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niveau recherche, publiés ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

INTRODUCTION

Le cancer de prostate est le cancer le plus fréquent chez l'homme [1]. Bien que représentant la seconde cause de mortalité par cancer, du fait de sa très grande prévalence, une proportion significative a une faible évolutivité, permettant dans certains cas de surseoir au traitement radical pour éviter le « surtraitement » [2, [START_REF] Holmberg | Results from the Scandinavian Prostate Cancer Group Trial Number 4: a randomized controlled trial of radical prostatectomy versus watchful waiting[END_REF][START_REF] Bill-Axelson | for the SPCG-4 Investigators. Radical Prostatectomy versus Watchful Waiting in Early Prostate Cancer[END_REF]. La surveillance active (SA) de ces cancers de faible risque évolutif permet d'éviter les effets indésirables (urinaires, sexuels).

Si la faisabilité et la fiabilité oncologique de cette prise en charge semblent bonnes sur des cohortes hétérogènes [START_REF] Fritz | Screening and Prostate-Cancer Mortality in a Randomized European Study[END_REF][START_REF] Laurence | Long-Term Follow-Up of a Large Active Surveillance Cohort of Patients With Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Tosoian | John Hopkins Medical Institution]. Intermediate and Longer-Term Outcomes From a Prospective Active-Surveillance Program for Favorable-Risk Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Bokhorst | for the PRIAS study group1. A Decade of Active Surveillance in the PRIAS Study: An Update and Evaluation of the Criteria Used to Recommend a Switch to Active Treatment[END_REF], la problématique actuelle reste de préciser et élargir les critères d'éligibilité, de suivi, et de conversion pour un traitement actif. Actuellement les recommandations [START_REF] Selvadurai | The Royal Marsden Hospital, Sutton, Surrey, UK) Medium-term Outcomes of Active Surveillance for Localised Prostate Cancer[END_REF]10,11] et protocoles de suivi sont hétérogènes [12,[START_REF] Ploussard | Surveillance active du cancer de la prostate[END_REF][START_REF] Simpkin | Systematic Review and Meta-analysis of Factors Determining Change to Radical Treatment in Active Surveillance for Localized Prostate Cancer[END_REF], et reposent sur des critères cliniques, biologiques, histologiques, et plus récemment radiologiques [START_REF] Komisarenko | Stricter active surveillance criteria for prostate cancer do not result in significantly better outcomes: A comparison of contemporary protocols[END_REF]. Le but de la surveillance est de détecter les cancers évolutifs, dans leur fenêtre de curabilité et de proposer, à ce moment-là, un traitement curatif. L'objectif de cette étude était d'évaluer la survie sans traitement curatif (poursuite de la SA) pour des patients présentant un cancer de prostate en surveillance active avec critères d'éligibilité à la SA stricts ou élargis, et d'analyser les facteurs associés à la conversion vers un traitement curatif.

MATERIELS ET METHODES

• Population

Il s'agissait d'une étude descriptive unicentrique rétrospective, concernant les patients pris en charge pour un cancer de prostate en SA entre 2008 et 2014. Les critères d'inclusion étaient : âge < 75 ans, espérance de vie > 10 ans, adénocarcinome prostatique localisé, de risque faible ou intermédiaire selon d'Amico, score de Gleason =6, PSA < 15 ng/ml, stade clinique < cT3, tumeur localisée cliniquement, ou à l'imagerie (< iT3, N0), validation d'une surveillance active en RCP (Figure 1). En cas de cible à l'IRM, des biopsies ciblées étaient réalisées par fusion mentale en supplément de la cartographie de 12 carottes en sextant. Les données histologiques concernant le volume tumoral ne limitaient pas l'éligibilité. -La progression clinique était définie par la modification du toucher rectal avec lésion cT3.

•

-La progression biologique était définie par un temps de doublement du PSA < 3 ans ou un PSA > 15 ng/ml.

-La progression radiologique était définie par une suspicion d'extension extracapsulaire (T3) ou la présence de cibles de PIRADS 4 ou 5, évoquant la présence de grade de Gleason ≥ 4, sur l'IRM de surveillance.

-La progression histologique biopsique différenciait la progression du volume (+2 carottes ou +2 mm au total), de la progression du grade (grade ≥4), par rapport aux premières biopsies, sur la cartographie initiale, hors biopsies ciblées.

