik, D. Hayes. Use of Archieved Specimens in Evaluation of Prognostic and Predictive Biomarkers.
JNCI, vol.101 (21), 2009.

15



MAJ « Biomarqueurs LOE2 - cancer de la prostate » — 2019-2020 - SYNTHESE

Bernard Malavaud, urologue, Toulouse

Guilhem Roubaud, oncologue médical, Bordeaux

Francgois Rozet, urologue, Paris

Guy Volk, représentant de patients, ANAMACaP, Sarrebourg

4.3 Groupe de relecture nationale

1. Allory Yves, Anatomie et Cytologie Pathologiques, AFU/SFP/GETUG, Institut Curie /
Hépital Foch, St-Cloud
2.  Bellin Marie-France, Radiologie, SFR-SIGU, CHU de Bicétre, Université Paris Saclay, Le
Kremlin-Bicétre
3.  Bittersfeld Fred, Médecine générale, Représentant de patients, ANAMACaP, Paris
4.  Bouche Grégoire, Oncologie radiothérapie, GETUG, Hépital Godinot, Reims
5. Boursier Sylvain, Psychologie clinique, Représentant de patients, ANAMACaP,
Perpignan
6. Charles Michel, Ingénieur-Physicien, Retraité du CEA, Représentant patients,
ANAMACaP, Poisat
7. Delaby Constance, Biochimie-Biologie moléculaire, SFBC, CHU, Montpellier
Eschwege Pascal, Urologie, AFU, CHRU, Vandceuvre
9.  Ferlicot Sophie, Anatomie et Cytologie Pathologiques, SFP, Hopital de Bicétre - GH
Paris-Saclay, Le Kremlin-Bicétre
10. Giraud Philippe, Oncologie Radiothérapie, SFRO/GETUG/IFCT, HEGP, Paris
11. Grenier Nicolas, Radiologie, SFR-SIGU, CHU, Bordeaux
12. Larré Stéphane, Urologie, AFU, CHU, Reims
13. Latorzeff Igor, Radiothérapeute-Oncologue, AFU/SFRO/GETUG/SNRO, clinique
Pasteur, Toulouse
14. Lhotellier Franck, Représentant patients, ANAMACaP, Hardelot-Plage
15. Olivier Jonathan, Urologie, AFU/GETUG, CHU, Lille
16. Popovici Cornel, Génétique Médicale (oncogénétique), GFCO, Institut Paoli-Calmettes,
Marseille
17. Regis Daniel, Représentant patients, ANAMACaP, Le Tholonet
18. Rioux-Leclercq Nathalie, Anatomie et Cytologie Pathologiques, AFU/SFP/AIP, CHU
Rennes
19. Rocher Laurence, Radiologie, Antoine Béclere, SFR-SIGU, APHP, Clamart
20. Supiot Stéphane, Oncologie radiothérapie, SFRO/GETUG, Institut de cancérologie de
I'Ouest, Nantes Saint-Herblain
21. Verine Jérbme, Anatomie et Cytologie Pathologiques, SFP, Hopital Saint-Louis, Paris
22. Villers Arnauld, Urologie, AFU/GETUG, CHU Lille
23. Vily Philippe, Urologie, AFU, Cmc Courlancy, Bezannes
24.  Vlaeminck-Guillem Virginie, Biochimie Biologie Moléculaire, SFBC/ARTP, Hospices
Civils de Lyon, Pierre Bénite
25. Waissi Waisse, Oncologie radiothérapie, ESTRO, Centre Léon Bérard, Lyon
26. Yacoubi Mohammed, Oncologie radiothérapie, SFRO, CHR Metz-Thionville

®
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