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Evaluation des facteurs de risque de « down-grading » dans le cancer

de la prostate




Résume en francais :

Introduction :

Le cancer de la prostate (CP) est le cancer le plus fréquent chez I’homme (28%). La confirmation
diagnostique est apportée par les biopsies prostatiques (BP). Les modifications du score de Gleason puis
la création du score ISUP ont permis d’améliorer la concordance entre les BP et I’histologie finale. Il
reste malgré tout un taux de « down-grading » (DG) important, estimé entre 7 et 24% selon les études.
Ce DG pourrait entrainer un sur-traitement.

Matériel et méthodes :

Tous les patients ayant eu une prostatectomie totale dans un centre expert entre mai 2007 et décembre
2021 ont été inclus. L’objectif de notre étude était 1’évaluation des facteurs de risque de DG du CP sur
I’histologie finale de la prostatectomie comparée aux biopsies prostatiques initiales (systématisées et/ou
ciblées (BC)).

Résultats :

Les 157 patients du groupe DG ont été comparés aux 646 patients avec un ISUP stable (groupe IS).
L’analyse multivariée retrouve un OR de 8,78 [2,07-37,22], p = 0,003 pour les localisations unilatérales
des Iésions suspectes sur les BP. On retrouve également des résultats significatifs pour les risques
intermédiaires OR de 4,93 [1,15-21,13], p = 0,031 et les risques élevés OR de 18,34 [3,98-84,58], p <
0,001 de la classification de d’ Amico.

Conclusion :

Le DG peut impliquer un sur-traitement des patients puisque 41 patients auraient pu bénéficier d’une
surveillance active. Nous n’avons pu retrouver tous les facteurs de risque évoqués dans la littérature.
Une étude avec une plus grande puissance serait nécessaire avec la recherche des facteurs prédicteurs

de DG.

MOTS CLES EN FRANCAIS : Néoplasie Prostatique, Grade Gleason, Facteurs de Risque,

Prostatectomie



Assessment of Risk Factors for "Down-Grading' in Prostate Cancer




Résumé en anglais :

Introduction :

The diagnosis of prostate cancer is confirmed by prostate biopsies (PB). The creation of the
ISUP score in 2014 has improved concordance between PBs and final histology. The proportion
of “down-grading” (DG) is estimated within 7% and 24%. Known risk factors for DG are
clinical stage T1 found on RT, number of total PBs > 8, maximum percentage length of positive
biopsies and prostate > 75g.

Material and methods :

All patients undergoing total prostatectomy at an expert center between May 2007 and
December 2021 were included. The aim of our study was to assess risk factors for prostate
cancer DG by comparing final histology with initial prostate biopsies (systematized and/or
targeted).

Results :

The 157 patients in the DG group were compared with the 646 patients with stable ISUP (IS
group). The multivariate analysis found that unilateral localization of lesions with the worst
ISUP on PB were associated with an increase risk of DG (OR of 8,78 [2,07-37,22], p = 0,003).
Significant results were also found for intermediate risks (OR of 4,93 [1,15-21,13], p=0,031)
and high risks s (OR of 18.34 [3.98-84.58], p < 0.001) of the d’Amico classification.
Conclusion :

DG is implicated in the overtreatment of certain patients. Our study shows that unilateral
location of the most suspicious lesions is associated with an increased risk of DG. However,

other known risk factors were not found.

KEYWORDS : Prostatic Neoplasms, Gleason Grading, Risk Factors, Prostatectomy
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ABREVIATIONS

CP : cancer de prostate

BP : biopsies prostatiques

BPS : biopsies prostatiques systématisées
BC : biopsies ciblées

PT : prostatectomie totale

DG : down-grading

TR : toucher rectal
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1. INTRODUCTION

Le cancer de la prostate est le plus fréquent chez I’homme (28% des cancers masculins) (1)

Il représente la 3°™ cause de décés par cancer en France et en Europe. (1,2)