-La sortie de surveillance active était secondaire à une progression histologique, clinique ou biologique et était systématiquement décidée en RCP. La présence d'une progression radiologique (extension extra-capsulaire (iT3) ou score PIRADS évoquant un grade ≥4) était prise en compte dans la décision mais ne conduisait pas systématiquement à une sortie de SA en particulier lorsque la progression en grade n'était pas confirmée histologiquement. Dans certains cas, la sortie de SA était secondaire au choix du patient.

• Analyses statistiques

Le critère principal de jugement était la conversion vers un traitement curatif, quel qu'en soit la raison, avec analyse de la survie sans traitement curatif.

Les critères secondaires de jugement étaient : la survie globale, la survie spécifique, les causes Le PSA médian de la cohorte est passé de 5,98 [4,64 ;7,42] à 7,39 [5,51 ;10,03] ng/ml au cours du suivi. Le temps de doublement médian du PSA était de 3,4 ans. La durée totale médiane de SA était de 36,3 [15,6 ; 51,3] mois. La durée totale médiane de suivi de la cohorte était de 46,5 [32,7 ; 72,3] mois. La durée médiane de SA pour le groupe traité était de 18,2 [12,5 ; 39,2] mois. La survie sans traitement curatif était de 71% à 2 ans, et 52% à 5 ans (Figure 2).

Cent trente-neuf (77%) et 39 (22%) patients ont respectivement eu une première et une deuxième série de biopsies de contrôle dans un délai médian de 13,6 [11,9 ; 19,5] • Analyse des critères associés à la sortie de SA Au total, 49 patients (44.1%) dans le groupe « critères stricts » vs 33 patients (47.8%) dans le groupe « critères élargis » sont sortis de surveillance active pendant le suivi (chi 2 p = 0.74).

La survie sans traitement curatif à 5 ans était de 53.7%% dans le groupe à critères stricts vs 45.5% dans le groupe à critères élargis (log rank p=0.27, Figure 3).

En analyse univariée :

-la présence de plus de 3 biopsies positives (HR 2. En analyse multivariée incluant les 4 critères significatifs en analyse univariée, la bilatéralité, la tumeur palpable au TR restaient significativement associés à la sortie de SA. L'aspect IRM était à la limite de la significativité (Tableau 4).

DISCUSSION

La surveillance active est désormais le traitement de première intention des cancers de prostate de faible risque, permettant d'éviter les effets néfastes des traitements curatifs radicaux, sans danger évident sur le risque d'une évolution péjorative [START_REF] Fritz | Screening and Prostate-Cancer Mortality in a Randomized European Study[END_REF][START_REF] Bokhorst | for the PRIAS study group1. A Decade of Active Surveillance in the PRIAS Study: An Update and Evaluation of the Criteria Used to Recommend a Switch to Active Treatment[END_REF][START_REF] Park | Role of multiparametric 3.0-Tesla magnetic resonance imaging in patients with prostate cancer eligible for active surveillance[END_REF][START_REF] Hamdy | for the ProtecT Study Group. Ten Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate Cancer[END_REF]. Les risques faibles et intermédiaires sont pourtant un groupe hétérogène et les critères d'inclusion dans une stratégie de SA restent à préciser. Il en est de même des protocoles de surveillance qui demeurent très variables d'une recommandation à l'autre. La question des limites d'inclusion en surveillance active se pose donc régulièrement.

