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PREFACE

La généralisation de I’Assurance Maladie Obligatoire (AMO), composante essentielle
du Chantier Royal de généralisation de la protection sociale lancé par Sa Majesté
le Roi Mohammed VI Que Dieu L’assiste, est une avancée sociale majeure sur la
voie de la consécration du droit constitutionnel d’acces aux soins dans notre pays.
Ce chantier d’envergure inédite ambitionne de faire bénéficier tous les marocains
d’un acceés équitable au juste soin, au juste colt, au moment le plus opportun et au
niveau de la structure soignante la plus appropriée.

Dans cette conjoncture fortement marquée par la priorité gouvernementale
accordée a la refonte du systéme de santé national conformément aux Hautes
Orientations Royales afin d’accompagner les chantiers de la protection sociale et de
la généralisation de ’AMO, et par les conclusions et recommandations du rapport sur
le nouveau modele de développement du Royaume qui promeut particulierement
’'amélioration de la gouvernance et la mise en place d’une politique de prévention
et de promotion de la santé, une amélioration notable a été soulignée aussi bien au
niveau des parametres de gestion des différents régimes d’AMO, qu’au niveau de la
qualité de prise en chargedes assurés AMO et de leurs ayants droits.

Dans ce sens, '’Agence Nationale de I’Assurance Maladie (ANAM), sous I'’égide du
Ministére de la Santé et de la Protection Sociale, et conformément a ses missions
de régulation et d’encadrement technique fixées au niveau de l'article 59 de la loi
n°65- 00, et afin d’accompagner cette dynamique, a procédé, a I'élaboration d’une
série de protocoles thérapeutiques, diffusés auprés de la communauté médicale,
des institutions concernées et des intervenants dans le domaine de la santé, et ce,
dans un souci d’amélioration des conditions d’accés aux soins aux assurés AMO et
de maitrise médicalisée des dépenses du systéme.

Cette action s’inscrit également dans le cadre la convention de partenariat signée
entre le Ministére de la Santé et de la Protection Sociale, la Société Marocaine
des Sciences Médicales (SMSM) et le Conseil National de I'Ordre des Médecins
(CNOM) relative a I'élaboration et la diffusion des protocoles thérapeutiques. Elle
ambitionne, entre autres, a harmoniser les pratiques médicales, a organiser I'arsenal
diagnostic et thérapeutique nécessaire a la prise en charge adéquate des malades,
et a encadrer I'exercice du contrdéle médical assigné légalement aux Organismes
Gestionnaires de la couverture médicale.
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Ces protocoles contribuent, entre autres, a la réussite de I'instauration de parcours
coordonnés de soins spécifiques a la prise en charge des pathologies en vue de
renforcer la synergie d’action entre les équipes soignantes a différents niveaux, ce
qui permettra d’améliorer 'accés aux soins et prestations requises.

Elaborés par un groupe d’experts pluridisciplinaires et multiprofessionnels, ces
référentiels ne sont pas figés; ils sont actualisés périodiguement. Il s’agit en effet,
d’un processus dynamique et évolutif qui vise essentiellement de faire bénéficier les
assurés de 'AMO d’un accés aux soins équitable, de qualité, et dans les meilleures
conditions.

Un objectif qui se profile de plus en plus grace a la mobilisation de 'ensemble des
parties prenantes dans une approche institutionnelle et consensuelle privilégiant
une Couverture-Santé Universelle (CSU) pérenne et effective comme garante du
développement humain de la Nation.
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I.INTRODUCTION

¢ Contexte

Le cancer de la prostate est un cancer trés fréquent a travers le monde et dans notre
pays. En I'absence de registre national du cancer et selon 'OMS, c’est le deuxiéme
cancer le plus diagnostiqué chez 'lhomme aprés celui du poumon et le troisieme
cancer causant des déceés. Ces chiffres sont succeptibles de doubler durant les cing
prochaines années.

La prise en charge de ce cancer, connaissant actuellement d’énormes progres en
matiére de diagnostic et de prise en charge thérapeutique, est de plus en plus
standarisée en fonction des caractéristiques de la maladie et du patient.

Ce référentiel se veut un outil de travail acceptable par tous les praticiens qui
participent a la prise en charge des patients atteints du cancer de la prostate ;
un outil qui permet un traitement optimal et uniforme de ces patients selon les
standards internationaux.

¢ Objectif

L'objectif de ce travail est de mettre en place, a travers une large analyse de la
littérature, un référentiel national de prise en charge de ce cancer qui servira de
base de bonnes pratiques médicales.