Le diagnostic repose sur un triptyque (PSA total, toucher rectal, IRM prostatique) conduisant a
la réalisation de biopsies prostatiques systématisées (BPS) et ciblées (BC) selon les 1ésions

cibles sur I’IRM. Les résultats orientent la prise en charge thérapeutique. (3)

Récemment, des modifications importantes concernant I’histologie des biopsies prostatiques
ont été réalisées. Tout d’abord en 2005, il y a eu un changement de classification pour la forme
cribriforme qui est alors reclassée en grade 4 et non plus en grade 3. Puis en 2014, le score
d’ISUP a été créé, allant de 1 a 5 (remplagant le score de Gleason). (4,5) Ce score permet un
meilleur pronostic du risque et une meilleure concordance entre les biopsies et 1’histologie
finale. (6,7) Le score ISUP est compris dans la classification de d’ Amico permettant de classer

les cancers de risque faible a risque ¢élevé définissant la prise en charge thérapeutique.

Améliorer la concordance entre les biopsies prostatiques (BP) et I’histologie finale de la
prostatectomie totale (PT) est trées important. En effet, cette concordance reflete la fiabilité de
I’évaluation du risque et la pertinence de la prise en charge initiale. Cela permet d’éviter de sur
ou sous-traiter certains patients. La réalisation premiére d’une IRM suivie de BC sur les 1ésions
suspectes visualisées ont permis d’augmenter le taux de concordance entre les analyses

anatomopathologiques. (8)

Le « down-grading » (DG) correspond a un ISUP des BP supérieur a celui de I’histologie finale.
I1 est estimé entre 7 et 24% selon les études. (9—11) Il a un réel impact sur la prise en charge du
patient puisqu’il entraine un sur-traitement des patients.

Les facteurs de risque principaux de DG connus sont le stade clinique T1, le poids prostatique
> 75g sur I’histologie finale, le pourcentage de longueur totale de BP positives et le nombre de

BP totales > 8. (12,13)

Certains patients avec DG pourraient bénéficier d’un autre traitement (surveillance active). Ce
traitement permet d’éviter les effets secondaires de la PT et d’améliorer la qualité de vie des
patients.

L’objectif était d’évaluer les facteurs de risque associés de DG dans le cancer de la prostate

chez les patients opérés d’une PT dans un centre expert.
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2. MATERIEL ET METHODES

Nous avons mené une ¢tude observationnelle, analytique et rétrospective réalisée entre mai
2007 et décembre 2021 dans un centre expert.

Nous avons inclus tous les patients opérés d’une PT par voie coelioscopique robot-assistée.
Cependant, les BP ont été réalisées dans plusieurs centres (centre expert et plusieurs centres
non experts).

L’objectif de notre étude était I’évaluation des facteurs de risque de DG du cancer de la prostate
sur I’histologie finale de la prostatectomie comparée aux BP (systématisées et/ou ciblées).

Les 157 patients du groupe DG ont donc été comparés aux 646 patients avec un ISUP stable.

2.1 - Recueil de données :

Pour notre étude, nous avons recueilli plusieurs données dans une base de données.

Tout d’abord, nous avons répertorié les données pré-opératoires (age, IMC, antécédent familial
de cancer de prostate, stade clinique T du toucher rectal (TR) et le dosage du PSA). Ensuite, les
données radiologiques d’IRM prostatique ont été recherchées (lieu de réalisation, présence de
1ésions cibles, taille 1ésion cible, score de PIRADS, extension extra-prostatique). Pour finir,
nous avons inclus les données histologiques des BP (lieu de réalisation, grade ISUP des BC et
BPS, nombre de biopsies positives, pourcentage de biopsies positives, longueur maximale de
biopsies positives, pourcentage de longueur maximale de biopsies positives, présence
d’extension extra-prostatique, pourcentage grade 4, classification de d’Amico) et de la PT
(grade ISUP, nombre de 1ésions, poids de la prostate, extension extra-prostatique, pourcentage

grade 4).