Dans notre étude, nous avons inclus des patients uniquement Gleason 6, le PSA limite était de 15 ng/ml, et surtout le nombre de biopsies positives n'était pas limité. La plupart des cohortes [START_REF] Fritz | Screening and Prostate-Cancer Mortality in a Randomized European Study[END_REF][START_REF] Laurence | Long-Term Follow-Up of a Large Active Surveillance Cohort of Patients With Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Tosoian | John Hopkins Medical Institution]. Intermediate and Longer-Term Outcomes From a Prospective Active-Surveillance Program for Favorable-Risk Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Hamdy | for the ProtecT Study Group. Ten Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Godtman | Long-term Results of Active Surveillance in the Göteborg Randomized, Population-based Prostate Cancer Screening Trial[END_REF][START_REF] Mortier | Résultats oncologiques de la surveillance active dans le cancer de la prostate : série rétrospective multicentrique[END_REF][START_REF] Eggener | A Multi-Institutional Evaluation of Active Surveillance for Low-Risk Prostate Cancer[END_REF] éliminaient également les Gleason > 6 dont l'histoire naturelle semble différente, mais limitaient aussi le PSA à 10 ng/ml. Seul Klotz [START_REF] Fritz | Screening and Prostate-Cancer Mortality in a Randomized European Study[END_REF], Toren [START_REF] Eggener | A Multi-Institutional Evaluation of Active Surveillance for Low-Risk Prostate Cancer[END_REF] et la Royal Marsden [START_REF] Bokhorst | for the PRIAS study group1. A Decade of Active Surveillance in the PRIAS Study: An Update and Evaluation of the Criteria Used to Recommend a Switch to Active Treatment[END_REF] acceptaient un PSA jusqu'à 15 ng/ml. Le volume tumoral était limité à l'inclusion dans presque toutes les études : très strict avec 2-3 carottes positives [START_REF] Laurence | Long-Term Follow-Up of a Large Active Surveillance Cohort of Patients With Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Godtman | Long-term Results of Active Surveillance in the Göteborg Randomized, Population-based Prostate Cancer Screening Trial[END_REF][START_REF] Mortier | Résultats oncologiques de la surveillance active dans le cancer de la prostate : série rétrospective multicentrique[END_REF][START_REF] Eggener | A Multi-Institutional Evaluation of Active Surveillance for Low-Risk Prostate Cancer[END_REF], < 50% [START_REF] Bokhorst | for the PRIAS study group1. A Decade of Active Surveillance in the PRIAS Study: An Update and Evaluation of the Criteria Used to Recommend a Switch to Active Treatment[END_REF], voire non limité dans la cohorte de Klotz et depuis peu dans PRIAS [START_REF] Tosoian | John Hopkins Medical Institution]. Intermediate and Longer-Term Outcomes From a Prospective Active-Surveillance Program for Favorable-Risk Prostate Cancer[END_REF]. Ainsi, notre cohorte était assez hétérogène incluant des patients au volume tumoral plus important.

En conséquence, nous avons observé un taux de conversion de 45%, relativement élevé, avec un délai court, représentant une survie sans traitement radical (SST) à 5 ans de 52%. Dans la littérature, la SST va de 43% dans la cohorte stricte de SURACAP [START_REF] Godtman | Long-term Results of Active Surveillance in the Göteborg Randomized, Population-based Prostate Cancer Screening Trial[END_REF], à 75% [START_REF] Fritz | Screening and Prostate-Cancer Mortality in a Randomized European Study[END_REF][START_REF] Mortier | Résultats oncologiques de la surveillance active dans le cancer de la prostate : série rétrospective multicentrique[END_REF]. Notre SST à 5 ans est similaire à celle des cohortes de ERSPC [START_REF] Hamdy | for the ProtecT Study Group. Ten Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate Cancer[END_REF], PRIAS [START_REF] Tosoian | John Hopkins Medical Institution]. Intermediate and Longer-Term Outcomes From a Prospective Active-Surveillance Program for Favorable-Risk Prostate Cancer[END_REF] autour de 50%. Avec une SSTC calculée à 56,4%, le Movember GAP3 Consortium [START_REF] Toren | Active surveillance in patients with a PSA >10 ng/mL[END_REF] précise également le statut en fin d'étude (conversion avec et sans progression, surveillance simple, décès non spécifique, perdu de vue), ce qui limite les biais. Nous avons seulement 6% de perdu de vue, ce qui semble acceptable du fait du caractère rétrospectif de l'étude (2,1% [START_REF] Toren | Active surveillance in patients with a PSA >10 ng/mL[END_REF] à 10,5% [START_REF] Fritz | Screening and Prostate-Cancer Mortality in a Randomized European Study[END_REF] dans la littérature).

Le choix de nos critères de reclassification (T3, présence de grade ≥ 4, augmentation significative du volume biopsique) était dicté par la volonté d'éviter au maximum le surtraitement. Les biopsies positives ciblées n'étaient pas comprises dans le compte du nombre, afin de ne pas créer de biais d'échantillonnage (fausse augmentation du volume tumoral).