Déclaration de conflits d’intérét :
Les experts associés a ce travail déclarent n’avoir aucun conflit d’intérét.
* Méthodologie

Une équipe multidisciplinaire a été formée, et chaque expert ou groupe d’experts
de la méme spécialité se sont penchés sur I'analyse de la bibliographie et des
recommandations des grandes sociétés savantes. Seuls les articles référencés sur
pubmed1 ont été retenus ; les termes les plus recherchés (MeSH) étant : Cancer de
la prostate, Diagnostic, Recommandations, Traitement.

Tous les aspects de la prise ne charge du cancer de la prostate ont été décrits de
facon détaillée avec leurs références respectives.

Sur le volet indications, un grand effort a été fait pour ne retenir que les indications
qui ont le niveau de preuve le plus fort selon les études les plus solides et en faisant
les croisements nécessaires entre les recommandations des sociétés savantes
internationales les plus utilsées. Le contexte marocain a également été pris en
compte.
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Les recommandations adoptées sont les plus récentes des sociétés savantes
suivantes :

- Association américaine d’urologie

- National Comprehensive Cancer Network
- Société Européenne d’Oncologie Médicale
- European Association of Nuclear Medicine
- European Society Radiation Oncology

- European Society of Urogenital Radiology
- European Association of Urology

- Association Francaise d’Urologie

Vu le vieillissement de la population a I'’échelle internationale et nationale, un dernier
chapitre a été consacré aux spécificités de la prise en charge du sujet agé.
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Il. EPIDEMIOI.OGI‘E, FACTEURS
DE RISQUE, PREVENTION

1. Epidémiologie du cancer de la prostate
a. Incidence

Le cancer de la prostate est un probléme de santé publique. C’est le deuxiéme cancer
le plus fréquent chez les hommes en 2020. Selon les estimations de GLOBOCAN
2020, son incidence est de 1,4 millions de nouveaux cas ce qui représente 7,3%
du nombre total des nouveaux cas de cancer dans le monde entier[1]. Les taux
d’incidence varient en fonction des pays : ils sont trois fois plus élevés dans les pays
développés que dans les pays en voie de développement (respectivement 37,5 et
11,3 pour 100 O0O)[1].

Au Maroc, c’est le deuxiéme cancer chez ’'homme aprés le cancer de poumon : 4
429 nouveaux cas ont été enregistrés en 2020 selon les estimations du GLOBOCAN
2020[2]. Le cancer de la prostate représentait 7,5% de I'ensemble des cas de
cancers enregistrés tous sexe confondus et 15,2% de I'ensemble des cas enregistrés
chez 'lhomme[2]

2. Epidémiologied cancer de la prostate
a. Incidence

Le cancer de la prostate est un probléme de santé publique. C’est le deuxiéme cancer
le plus fréquent chez les hommes en 2020. Selon les estimations de GLOBOCAN
2020, son incidence est de 1,4 millions de nouveaux cas ce qui représente 7,3%
du nombre total des nouveaux cas de cancer dans le monde entier[1]. Les taux
d’incidence varient en fonction des pays : ils sont trois fois plus élevés dans les pays
développés que dans les pays en voie de développement (respectivement 37,5 et
11,3 pour 100 O00)[1].

Au Maroc, c’est le deuxiéme cancer chez 'homme apreés le cancer de poumon : 4
429 nouveaux cas ont été enregistrés en 2020 selon les estimations du GLOBOCAN
2020[2]. Le cancer de la prostate représentait 7,5% de I'ensemble des cas de
cancers enregistrés tous sexe confondus et 15,2% de I'ensemble des cas enregistrés
chez 'lhomme[2].

b. Mortalité

Le cancer de la prostate est la cinquiéme cause de déces par cancer chez les
hommes : en 2020, 375 000 décés par cancer de prostate ont été enregistrés dans
le monde, ce qui constitue 3,8% de I'ensemble de déceés par cancer[1].
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Les taux de mortalité sont variables entre les pays développés et en voie de
développement (respectivement 8,1 et 5,9 pour 100 O00)[1].

Au Maroc, 1875 cas de décés ont été enregistrés en 2020 ce qui constitue 5,3% de
'ensemble des déceés liés au cancer (GLOBOCAN 2020)[2].

c. Tendance

Les tendances temporelles de I'incidence et de la mortalité du cancer de la prostate
ont varié de maniére significative au niveau international au cours des derniéres
années, elles semblent étroitement liées a 'adoption du test PSA pour la détection
précoce de la maladie, en particulier dans les pays occidentaux.

¢ Incidence

Une tendance a l'augmentation de l'incidence du cancer de la prostate dans le
monde avec 1017 712 nouveaux cas (+79,7% de variation globale) jusqu’en 2040[3].