2.2 - Criteres d’exclusion :

- Diagnostic de cancer de prostate sur RTUP (sans réalisation de biopsies)
- Chirurgie apres un premier traitement (curiethérapie ou hormonothérapie)

- Autre histologie qu’adénocarcinome de prostate

2.3 - Analyse statistique :

L’analyse des données a été réalisée a 1’aide du logiciel SPPS version 28.0 pour Windows.
Une analyse descriptive des patients inclus a été effectuée.
Les facteurs associés au DG ont été recherchés via une analyse univariée, avec un seuil de

significativité fixé a 5%. Nous avons compar¢ les patients présentant un DG (groupe DG) aux
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patients sans DG avec un score de I'ISUP stable (groupe IS) entre les BP et 1’analyse
histologique finale.

Une régression logistique a €té utilisée pour la réalisation de 1’analyse multivariée. Toutes les
variables associées au DG a un degré de significativité < 0.2 ont été introduites dans le mode¢le.
Les résultats sont présentés en odds ratio (OR) ajustés avec leur intervalle de confiance a 95%
et le degré de significativité correspondant. Les interactions entre ces variables ont également
été testées.

Nous avions aussi inclus dans 1’analyse multivariée : la densité du PSA, le pourcentage de grade
4 sur les BPS et la localisation de I’extension extra-prostatique sur I’IRM. Mais ces données
n’ont pas pu €tre analysées dii @ une proportion de données manquantes trop importante (>

20%).
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3. RESULTATS

Sur les 1253 patients opérés, nous avons exclu 16 patients.

Parmi les 1237 patients étudiés, 157 ont présenté un DG entre les BP et I’analyse histologique
finale de la piece de PT.

Il y avait 434 patients upgradés (score ISUP des BP inférieur a celui de I’histologie finale).

(figure 1)

Prostatectomie totale robot-
assistée entre 2007 et 2021
n=1253

Critéres d'exclusion :

- Diagnostic sur RTUP :n 10

- Chirurgie apreés traitement initial (curiethérapie
ou hormonothérapie (PROTEUS)) : 4

- Anatomopathologie autre qu'adénocarcinome : 2

"Up-grading"
n=434

"Down-grading” "ISUP stable"
n=157 n =646

Figure 1 — diagramme en flux

3.1 - Caractéristiques de la population :

Les résultats sont comparables entre les deux groupes pour I’ensemble des variables sauf pour
I’ISUP des BPS, la localisation unilatérale des Iésions avec I’'ISUP le plus sévere sur les BPS,
la classification de d’Amico et I’'ISUP sur I’histologie finale, pour lesquelles les différences
sont significatives. (p < 0,001).

Les caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 1.
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Tableaux 1 et 2 — caractéristiques de la population d’étude et analyse univariée, n = 803