La répartition du type de traitement était similaire aux études internationales (30 à 80%), avec une légère supériorité de la prostatectomie totale (55%). L'objectif semble rempli puisque le taux de Gleason ≥7 retrouvé sur pièces de prostatectomies, est de 76%, est un des plus hauts des cohortes connues (48 à 70%) ; les proportions élevées d'upgrading (51%), et de T3 (9%) sont comparables à celles de la littérature [START_REF] Fritz | Screening and Prostate-Cancer Mortality in a Randomized European Study[END_REF][START_REF] Laurence | Long-Term Follow-Up of a Large Active Surveillance Cohort of Patients With Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Tosoian | John Hopkins Medical Institution]. Intermediate and Longer-Term Outcomes From a Prospective Active-Surveillance Program for Favorable-Risk Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Hamdy | for the ProtecT Study Group. Ten Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Godtman | Long-term Results of Active Surveillance in the Göteborg Randomized, Population-based Prostate Cancer Screening Trial[END_REF][START_REF] Mortier | Résultats oncologiques de la surveillance active dans le cancer de la prostate : série rétrospective multicentrique[END_REF][START_REF] Eggener | A Multi-Institutional Evaluation of Active Surveillance for Low-Risk Prostate Cancer[END_REF]. La fenêtre de curabilité semble respectée, puisque les survies spécifique (100%) et sans métastase (99,4%) sont similaires à celles dans la littérature [START_REF] Fritz | Screening and Prostate-Cancer Mortality in a Randomized European Study[END_REF][START_REF] Laurence | Long-Term Follow-Up of a Large Active Surveillance Cohort of Patients With Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Bokhorst | for the PRIAS study group1. A Decade of Active Surveillance in the PRIAS Study: An Update and Evaluation of the Criteria Used to Recommend a Switch to Active Treatment[END_REF][START_REF] Hamdy | for the ProtecT Study Group. Ten Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate Cancer[END_REF], bien que le suivi soit un peu court pour en juger.

Les critères associés à la conversion concernaient essentiellement le volume tumoral (> 3 carottes positives, bilatéralité, cT2). Si le volume biopsique est fréquemment retrouvé comme facteur associé à la conversion [START_REF] Laurence | Long-Term Follow-Up of a Large Active Surveillance Cohort of Patients With Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Ploussard | Surveillance active du cancer de la prostate[END_REF][START_REF] Mortier | Résultats oncologiques de la surveillance active dans le cancer de la prostate : série rétrospective multicentrique[END_REF], le caractère bilatéral (HR=2,12) est moins étudié. Retrouvés comme prédictifs de conversion dans plusieurs cohortes, les critères biologiques, PSA [START_REF] Eggener | A Multi-Institutional Evaluation of Active Surveillance for Low-Risk Prostate Cancer[END_REF], PSAd [START_REF] Laurence | Long-Term Follow-Up of a Large Active Surveillance Cohort of Patients With Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Tosoian | John Hopkins Medical Institution]. Intermediate and Longer-Term Outcomes From a Prospective Active-Surveillance Program for Favorable-Risk Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Van Hemelrijck | Members of the Movember Foundation's Global Action Plan Prostate Cancer Active Surveillance GAP3 consortium.) Reasons for Discontinuing Active Surveillance: Assessment of 21 Centres in 12 Countries in the Movember GAP3 Consortium[END_REF], PSADT [START_REF] Fritz | Screening and Prostate-Cancer Mortality in a Randomized European Study[END_REF], n'étaient pas significativement associés à la conversion dans notre étude. Au sein du critère composite « critères élargis », le volume biopsique (>3BP+) était associé à la conversion uniquement en analyse univarié, mais la palpation d'une tumeur au toucher rectal restait un critère significatif en multivariée. Ceci est le reflet qu'un volume tumoral important (tumeur palpable) semble associé à la sortie de la surveillance active. Plusieurs études récentes vont dans ce sens, alors que l'expérience acquise au fil du temps en SA, laissait à penser que seule la progression du grade devait conduire à la conversion [START_REF] Tosoian | John Hopkins Medical Institution]. Intermediate and Longer-Term Outcomes From a Prospective Active-Surveillance Program for Favorable-Risk Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Ploussard | Surveillance active du cancer de la prostate[END_REF][START_REF] Simpkin | Systematic Review and Meta-analysis of Factors Determining Change to Radical Treatment in Active Surveillance for Localized Prostate Cancer[END_REF]. Soeterik et al, en comparant les patients respectant ou non les critères d'éligibilité PRIAS, montrait que les patients ne respectant pas les critères d'éligibilité sortaient plus tôt de SA et avaient plus souvent une histologie défavorable [START_REF] Van Hemelrijck | Members of the Movember Foundation's Global Action Plan Prostate Cancer Active Surveillance GAP3 consortium.) Reasons for Discontinuing Active Surveillance: Assessment of 21 Centres in 12 Countries in the Movember GAP3 Consortium[END_REF].