Table 1. Estimated Number of Incident Cases From 2018 to 2040, Prostate Cancer, Males, All Ages

2018 2040

Number Number Demographic change Change in risk Overall change
Africa Males (APC 0%) 80,971 178,634 97,663 (+120.6%) 97,663 (+120.6%) 97,663 (+120.6%)
Latin America and the Caribbean  Males (APC 0%) 190,385 382,808 192,423 (+101.1%) 192,423 (+101.1%) 192,423 (+101.1%)
North America Males (APC 0%) 234,278 312,901 78,623 (+33.6%) 78,623 (+33.6%) 78,623 (+33.6%)
Europe Males (APC 0%) 449,761 585,134 135,373 (+30.1%) 135,373 (+30.1%) 135,373 (+30.1%)
Asla Males (APC 0%) 297,215 597,180 299,965 (+100.9%) 299,965 (+100.9%) 299,965 (+100.9%)

Au Maroc, le cancer de la prostate a connu une augmentation entre 2004 et 2012.
Le nombre de nouveaux cas est passé de 124 a 296. L’'incidence brute est passée de
7 pour 100 000 en 2004 a 14,4 pour 100 000 en 2012[4].
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* Mortalité

De 2018 a 2040, il a été estimé que la mortalité doublera avec 379 005 décés dans
le monde[4]. Le taux de mortalité le plus élevé est estimé en Afrique (+124,4%), suivi
de I'Asie (116,7%). L'incidence la plus faible sera enregistrée en Europe (+58,3%)[3].
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Table 2. Estimated Number of Deaths From 2018 to 2040, Prostate Cancer, Males, All Ages

2018 2040

Numb Numb D aphic change Change in risk Overall change
Africa Males (APC 0%) 42,298 94,909 52,611 (+124.4%) 52,611 (+124.4%) 52,611 (+124.4%)
Latin America and the Caribbean Males (APC 0%:) 53,798 124990 71,192 (+132.3%) 71,192 (+132.3%) 71,192 (+132.3%)
North America Males (APC 0%%) 32,686 65,766 33,080 (+101.2%) 33,080 (+101.2%) 33,080 (+101.2%)
Europe Males (APC 0%) 107,315 169,865 62,550 (+58.3%) 62,550 (+58.3%) 62,550 (+58.3%)
Asia Males (APC (%5) 4,465 9,179 4,714 (+105.6%) 4,714 (+105.6%) 4,714 (+105.6%6)

d. Survie

Aux Etats-Unis, les taux de survie a 5 ans et a 10 ans chez les hommes diagnostiqués
d’'un cancer de la prostate entre 2001 et 2016 étaient respectivement d’environ
97,6% et 97,2%[5]. Dans les pays d’Europe centrale et du Sud, la survie était de 76%
et de 88% dans les pays de I'Est [3].

e. Farde au économique

Les patients atteints du cancer de la prostate supportent des colts élevés aux
stades avancés de la maladie, alors qu’aux stades précoces, les colts médicaux
sont relativement faibles. Le systéme de soins de santé doit s’efforcer d’empécher
les patients d’atteindre les stades métastatiques de la maladie en mettant en place
des systémes de dépistage appropriés pour un diagnostic précoce de la maladie et
son traitement efficace.

Le colt direct moyen pour chaque patient a été estimé a 3 420 USD en lran[6].
Durant la 1ére année diagnostique, le colt du traitement du cancer de la prostate
a été estimé a 3698 $ US en Allemagne, a 3256 $ US en Espagne, a 3682 $ US en
Angleterre, a 5226 $ US en ltalie et a 5851 $ US en France[7].

3. Facteurs de risque
* Facteurs de risque endogénes
a. L’age

Le cancer de la prostate a une faible incidence globale chez les hommes de moins
de 50 ans qui représentent moins de 0,1% de tous les patients atteints. A 'dge de 85
ans, le risque cumulé de développer un cancer de la prostate varie de 0,5% a 20%,
dans le monde entier[8,9]. L’étude des courbes d’incidence par age révele que le
risque de cancer de la prostate commence a augmenter fortement aprés 55 ans et
atteint le maximum entre 70 et 74 ans, diminuant légérement par la suite[10,11]. Au
Maroc, le taux d’incidence spécifique le plus élevé du cancer de la prostate était
noté chez les sujets agés de plus de 75 ans suivi de celui de la classe d’age comprise
entre 70 et 74 ans[4].