Total DOWNGRADING ISUP STABLE p
n =803 n=157 n =646
Age, médiane (IQR) 65,5 (60,3-69,8) 65,8 (60,5-70,4) 65,4 (60,1-69,7) 0,42
Antécédents familiaux (CaP), N (%) 80 (11) 14 (9,5) 66 (11,0) 0,6
IMC, médiane (IQR) 26,2 (24,0-29,0) 26,5 (24-29) 26,1 (24,0-28,8) 0,53
PSA diagnostique, médiane (IQR) 7,6 (6,0-10,0) 7,6 (6,0-10,0) 7,6 (6,0-9,7) 0,38
PSA diagnostique, N (%) 0,47
< 10ng/ml 594 (74,0) 120 (76,0) 474 (74,0)
> 10ng/ml 209 (26,0) 37 (24,0) 172 (26,0)
Stade clinique T au TR, N (%) 0,71
1 373 (47,0) 79 (50,3) 294 (45.5)
2 233 (29,0) 43 (27.4) 190 (29.4)
3 26 (3,0) 5(3,2) 21(3,2)
Données manquantes 171 (21,0) 30 (19,1) 141 (21,9)
Réalisation de ’IRM, N (%) 0,89
Centre expert 406 (50,5) 82 (52,2) 324 (50,1)
Extérieur 325 (40,5) 61 (38,8) 264 (40,8)
Données manquantes 72 (9,0) 14 (9,0) 58 (9,1)
Volume prostate en g, médiane (IQR) 41,0 (30,2-57,8) 44,0 (30,0-60,0) 40,0 (31,0-57,0) 0,29
Densité de PSA, médiane (IQR) 0,18 (0,13-0,27) 0.17 (0.12-0,25) 0,18 (0,13-0,27) 0,11
Score PIRADS, N (%) 0,75
1 0 0 0
2 2(0,2) 0 2(0,3)
3 23(2.8) 3(1,9) 20(3,1)
4 128 (16,0) 29 (18,5) 99 (15,3)
5 121 (15,1) 24 (15,3) 97 (15,0)
Données manquantes 529 (65,9) 101 (64,3) 428 (66,3)
Nb Iésions cibles IRM, médiane (IQR) 1,0 (1,0-2,0) 1,0 (0-2,0) 1,0 (0-2,0) 0,68
Taille max des lésions cibles en mm, 13,0 (7,1-19,0) 13,0 (7,0-20,0) 13,0 (8-19) 0,74
médiane (IQR)
Localisation lésions IRM, N (%) 0,88
Unilatérale 434 (54,0) 86 (54.8) 348 (53,9)
Bilatérale 167 (20,8) 34(21,7) 133 (20,6)
Données manquantes 202 (25,2) 37(23,5) 165 (25,5)
EEP a 'IRM, N (%) 0,14
Extra-capsulaire 81 (10,1) 15(9,5) 66 (10,2)
Atteinte des vésicules séminales 29 (3,6) 10 (6,4) 19 (3,0)
Données manquantes 693 (86,3) 132 (84,1) 561 (86,8)
Réalisation BP 0,88
Centre expert 541 (67,0) 105 (67,0) 436 (67,0)
Extérieur 262 (33,0) 52(33,0) 210(33,0)
Nb biopsies totales, médiane (IQR) 12,5 (11,9-16,7) 12,2 (10,9-18,2) 12,5 (12,0-16,7) 0,9
Nb biopsies totales, N% 0,46
<8 28 (3.5) 4(2,6) 24 (3,7)
>8 617 (76,8) 123 (78,3) 494 (76.5)
Données manquantes 158 (19,7) 30 (19,1) 128 (19,8)
Nb biopsies positives, médiane (IQR) 4,0 (2,0-6,0) 4(2,0-6,0) 4(2,0-6,0) 0,22
% nb biopsies positives, médiane (IQR) 28,0 (15,0-50,0) 28 (16,0-50,0) 28 (15,0-50,0) 0,29

Légende : n/N/Nb : nombre, IQR : écart inter-quartile, % : pourcentage, CaP

: cancer de prostate, IMC : Indice de masse corporelle, TR : toucher rectal, g : gramme, BC : biopsies ciblées, BP(S) : biopsies prostatiques (systématisées), HF : histologie finale, EEP : extension extra-prostatique