De même, le Movember GAP3 consortium retrouve que la présence de plusieurs carottes positives était associée à la progression [START_REF] Toren | Active surveillance in patients with a PSA >10 ng/mL[END_REF].

Notre étude a confirmé la place indispensable de l'IRM. L'ensemble des IRM était relu, dans notre centre, en RCP par le même opérateur, expert en imagerie prostatique. La qualité de l'interprétation de l'IRM prostatique et l'utilisation de classifications internationales (PIRADS) est essentielle [START_REF] Soeterik | Active Surveillance for Prostate Cancer in a Real-life Cohort: Comparing Outcomes for PRIAS-eligible and PRIAS-ineligible Patients[END_REF].

La présence d'une cible sur l'IRM initiale était associée avec une forte tendance à la significativité à la sortie de SA (HR=2,48 [0,96 ; 6,40] p=0,05), comme le suggère également l'étude canadienne de Toren [START_REF] Eggener | A Multi-Institutional Evaluation of Active Surveillance for Low-Risk Prostate Cancer[END_REF]. En effet, la valeur prédictive négative de l'IRM est évaluée entre 90 et 95% [START_REF] Komisarenko | Stricter active surveillance criteria for prostate cancer do not result in significantly better outcomes: A comparison of contemporary protocols[END_REF][START_REF] Vargas | Updated prostate imaging reporting and data system (PIRADS v2) recommendations for the detection of clinically significant prostate cancer using multiparametric MRI: critical evaluation using whole-mount pathology as standard of reference[END_REF][START_REF] Dianat | Magnetic resonance-invisible versus magnetic resonance-visible prostate cancer in active surveillance: a preliminary report on disease outcomes[END_REF][START_REF] Vargas | Magnetic resonance imaging for predicting prostate biopsy findings in patients considered for active surveillance of clinically low risk prostate cancer[END_REF] ; la présence de cibles PIRADS 4 ou 5 permettrait de reclassifier 80% des patients initialement inclus en SA sur les autres critères [START_REF] Vargas | Magnetic resonance imaging for predicting prostate biopsy findings in patients considered for active surveillance of clinically low risk prostate cancer[END_REF]. L'IRM est désormais un outil diagnostic clé, pour sélectionner les patients dont la maladie semble évolutive, permettant de rebiopsier les cibles évoquant un grade de Gleason élevé, et d'éviter des biopsies de contrôle peu « rentables » (absence de grade 4) comme proposé dans le protocole PRIAS [START_REF] Tosoian | John Hopkins Medical Institution]. Intermediate and Longer-Term Outcomes From a Prospective Active-Surveillance Program for Favorable-Risk Prostate Cancer[END_REF].

Parmi les limites de notre étude, on note le caractère rétrospectif, la durée du suivi limitée, mais également le critère principal de jugement en lui-même (survie sans traitement curatif). Le meilleur critère de jugement cliniquement significatif serait la survie spécifique et sans métastase, mais la rareté du phénomène rend l'analyse difficile. On peut toutefois noter, bien qu'ils ne s'agissent pas de critères principaux de jugement, que la présence de caractéristiques histologiques péjoratives (pN+, pT3, marges positives) sur pièces de prostatectomie, ainsi que la survie sans récidive biologique après traitement, n'étaient pas significativement différentes entre les 2 groupes, critères stricts vs élargis. Ainsi, on peut espérer que la fenêtre de curabilité a été respecté, en ayant limité la proportion de patient traités par excès. Il faut toutefois pondérer ce résultat, le suivi étant trop court pour affirmer une sécurité oncologique totale (récidive biochimique, progression locale ou systémique) à long terme. 