b. L’origine ethnique

De grandes variations dans l'incidence déclarée du cancer de la prostate clinique
ont été signalées entre différents groupes ethniques[12]. Le risque de cancer de la
prostate aux Etats-Unis est environ 60% plus élevé chez les Afro-Américains que
chez les Blancs et la mortalité chez les Afro-Américains est environ le double de
celle des Blancs[13] ; mais les hommes Afro-Américains ont une incidence plus
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élevée de cancer de la prostate que les hommes noirs d’Afrique ou d’Asie[14,15].
Les données sur I'incidence et la mortalité montrent clairement que I'incidence du
cancer de la prostate clinique est faible chez les hommes asiatiques et plus élevée
chez les hommes scandinaves[16]. Les taux d’incidence varient de 120 fois entre les
hommes chinois et les hommes Afro-américains vivant a San Francisco[12].

Les différences de risque de cancer de la prostate selon l'origine ethnique peuvent
refléter trois facteurs : les différences d’exposition telles que les différences
alimentaires (facteurs exogénes), les différences de détection (facteurs exogénes),
et les différences génétiques (facteurs endogénes)[17].

c. Le risque familial et génétique

Dés 1960, les antécédents familiaux sont significativement associés au risque de
cancer de la prostate dans les études épidémiologiques, suggérant que le risque
de cancer de la prostate était accru chez les hommes ayant un parent du premier
degré atteint[18]. Des études cas-témoins et de cohorte ultérieures ont confirmé
cette association, et les antécédents familiaux sont désormais un facteur de risque
établi pour le cancer de la prostate[19]. Le risque relatif de cancer de la prostate
augmente en fonction du nombre de membres de la famille touchés et du degré de
parenté, et est inversement proportionnel a 'dge auquel les membres de la famille
ont été touchés [20].

d. Les hormones

De nombreuses études prospectives ont examiné le réle des androgénes sériques
dans le cancer de la prostate, mais une seule de ces études a démontré que les
hommes présentant des taux sériques élevés de testostérone avaient un risque
accru de développer un cancer de la prostate [17].

* Facteurs de risque exogénes
a. L’alimentation

Des études épidémiologiques ont noté que les facteurs alimentaires pouvaient
contribuer au risque de cancer de la prostate[21].

La consommation élevée de viande rouge est considérée comme un facteur de
risque de cancer de la prostate. La cuisson de la viande a haute température pourrait
augmenter les niveaux de carcinogenes tels que les amines hétérocycliques. En
outre, un régime riche en viande rouge peut étre pauvre en fruits et légumes
qui contiennent des nutriments susceptibles de protéger contre le cancer de la
prostate[22].

Un nombre croissant d’études ont montré le réle protecteur de la vitamine D contre
le développement du cancer de la prostate. Des études expérimentales ont montré
qgue la vitamine D inhibe la croissance des cellules cancéreuses de la prostate
via une augmentation de l'apoptose, une inhibition de la progression du cycle
cellulaire et une réduction du potentiel métastatique. Une étude a montré que le
polymorphisme du récepteur de la vitamine D conférait un risque presque 2,5 fois
plus élevé de développer un cancer de la prostate[23].
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Les rétinoides, y compris la vitamine A, aident a réguler la différenciation et la
prolifération des cellules épithéliales, avec une association positive avec le risque
de cancer de la prostate. La vitamine E (a-tocophérol) est un antioxydant qui inhibe
la croissance des cellules cancéreuses de la prostate par apoptose, et I'apport
quotidien a réduit le risque de cancer de la prostate de 32% dans un vaste essai
clinigue contrélé mené en Finlande[21].

b. Facteurs anthropométriques et activité physique

Les mesures de I'obésité et de la taille ont été largement étudiées en relation avec
le risque de cancer de la prostate. L'obésité est considérée comme un facteur de
risque de cancer de la prostate, 5% de risque supplémentaire de développer un
cancer de la prostate pour chague augmentation de 5 kg/m2 d’augmentation de
'IMC[24]. D’autres études n‘ont pas montré une association substantielle entre
'obésité et le cancer de la prostate. En outre, les chercheurs ont émis I’hypothese
que l'activité physique, outre son effet bénéfique sur la graisse corporelle, pourrait
réduire le risque de cancer de la prostate[11].

c. Modedevie

Aucune relation dose-dépendante claire n’a été démontrée entre le tabagisme et le
risque de cancer de la prostate. Cependant, le tabagisme, une source d’exposition
au cadmium, accroit le stress oxydatif et augmente les taux d’androgenes circulants,
autant de mécanismes potentiels de la carcinogenése de la prostate.