Total DOWNGRADING ISUP STABLE P
n =803 n =157 n =646
Longueur totale de biopsies positives en 15,0 (7,0-30,0) 18 (9,0-32,0) 14 (7,0-30,0) 0,45
mm, médiane (IQR)
% long totale des biop 12,0 (5,0-28,0) 14,5 (7,0-26,0) 11,0 (5,0-29,0) 0,79
positives, médiane (IQR)
BC, N (%) 49 (6,1) 11(10,3) 38(5,9)
ISUP - BC, N (%) 0,27
0 5(0,6) 1(0,6) 4(0,6)
1-2 27(3.4) 4(2,5) 23 (3,6)
3-4-5 17 (2,1) 6(3.8) 11(1,7)
Données manquantes 754 (93,9) 146 (93,1) 608 (94,1)
ISUP - BPS, N (%) < 0,001
0 4(0.,5) 0 4(0,6)
1-2 509 (63,4) 40 (25.5) 469 (72,6)
3 166 (20,7) 51(32,5) 115(17,8)
4-5 112 (13,9) 63 (40,1) 49 (7,6)
Données manquantes 12 (1,5) 3(1,9) 9(1,4)
% grade 4 BP, N (%) 0,1
<10% 33(4,1) 0 33 (5,1)
>10% 77 (9.6) 8(5.1) 69 (10,7)
Données manquantes 693 (86,3) 149 (94,9) 544 (84,2)
Localisation des lésions BP, N (%) 0,35
Unilatérale 400 (49,8) 83 (52,9) 317 (49,1)
Bilatérale 387 (48,2) 70 (44,6) 317 (49,1)
Données manquantes 16 (2,0) 4(2,5) 12 (1,8)
Localisation unilatérale des lésions avec < 0,001
PISUP le plus sévere BP, N (%)
Oui 660 (82,2) 142 (90.,4) 518 (80,2)
Non 101 (12,6) 7(4.5) 94 (14,5)
Données manquantes 42 (5,2) 8(5,1) 34(5,3)
EEP - BP, N (%) 0,51
Extra-capsulaire 19 (2,4) 3(2,0) 16 (2,5)
Atteinte des vésicules séminales 2(0,2) 1(0,6) 1(0,1)
Données manquantes 782 (97.4) 153 (97.4) 629 (97,4)
Classification de d’Amico, N (%) < 0,001
Faible 130 (16,2) 5@.2) 125(19,3)
Intermédiaire 461 (57,4) 79 (50,3) 382 (59,1)
Elevé 208 (25,9) 73 (46,5) 135(20,9)
Données manquantes 4(0,5) 0 4(0,6)
Nombre lésions HF, médiane (min- 2,0 (1,0-3,0) 1,0 (1,0-3,0) 2,0 (1,0-3,0) 0,78
max)
Poids prostate en g, médiane (min-max) 50,0 (40,0-65,0) 50,0 (40,0-68,5) 50,0 (40,0-64,0) 0,17
ISUP - HF, N (%) <0.001
0 5(0,6) 5@.2) 0
1-2 588 (73,0) 111 (71,0) 4717 (74,0)
3 157 (20,0) 39 (25,0) 118 (18,0)
4-5 53 (6,6) 2(1,3) 51(7,9)
% grade 4 HF, N (%) 0,69
<10 % 47 (5.8) 10 (6,4) 37(5,7)
Entre 10 et 50% 199 (24,8) 34 (21,6) 165 (25,5)
>50% 97 (12,0) 15(9,6) 82 (12,7)
Données manquantes 460 (57,4) 98 (62,4) 362 (56,1)
EEP - HF, N (%) 0,58
Extra-capsulaire 166 (20,7) 34 (21,6) 132 (20,4)
Atteinte des vésicules séminales 79 (9,8) 12 (7,7) 67 (10,4)
Données manquantes 558 (69,5) 111 (70,7) 447 (69.2)
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3.2 - Evaluation des critéres de DG — analyse univariée :

Notre analyse a mis en évidence des différences significatives entre les 2 groupes.

Le groupe DG présentait une proportion plus importante d’ISUP 3 et d’ISUP 4-5 sur les BPS
par rapport au groupe IS. On retrouvait respectivement 33,0% vs 18,0% et 41,0% vs 7,7% (p <
0,001).

Nous avions une majorité de localisations unilatérales des lésions avec ’ISUP le plus sévere
sur les BP avec 95,0% dans le groupe DG contre 85,0% dans le groupe IS (p <0,001).

Sur la classification de d’Amico, il y avait une proportion plus importante de risque ¢élevé avec
46,0% dans le groupe DG contre 21,0% dans le groupe IS (p < 0,001).