CONCLUSION

  Données recueillies Les données cliniques, biologiques, histologiques, et radiologiques suivantes étaient recueillies via les dossiers patients informatisés : âge, stade clinique, volume prostatique, antécédents de chirurgie prostatique ; PSA, densité du PSA ; score de Gleason, nombre de biopsies prostatiques (BP) positives, longueur tumorale totale, pourcentage d'envahissement maximal, bilatéralité ; réalisation d'une IRM initiale, présence de cible radiologique. Le type de traitement reçu (radiothérapie, hormonothérapie, prostatectomie radicale) et les données anatomo-pathologiques de la pièce ont été recueillis. Deux groupes ont été définis selon la stringence des critères d'inclusion. Les critères dits « stricts » : -≤cT2a -PSA<10ng/ml -longueur tumorale totale (ensemble des carottes) ≤3 mm -<3 carottes tumorales -≤50% d'envahissement tumoral/carotte -densité du PSA ≤ 0,15 ng/ml/cm3, Les critères « élargis », (présence d'au moins 1 critère) : -cT2b-T2c -PSA≥10ng/ml -longueur tumorale totale ≥ 4mm -≥ 3 carottes tumorales ->50% d'envahissement tumoral/carotte -densité du PSA > 0,15 ng/ml/cm3. • Suivi -Tous les patients avaient un examen clinique et dosage du PSA tous les 3 à 6 mois. Des biopsies de contrôle étaient réalisées entre 12 et 18 mois, puis selon la cinétique du PSA, les données cliniques et radiologiques. Une IRM de surveillance était réalisée à la discrétion de l'urologue.

RESULTATS•

  de conversion, le type de traitement reçu, le taux d'upstaging et d'upgrading après prostatectomie. Les analyses statistiques étaient réalisées à l'aide des logiciels Excel 2010, STATA 10.0. Les variables quantitatives étaient exprimées sous forme de médianes associées à leurs écarts interquartiles. Pour les comparaisons d'effectifs, les variables qualitatives et quantitatives ont été analysées respectivement par les tests de Chi2 ou Fischer, et Student ou Wilcoxon Mann Whitney. Les courbes de survie ont été modélisées selon la méthode de Kaplan-Meier. La comparaison de la survie en SA en fonction des critères d'intérêt était réalisée à l'aide du test du log-rank. Des analyses uni et multi variées selon Cox ont été réalisées afin d'identifier les facteurs associés à la survie sans traitement. Toutes les covariables avec une valeur de p<0,10 ont été incluses dans le modèle multivarié de Cox. Le seuil de significativité a été établi pour un risque alpha inférieur à 5% (p<0,05). Caractéristiques des patients à l'inclusion Les caractéristiques des patients sont résumées dans le Tableau 1. Cent quatre-vingt patients ont été étudiés entre 2008 et 2014. L'âge médian était de 63 ans. La majorité (77%) des patients avait un toucher rectal normal (cT1c). Le PSA initial médian était de 5,98 [4,64 ; 7,42] ng/ml, 60% des patients ayant un PSA compris entre 5 et 10 ng/ml. Cent quarantequatre patients (80%) ont bénéficié d'une IRM à l'inclusion. Le pourcentage de patient en SA ayant eu une IRM initiale était croissant au fil des années (100% en 2014, contre 76% avant 2010). Concernant la stadification, 43 patients (29%) n'avaient aucune cible visible à l'IRM, la cible était unilatérale pour 90 patients (61%), et bilatérale pour 11 (8%). Le nombre de biopsies positives initial médian était de 2[1 ; 2] et la longueur tumorale médiane était de 3[1 ; 5] avec un maximum à 38 mm. Un quart des biopsies positives initiales l'étaient de manière bilatérale. Le groupe « critères élargis » représentait 69 patients, soit 38% de la cohorte. Le tableau 1 résume les caractéristiques des patients à l'inclusion, et compare les patients du groupe à critères d'inclusion stricts, de ceux du groupe « critères élargis ». Les patients à critères élargis avaient un volume biopsique et un PSA significativement plus élevés, reflétant la définition du groupe. Les patients à critères stricts avaient plus souvent une IRM sans cible (38,7 versus 13% ; p<0,001) • Données de suivi pendant la SA (Tableau 2)