La consommation d’alcool pourrait avoir une relation dose-dépendante avec le
risque de cancer de la prostate. Une étude de cohorte prospective a démontré un
risque accru de cancer de la prostate chez les hommes qui consomment plus de trois
boissons alcoolisées par jour[25]. Cependant, d’autres études n’ont montré aucune
augmentation du risque de cancer de la prostate avec une consommation élevée
d’alcool, un effet protecteur est observé pour 1a 3 verres de vin par semaine[26].

L’'activité sexuelle peut exposer la prostate a des agents infectieux. Des études
ont signalé une augmentation du risque de cancer de la prostate associée a des
rapports sexuels a un dge précoce et a un nombre élevé de partenaires sexuels bien
que les résultats ne soient pas cohérents d’'une étude a l'autre[27,28]. On a signalé
que I’éjaculation fréquente avait un effet protecteur contre le cancer de la prostate
bien que la base biologique de cet effet soit inconnue.

De nombreuses expositions industrielles et professionnelles ont été étudiées en
relation avec le risque de cancer de la prostate mais les résultats ne sont pas
concluants : le plus préoccupant est I'agriculture et, dans une moindre mesure, le
travail dans I'industrie du caoutchouc.
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Il DEI_’ISTAGE ETDETECTION
PRECOCE

1. Dépistage

Le dépistage organisé de masse du cancer de la prostate est défini par la recherche
systématique de la maladie dans une population asymptomatique. Ce dépistage est
conduit par les autorités sanitaires d’un pays. Son objectif est de réduire la mortalité
liée au cancer de la prostate et de maintenir une qualité de vie. Dans la population
générale, le bénéfice d’'un dépistage n’a pas été prouvé. Le dépistage du cancer de
prostate reste controversé. Il n’est pas recommandé [29, 30].

2. Détection précoce

Consiste a rechercher de maniere individuelle le cancer de prostate chez un
homme asymptomatique présentant des facteurs de risque. La détection
précoce est indiquée chez les hommes dont I'incidence du cancer de prostate est
significativement élevée[31].

Les hommes ayant un risque de développer un cancer de prostate sont :
¢ Les hommes agés de plus de 50 ans

e Les hommes agés de 45 ans ayant des antécédents de cancers de la prostate
dans la famille, ou ceux de race noire

¢ Les mutations des génes BRCA2 et HOXB13 développent des cancers agressifs
[31,32]

Le bénéfice de la détection précoce du cancer de prostate est restreint aux hommes
ayant une survie prolongée d’au moins dix ans [33].

- Quels moyens utiliser pour la détection précoce ?
La détection précoce s’effectue en deux étapes :

La premiere étape repose sur le Toucher Rectal (TR) et le PSA total, ainsi que la
recherche des antécédents familiaux et les origines ethniques. En fonction du
résultat de cette premiére étape, I’évaluation du risque individuel sera définie.

* En cas de risque jugé faible, un rythme de surveillance sera programmé

e En cas de risque jugé élevé, une évaluation compléte du risque individuel est
proposée

Cette évaluation comporte une mesure du PSA densité, du calcul du risque par un
nomogramme et par une IRM multiparamétrique de la prostate [34,35].
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Les nomogrammes sont des calculateurs de risque, ils déterminent le risque
individuel de cancer de prostate et sont disponibles en ligne. lls incluent des
marqueurs cliniques et biologiques standards. Aucun des nomogrammes n’a fait
preuve de sa supériorité.

- Quand et a quelle fréquence réaliser une détection précoce ?

L’initiation de la procédure de détection précoce s’effectue de facon consensuelle a
partir de 50 ans dans la population générale. En cas d’antécédents familiaux ou de
race noire, la procédure de détection précoce peut s’effectuer a 40 ou a 45ans. La
procédure peut étre interrompue si 'estimation de I'espérance de vie est inférieure
a 10 ans [36].

Cette procédure de détection précoce nécessite d’étre répétée de facon périodique.
Le rythme de suivi dépend des résultats du bilan initial. Le suivi doit se faire tous
les deux ans chez les personnes a risque, en revanche le suivi peut se faire tous les
huit ans chez les personnes a faible risque : PSA< 1ng/ml a 40 ans et PSA <2 ng /ml
a 60 ans [37,38]. L’établissement de la fréquence de détection dans la population
générale repose sur les données de I'étude ERSPC [39].

Cette étude démontre que le risque de développer un cancer de prostate sur un
délai de huit ans est de l'ordre de 1% chez les hommes a faible risque ayant un PSA
inferieur a 1 ng/ml, d’ol la recommandation de suivi tous les huit ans lorsque le PSA
est inférieur a1 ng/ml. Il n’y a pas d’arguments en faveur d’une surveillance annuelle.
L’intervalle de suivi validé est de deux ans chez les personnes a risque, si I'|RM est
normale [40].