Sur I’analyse histologique finale, nous avons retrouvé une quantité plus importante d’ISUP 3
dans le groupe DG avec 25,0% contre 18,0% dans le groupe IS (p < 0,001). En revanche, nous
avions une proportion d’ISUP 4-5 plus faible dans le groupe DG avec 1,3% contre 7,9% dans
le groupe IS (p < 0,005).

Pour les variables concernant le PSA au diagnostic, le stade T clinique au TR et le nombre total

de BPS réalis¢, nous n’avons pas retrouvé de différence significative.

Les résultats sont présentés dans le tableau 2.

3.3 - Evaluation des critéres de DG — analyse multivariée :
Sur I’analyse multivariée, les localisations unilatérales des 1ésions avec I’'ISUP le plus sévere

sur les BP étaient associées a un sur-risque de DG (OR de 8,78 [2,07-37,22], p = 0,003).

Les risques intermédiaires et €¢levés de la classification de d’Amico étaient également associés
a une augmentation du risque de DG (OR respectivement de 4,93 [1,15-21,13], p = 0,031 et
18,34 [3,98-84,58], p < 0,001).

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les groupes sur les autres variables testées

(ISUP BPS, ISUP HF, poids de la prostate).

Les résultats sont présentés dans le tableau 3.
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Tableau 3 — Analyse multivariée

OR ajusté [IC a 95%] y/

ISUP - BPS

ISUP 1-2 (référence)

ISUP 3-4-5 - 0,996
Localisation unilatérale des lésions
avec ’ISUP le plus sévére - BP

NON (référence)

(0]8)1 8,78 [2,07-37,22] 0,003
Classification de d’Amico

Faible (référence)

Intermédiaire 4,93 [1,15-21,13] 0,031

Elevé 18,34 [3,98-84,58] < 0,001
Poids prostate - HF

1,00 [0,99-1,01] 0,73

ISUP - HF

ISUP 1-2 (référence)

ISUP 3-4-5 - 0,996

Légende : OR : odds ratio, IC : intervalle de confiance, BPS : biopsies prostatiques systématisées, HF : histologie finale

3.4 - Evaluation du nombre de patients par groupe du score ISUP dans le groupe DG :

Tableau 4 — Nombre de patients selon le score ISUP

ISUP HF
S 0 1 2 3 4 5 Total
BPS + B

1 3 0 0 0 0 0 3
2 1 37 0 0 0 0 38
3 0 2 49 0 0 0 51
4 1 2 16 34 0 0 53
5 0 0 5 5 2 0 12

Total 5 41 70 39 4 0 157

Légende : BPS : biopsies de prostate systématisées, BC : biopsies ciblées, HF : histologie finale

On retrouvait une proportion importante de patients présentant un DG avec un ISUP 1 ou 2 sur
I’histologie finale. Les 41 patients avec un score ISUP a 1 sur I’histologie finale auraient pu
éviter le traitement par PT et bénéficier d’une surveillance active (tableau 4). Sur I’histologie

finale, 5 patients ne présentaient finalement pas de cancer.
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4. DISCUSSION

Notre étude met en évidence que le risque intermédiaire ou élevé sur la classification de
d’Amico et la présence de Iésions unilatérales avec I’'ISUP le plus sévere sur les BP sont
associés a une augmentation significative du risque de DG. Ce facteur de risque n’a encore

jamais été décrit.

En revanche, d’autres facteurs de risque de DG ont été décrits comme le stade clinique T1
retrouvé au TR, le nombre de BP totales > 8, le pourcentage maximal de longueur de biopsies

positives ou encore le poids de la prostate > 75g. (12,13)

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les 2 groupes (p = 0,71) pour le
stade clinique T.

Dans leur étude sur 190 patients avec DG, Epstein et al., retrouvaient presque 15% de stade T1
(p = 0,02) par rapport aux patients sans DG. (12) Nous ne retrouvons pas cela dans notre étude
malgré une proportion de T1 a 62% dans le groupe DG et 58% dans le groupe IS. On peut
expliquer cette différence par une évaluation de tous les patients par les urologues de leur centre
avant la chirurgie. Ce n’était pas notre cas puisqu’un tiers de nos patients ont €té pris en charge
dans un autre centre initialement. Dans leur étude, on peut également noter que toutes les
biopsies ont été relues par les histologistes du centre expert avant la chirurgie afin de confirmer

ou corriger les résultats donnés.