  Il n'existait pas de différence significative entre les groupes à critères stricts ou élargis sur la progression radiologique. Concernant la progression biopsique, les patients à critères élargis avaient plus de progression en volume avec une tendance à la significativité (p=0.06). De même, le PSA final était significativement plus élevé dans le groupe à critères élargis.o Traitement (Tableau 3) En fin de suivi, 82 patients ont été traités, soit un taux de conversion pour un traitement curatif de 45,5% (147/1000-personnes-années, 147 traitements pour 250 patients suivis pendant 4 ans).Concernant le traitement reçu, la prostatectomie totale représentait 55% des cas, suivie de la radiothérapie (42%). Deux patients (3%) ont bénéficié respectivement d'une curiethérapie et d'HIFU.La première cause de conversion vers un traitement curatif était la progression biopsique en grade (40.2%). Les causes de conversion vers un traitement curatif ainsi que la comparaison entre critères stricts ou élargis sont disponibles dans le Tableau 3. Dix-neuf pour cent des patients avaient au moins deux critères de reclassification expliquant que la somme des causes de progression n'est pas égale au total des patients sortis de SA (N=82). Il n'a pas été retrouvé de différence significative entre critères stricts et élargis pour les causes de sortie de SA.Les résultats anatomopathologiques des pièces de prostatectomies sont résumés dans leTableau 3 : ils montraient la présence de grade 4 de Gleason 76% des cas. Seul 3 patients (6,7%) avaient un cancer unilatéral, Gleason 6. Tous les patients opérés pour un score de Gleason ≥7 et certains pour un score Gleason 6 (à la discrétion du chirurgien), ont bénéficié d'un curage (33/45), soit 73%. Aucun patient n'était pN+. Il n'existait pas de différence significative entre les deux groupes (stricts/élargis). Parmi les 17 patients traités sans critère de reclassification, 10 ont bénéficié d'une prostatectomie, montrant un upgrading dans 60% des cas, aucune extension extra-capsulaire. Avec 4 décès d'autres causes, et un patient métastatique, les survies, spécifique, sans métastase et globale de la cohorte étaient respectivement de 100%, 99,4% et 97,8%. La survie globale à 2, 5 et 10 ans, était estimée à 97,6%, 96,8% et 89,4%. Il existait 6% de patients « perdus de vue ».

  7, 95% CI [1.29-5.93]; p= 0.008), -la bilatéralité des biopsies positives (HR 2.19, 95% CI [1.19-4.03]; p= 0.01) -le toucher rectal pathologique pT2 (HR 1.96, 95% CI [1.04-3.67]; p= 0.03) -la présence d'une cible IRM (HR 2.46, 95% CI [1.13-5.45]; p=0.02) étaient significativement associés à une conversion vers un traitement curatif. La présence de critères stricts vs élargis, l'âge du patient, la valeur du PSA initial, la densité du PSA initial et la longueur totale des biopsies positives n'étaient pas significativement associés à une conversion.
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  et 41,6[30,1 ; 58,8] mois. Quarante-deux patients (30%) avaient des biopsies négatives lors du premier contrôle. La progression biopsique était respectivement de 41% (dont 47% en grade) et de 43% (dont 40% en grade), pour les premières et deuxièmes séries de biopsies de contrôle.La moitié des patients ont eu au moins une IRM au cours du suivi ; parmi eux, 48% avaient une progression dans les 3 ans. Les T3 représentaient 17% des progressions.

TABLEAUX Tableau 1 : Caractéristiques des patients à l'inclusion en fonction des critères d'inclusion stricts ou élargis en surveillance active

  