Recommandations

Recommandations

Grade de
recommandations

Informer les hommes sur les bénéfices et les inconvénients du

dépistage individuel par le PSA A

La détection précocees tbasée sur un dépistage individuel

, . Fort
chez les hommes ayant une espérance de vie > 10ans

Réaliser un dosage du PSA chez les hommes bien informés
qui sont a risque dedévelopper un cancer deprostate :
- Hommes agés a partir de 50 ans

Fort
- Hommes agés a partir de 45 ans et ayant de santé

cédents familiaux de cancer de prostate ouderacenoire

- Hommes agés de 40 ans ayant des mutations BRCA 2

Réaliser un dépistage régulier tous les deux ans pour les cas
a risque suivants:
- Hommes avec un PSA initial > Tng/ ml & 40 ans

R Faible
- Hommes avec PSA > 2ng/ ml a 60 ans.

Le rythme du dépistage est de 8 ans pour les autres cas
(hommes sans risque)

Les hommes ayant une espérance de vie < 15 ans ne doivent

pas bénéficier d’'un dépistage du Cancer de prostate A
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IV.DIAGNOSTIC

1. Toucher Rectal

Le Toucher Rectal (TR) est recommandé préalablement a la prescription du dosage
du PSA total. Un TR suspect est une indication de biopsies prostatiques quelle que
soit la valeur du PSA car associé a un risque plus élevé de tumeur indifférenciée.

2. Antigéne Spécifique de la Prostate

L’Antigéne Spécifique de la Prostate (PSA) est caractéristique de I'épithélium
prostatique et non du CaP. Le risque de CaP augmente avec la valeur du PSA total.
Le PSA libre est d’'un apport faible, et son utilisation doit se faire avec précaution
(instabilité du PSA libre a température ambiante). La densité du PSA peut aider
a poser l'indication d’'une premiére série de biopsies de la prostate, le cut off de
0,015 ng/ml est généralement admis. Le risque de cancer de prostate est inférieur
a 4% si le PSAD est inférieur & 0,09 ng/ml. Le PSA densité associé a I'IRM (multi ou
bi-paramétrique) permet de mieux assoir les indications de biopsie prostatique. La
cinétigue du PSA est utile au suivi des patients aprés traitement.

3. Biomarqueurs

De nombreux biomarqueurs sanguins, urinaires ou tissulaires ont été développés
afin de répondre a la nécessité d’adapter la prise en charge des patients et de
distinguer, au sein d’'une population atteinte de cancer de la prostate, les formes
agressives des formes non agressives. De nouveaux marqueurs (phi test, 4K, score
test, forme ico PSA) sont régulierement proposés et ne doivent pas étre d’'usage
courant. Les marqueurs urinaires (PCA3, SelectMDX, Mi prostate score, ExoDX) ne
sont pas actuellement d’'usage courant. lls peuvent tout au plus étre utilisés chez
un patient ayant déja eu une série de biopsies négatives mais leur apport est sujet
a caution et leur rentabilité est faible.

4. Biopsies
a. Bilan prébiopsies

Cette étape a un double objectif : informer le patient et diminuer le risque de
complications. L'information du patient doit étre préalable a la réalisation des
biopsies et doit préciser I'objectif, les modalités de réalisation et les complications
éventuelles des biopsies.

La recherche de facteurs de risque de complications allergiques (latex, Lidocaine®,
antiseptiques, antibiotiques), hémorragiques (troubles innés ou acquis de la
coagulation par prise d’anticoagulants ou d’antiagrégants plaquettaires) ou
infectieuses (antécédents de prostatites, infection symptomatique de l'appareil
urinaire ou génital, facteurs de risque de résistance aux quinolones) repose sur
I'interrogatoire.
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Le risque hémorragique lié au traitement anticoagulant par antivitamine K peut
étre considéré comme élevé. L’aspirine a faible dose au long cours n’est pas une
contre- indication a la réalisation des biopsies (niveau de preuve 2). Les risques
sous clopidogrel, ticagrélor, dabigatran et rivaroxaban n’ont pas été étudiés et
il est recommandé de les arréter ou les substituer en vue des biopsies (accord
professionnel). Il est recommandé d’éliminer, par un interrogatoire ciblé, une possible
infection urinaire. L'utilité d’'un ECBU systématique n’est pas scientifiguement
prouvée. Son seul intérét reste médicolégal.