Freedman et al. ont évalué les facteurs prédictifs de DG sur 1113 patients dont 11% de DG et
retrouvent comme principal facteur de risque un nombre de BP totales > 8 (OR de 3,16 [1,63-
6,14], p=10,001). (13)

Dans notre étude, nous avons une proportion comparable de nombre de BP totales > 8 entre les
2 groupes (97% dans le groupe DG vs 95% dans le groupe IS, p = 0,46). Il n’y a donc pas de

différence significative sur ces résultats.
Le volume de la prostate est comparable entre nos 2 groupes avec un poids médian a 50g, p =

0,17. Cependant, nous n’avons pas de différence significative sur I’analyse multivariée (OR de

1,00 [0,99-1,01], p = 0,73).
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Le dosage de PSA total faible au diagnostic est décrit comme un facteur protecteur dans I’étude
d’Epstein et al. (OR de 0,930 [0,870-0,993], p =0,031). (12) Dans notre ¢tude, nous ne

retrouvons pas ce résultat, probablement di au manque de puissance.

Les BC associées aux BPS permettent une meilleure concordance du score de I’'ISUP entre les
biopsies et I’histologie finale. Surtout, elles permettent la diminution du DG.

En effet, dans leur étude, Payrard-Starcket al. montraient une réduction de la proportion de DG
avec la combinaison BPS et BC (35,6%) comparé aux BPS seules (50%), p=0,0001 et compar¢
aux BC seules (42,3%), p = 0,016. (8)

Dans notre étude, peu de BC ont été réalisées, seulement 10% dans le groupe DG et 7% dans
le groupe IS. L’apparition tardive, en 2016, dans les recommandations par rapport a notre

période d’étude peut expliquer ces résultats. (14)

Une autre étude, celle de Whitson et al., comptant 68 patients avec DG, retrouve des résultats
sur I’analyse multivariée correspondant aux notres avec une absence de significativité sur les
facteurs comme le stade clinique T (OR 0,93 [0,73-1,20), p = 0,59), le PSA total au diagnostic
(OR 0,9510,89-1,01], p=0,12) ou encore le poids prostatique (OR 1 [0,97-1,03], p=0,9). (15)

On retrouve plusieurs limites a notre étude.
Premiérement, elle est rétrospective avec des biais d’information et de mémorisation.
En effet, nous avons eu un taux important de données manquantes (26,6%) ce qui peut expliquer

le manque de significativité dans nos résultats.

Deuxieémement, nous avons une longue période d’étude (2007 a 2021) comprenant une
évolution majeure des pratiques au cours de cette période, principalement sur le plan
histologique. Les améliorations apportées sont plus précises pour I’analyse histologique.

Tout d’abord les changements en 2005 ont permis de reclasser le cribriforme en grade 4 et au
lieu de 3. C’est un tournant majeur dans 1’analyse histologique des cancers de prostate. Aussi,
I’amélioration apportée en 2014 au score ISUP a permis de reclasser les Gleason 7 en 2 groupes
dont le groupe ISUP 2. Certains patients de ce groupe peuvent désormais bénéficier de la
surveillance active puisque nous savons qu’ils n’ont pas le méme pronostic. En effet, les
patients du groupe ISUP 2 ont un pronostic proche de celui des ISUP 1 (risque faible). (16)
Dans notre étude, dans les patients du groupe DG avec ISUP 2, aucun ne présentait les critéres

nécessaires pour ce traitement.
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Troisiemement, il existe une importante hétérogénéité dans notre étude dans la réalisation des
biopsies (> 86 urologues) et dans 1’analyse histologique des BP (> 15 centres). Ces facteurs
pourraient étre en cause dans ’absence de résultats significatifs de nos données. En effet, il
aurait pu €étre intéressant d’apporter une relecture des biopsies faites dans les centres extérieurs
afin de vérifier les résultats. Les centres non experts ayant une quantit¢ moins importante de
BP réalisées, il pourrait y avoir des erreurs de lecture anatomopathologique avec des erreurs de
grading par exemple sur la classification du cribriforme en grade 4 ou non. Nous n’avons
cependant pas retrouvé de différence significative entre les 2 groupes concernant les lieux de

réalisation des BP.