	Tableau 2 :					
			Cohorte	Critères	Critères	Significativité
			complète	stricts	élargis	(p)
			180	111	69	
	Inclusion	Age médian	63	63	64	0.32
		Volume prostatique	40	40	40	0.66
		(ml)				
		Tumeur palpable =	32	17 (21,7)	15 (16,2)	0.46
		cT2 n (%)				
		PSA initial (ng/ml)	5,98	5,68	7,29	<0.01
			[4,64;7,42]	[4,47;6,60]	[5,37;9,70]	
		Nombre médian	2 [1;2]	1 [1;2]	3 [2;3]	<0.01
		initial de biopsies				
		positives [EIQ]				
		Longueur tumorale	3 [ 3]	2 [ 1]	5 [ 6]	< 0.01
		médiane (mm)				
		[EIQ]				
		Bilatéralité n (%)	39	6 (6.5%)	33 (50.8%)	<0.01
		IRM sans cible	43 (29,5)	36 (38,7)	7 (13)	0.001
		suspecte (%)				
	Comparaison des variables quantitatives à l'aide d'un test de Wilcoxon Mann Whitney et des
	variables qualitatives à l'aide d'un Chi 2 ou d'un Fisher si effectif < 10		

Suivi en surveillance active en fonction des critères d'inclusion stricts ou élargis en surveillance active Cohorte complète Critères stricts

  

	Tableau 3 :				
				Critères	Significativité
				élargis	(p)
		180	111	69	
	Progression biopsique en grade	27 (15%)	15 (13.5%)	12 (17.4%)	0.56
	(biopsies 1 et 2)				
	Progression biopsique en volume	50 (27.7%)	25 (22.5%)	25 (36.2%)	0.06
	(biopsies 1 et 2)				
	Progression radiologique	45 (25%)	32 (28.8%)	13 (18.8%)	0.18
	PSA final [EIQ]	7,39	7,33	7,75	0.039
		[5,5 ;10,0]	[5,5 ;9,1]	[5,5 ;11,0]	
	PSADT médian	3,41	3,83	2,71	0.40
	Suivi global médian [EIQ]	46,5	51	39,3	0.005
		[32,7;72,3]	[37,2 ;75,8]	[25,2 ;59,8]	
	Durée médiane de SA [EIQ]	36,3	37,5	32,3	0.003
		[15,6 ;51]	[18,8 ;52,6]	[13,4 ;45,8]	
	Récidive biologique n (%)	11 (13)	7 (6.4%)	4 (5.8%)	1.0
	Traitement de rattrapage n (%)	10 (12)	7 (6.4%)	3 (4.3%)	0.8

Conversion vers un traitement curatif, cause de conversion, analyse anatomopathologique des pièces de prostatectomies en fonction des critères d'inclusion stricts ou élargis en surveillance active Cohorte complète Critères stricts

  Comparaison des variables quantitatives à l'aide d'un test de Wilcoxon Mann Whitney et des variables qualitatives à l'aide d'un Chi 2 ou d'un Fisher si effectif < 10

					Critères	Significativité
					élargis	(p)
	Effectifs		180	111	69	
	Motif de sortie	n (%)				
	de SA chez les					
	patients traités					
		Progression	30 (36.5%)	18 (36.7%)	12 (36.6%)	1.0
		biologique				
		Progression du grade 33 (40.2%)	20 (40.8%)	13 (39.3%)	1.0
		Progression du	22 (26.8%)	10 (20.4%)	12 (36.3%)	0.15
		volume				
		Progression radio-	18 (21.9%)	10 (20.4%)	8 (24.2%)	0.75
		clinique				
		Choix	12 (14.6%)	8 (16.3%)	4 (12.1%)	0.95
	Traitement	n (%)	82 (45.5%)	49 (44.1%)	33 (47.8%)	0.74
		Prostatectomie	45 (55)	28 (25.2%)	17 (24.6%)	1.0
		pT3	4 (9)	2 (7.1%)	2 (11.8%)	1.0
		Marges chirurgicales	13 (28)	6 (22.2%)	7 (41.2%)	0.31
		positives				
		Présence de grade 4	34 (76)	20 (71.4%)	14 (82.4%)	0.63
		Upgrading	23 (51)	14 (50%)	9 (52.9%)	1.0

Tableau 4 : Analyse multivariée étudiant les critères associés à la survie sans conversion vers un traitement curatif

  

	Variable significative en univariée	Haz. Ratio	95% CI	p-value
	> 3 biopsies positives	1.92	[0.84-4.39]	0.11
	Bilatéralité	2.12	[1.08-4.15]	0.02
	Présence d'une cible IRM	2.48	[0.96-6.40]	0.05
	Stade T2 vs T1	2.07	[1.03-4.14]	0.03