b. Antibioprophylaxie

Une antibioprophylaxie est recommandée avant la réalisation de biopsies
prostatiques. Lesfluoroquinolones systémiques (ofloxacine 400mg ou ciprofloxacine
500mg) sont recommandées en une prise unique par voie orale, une a deux heures
avant la réalisation de l'acte. En cas d’allergie, d’intolérance ou de résistance aux
quinolones, 'option alternative est la ceftriaxone. Dans notre contexte marocain,
(facteur de risque de résistance aux quinolones) la ceftriaxone est recommandée,
'antibioprophylaxie adaptée au prélévement rectal semble diminuer le risque
d’infection. Mais la pratique de I'’écouvillonage n’est pas recommandée en routine.
L’antibioprophylaxie de I'endocardite n’est plus systématique en cas d’interventions
urologiques. Il n’y a pas d’indication a prolonger I'antibiothéarapie apreés la biopsie.

c. Anesthésie

Une anesthésie locale par bloc péri-prostatique de lidocaine a 1% est recommandée
(niveau de preuve 1). La voie endorectale échoguidée avec l'utilisation d’une aiguille
22 G est la technique de choix. L’instillation intrarectale de gel anesthésiant est
moins efficace que le bloc périprostatique (niveau de preuve 1). L'analgésie au
MEOPA est possible, avec un personnel soignant formé et une salle équipée, dans
unenvironnement médicalisé.

Une anesthésie générale ou locorégionale peut étre réalisée dans certains cas
particuliers : intolérance physique ou psychologique a l'acte, sténose anale,
antécédents de chirurgie ou de pathologie anorectale, voie d’abord périnéale.
Neamoinsles biopsies par la voie périnéale peuvent également se faire sous
anesthésie locale. Les facteurs ayant fait décider d’une anesthésie générale ou
locorégionale doivent étreprécisés dans le dossier médical.

d. Biopsies initiales

En 'absence d’anomalie clinique et/ou a I'imagerie (échographie ou IRM), le schéma
standard de 12 prélevements est recommandé. Pour chaque lobe, les prélévements
sont réalisés au niveau médiolobaire et latéral : a la base, au milieu et a I'apex. En cas
de prostate de volume inférieur a 40 a 50cm3, les deux biopsies médiolobaires de
'apex peuvent ne pas étre pratiquées (schéma a dix biopsies) (niveau de preuve 3).
En cas d’anomalie clinigue ou a I'imagerie, des biopsies ciblées complémentaires
doivent étre réalisées. En cas de stade métastatique avec cancer localement avancé
et étendu a 'ensemble de la glande, deux prélévements dans chaque lobe suffisent
(accord professionnel). Méme en cas d’IRM normal s’il existe une forte présomption
(PSAD élevé, cinétique rapide du PSA....) de cancer, la biopsie s'impose.

eo0co0o0oe0 eoo0ocooe |,



PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
» CANCER DELA PROSTATE

e. Deuxiéme série de biopsies

En cas de suspicion persistante (facteur de risque familial, PSAD > 0,15ng/ml,
vélocité élevée, nomogramme) de cancer de prostate aprées une premiére série de
biopsies négative, une deuxiéme série de biopsies prostatiques peut étre indiquée.
Une IRM avant cette deuxiéme série de biopsie est fortement recommandée si elle
n’a pas été déja faite. Il N’y a pas de consensus quant au délai idéal entre les séries
de biopsies.

f. Biopsies de saturation

Elles ne sont pas recommandées en routine. La plupart des études publiées ont
inclus des patients ayant une suspicion persistante d’'un cancer de prostate et au
moins une série de biopsies négatives ou dans le cadre de protocoles de thérapie
focale. Chez les patients ayant eu une premiere série de biopsies négative, le taux
de détection est de 36 % avec une majorité de cancers antérieurs. Leur place a
considérablement diminué depuis l'utilisation de I'lRM et des biopsies ciblées.

d. Biopsiesciblées

L’échographie est I'examen de référence pour la réalisation des biopsies ciblées sur
les |ésions suspectes détectées a I'IRM, soit par un guidage visuel (repérage cognitif),
soit par des technigues de fusion d’images IRM-échographie. La population qui a
une faible prévalence de cancer (PSA <10ng/ml, et TR sans anomalie) bénéficie
le plus d’IRM pré-biopsie. Les biopsies ciblées sous IRM sont techniquement plus
difficiles et nécessitent une IRM interventionnelle dédiée, un matériel spécifique, et
ne sauraient pour le moment étre proposées en routine pour des raisons de colt et
de disponibilité. Aujourd’hui il est conseillé de biopsier la cible et la zone entourant
la cible (notion d’ombre et de pénombre). En cas d’IRM normale avec une forte
présomption de cancer, la biopsie standard est recommandée.