Le probleme du DG est le sur-traitement des patients limitant leur acces a la surveillance active
qui ne comporte pas les effets secondaires de la chirurgie. Dans notre étude, 46 patients auraient
pu bénéficier de la surveillance active.

Mais, elle n’est pas non plus sans impact. Une méta-analyse menée par Sophie Biddle montre
un impact psychologique majeur de la surveillance active avec une dégradation la qualité de
vie des patients. (17)

L’¢tude de MclIntosh and al., sur 103 patients, montrait que 51% ont arrété la surveillance
active. Dans les raisons les plus représentées, on retrouve le désir d’agir pour traiter le cancer
(72%), la peur de la progression du cancer (36%), la pression de I’entourage (36%), I’incertitude
de I’avenir (32,5%), I’anxiété (24%) et la lassitude d’attendre (21%). (18)
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S. CONCLUSION

Le DG est un ¢élément important a prendre en compte dans le traitement de nos patients.

En effet, il peut induire un sur-traitement.

Certains patients présentant ce DG auraient pu bénéficier d’un autre traitement moins invasif
comme la surveillance active (si critéres nécessaires présents).

Notre étude retrouve que la localisation unilatérale des 1ésions les plus suspectes sur les BP est
associée a une majoration du risque de DG, facteur de risque non connu jusqu’a présent. Il
pourrait étre intéressant d’étudier la surveillance active des patients présentant des lésions
unilatérales ISUP 2.

Une étude avec une plus grande puissance serait nécessaire pour confirmer ce résultat et
approfondir la recherche des facteurs prédicteurs de DG. La création d’un nomogramme pour
prédire le risque de DG avant la décision thérapeutique permettrait d’adapter la prise en charge

et d’éviter le sur-traitement.
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Résumé :

Introduction :

Le diagnostic du cancer de prostate est confirmé par les biopsies prostatiques (BP). La création
du score ISUP en 2014 a permis d’améliorer la concordance entre les BP et I’histologie finale.
La proportion de « down-grading » (DG) est estimée entre 7 et 24%. Les facteurs de risque de
DG connus sont le stade clinique T1 retrouvé au TR, le nombre de BP totales > 8, le pourcentage
maximal de longueur de biopsies positives et le poids prostatique > 75g.

Matériel et méthodes :

Tous les patients opérés d’une prostatectomie totale dans un centre expert entre mai 2007 et
décembre 2021 ont été inclus. L’objectif de notre étude était 1’évaluation des facteurs de risque
de DG du cancer de la prostate en comparant I’histologie finale aux biopsies prostatiques
initiales (systématisées et/ou ciblées).

Résultats :

Les 157 patients du groupe DG ont été comparés aux 646 patients du groupe ISUP stable. Sur
I’analyse multivariée, on retrouvait un OR de 8,78 [2,07-37,22], p = 0,003 pour les localisations
unilatérales des 1ésions suspectes sur les BP. On retrouvait également des différences
significatives pour les risques intermédiaires (OR de 4,93 [1,15-21,13], p=0,031) et les risques
¢levés (OR de 18,34 [3,98-84,58], p < 0,001) de la classification de d’ Amico.

Conclusion :

Le DG est impliqué dans le sur-traitement de certains patients. Notre étude montre que la
localisation unilatérale des lésions les plus suspectes est associée a une augmentation du risque

de DG. Mais les autres facteurs de risque connus n’ont pas été retrouves.
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