h. Sélection des patients qui vont bénéficier d’une IRM avant biopsie

« Homme a risque intermédiaire / risque élevé de cancer, patient biopsie naive avec
PSA élevé et Toucher Rectal avec anomalie (PSA <20 ng/ml, TR anormal)

e Persistance du risque élevé de cancer significatif malgré une premiére série de
biopsie

e Cinétigue du PSA en croissance ou anomalie clinique aprés IRM négative ou IRM
positive et biopsie négative.

i. Evaluation du risque pour mieux déterminer qui a besoin d’une biopsie
De multiples outils sont disponibles :
* |_es calculateurs de risque, les nomogrammes vont permettre en se basant sur des

données individuelle (Age, TR, PSA, PSA densité, PSA vélocité...) d’estimer le risque
et de determiner le risque potentiel de cancer et de diminuerle nombre de biopsie
inutiles 2.

2 https://www.prostatecancer-riskcalculator.com/seven-prostate-cancer-risk-calculators
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¢ L'IRM multi-paramétrique ou bi-paramétrique permet également d’évaluer le
risque de cancer significatif en se basant sur le score de PIRADS. Chez un homme
avec une IRM révélant un PIRADS a 3-5, |la biopsie est fortement recommandée.

Lorsque le PIRAD est de 1-2 le calcul du PSAD permet de mieux poser les indications
de biopsie. En effet pour un PSAD inférieur a 0,15, la prévalence d’un cancer ISUP 2
ou plus est inférieure a 7%, on peut dans ce cas, aprés avoir expligué au patient les
risques bénéfices de la biopsie, sursoir a cette derniéere si tel est le désir du patient.

Les tests génétiques ne sont pas encore a recommander dans I’évaluation du risque
de cancer et pourront éventuellement étre utiles dans le suivi ou le traitement ; leur
place reste a déterminer.

j. Biopsies des vésicules séminales

Les indications de biopsies des vésicules séminales sont réduites du fait de la
performance de I'IRM pour le bilan local. Elles peuvent étre réalisées en cas de cible
IRM si le résultat est susceptible de modifier I'attitude thérapeutique.

k. RTUP a visée diagnostique

La RTUP n’est pas recommandée comme méthode diagnostique pour le cancer de
la prostate (grade A).

I. Complications

Les infections urinaires symptomatiques constituent le premier motif
d’hospitalisation aprés biopsies prostatiques. Leur fréquence est d’environ 5%,
avec 3% d’infections fébriles. La prise en charge repose sur une bi-antibiothérapie
par voie parentérale associant une céphalosporine de troisieme génération et un
aminoside. Une hospitalisation doit étre envisagée.

m. Biopsies tans-périnéales

Pour éviter les complications infectieuses de biopsies trans-rectales qui peuvent
étre responsables d’hopitalisation en réanimation voire du décés du patient, les
biopsies trans-périnéales ont trouvé leur place dans le diagnostic du cancer.

Au décours de cette démarche, les groupes de risques sont classés selon la
classification de D’AMICO :

CLASSIFICATION DE D’AMICO

Risque

intermédiaire Haut risque (b)

Faible risque

Stade clinique <T2a T2b T2c
Score de Gleason et=6 ou7 ou=8
PSA sérique (ng/ml) et <10 ou>10et <20 ou > 20
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5. Imagerie

a. Echographie endorectale

L’échographie endorectale posséde une faible sensibilité et spécificité dans
la détection du cancer de la prostate [41]. Elle demeure néanmoins de pratique
courante pour la mesure du volume prostatique et pour guider les biopsies.
L’élastographie augmenterait ses performances avec une sensibilité plus élevée.
L’échographie endorectale n’a pas de place dans le bilan d’extension du cancer [41,
42,43].

Figure 1: Echographie endorectale normale montrant une hypertrophie de la ZT (lobe médian)
avec un aspect hyperéchogéne de la ZP [43].

b. IRM Multiparamétrique
Principe

L'IRM est une technique d’imagerie qui repose sur la résonance des noyaux
d’hydrogéne placés dans un champ magnétique puissant et soumis a des ondes
radio de haute fréquence. La restitution d’énergie des protons revenant a leur état
d’équilibre produit un signal magnétique qui est a l'origine d'images tomographiques
a haute résolution. La comparaison des tissus observés a I'IRM est faite a travers
I’étude du signal obtenu. On parle d’hypersignal ou de signal hyperintense lorsque
celui-ci est de forte intensité en comparaison avec le tissu environnant, et il apparait
comme une plage blanche ou gris pale. L’hyposignal ou le signal hypointense est
un signal de faible intensité qui apparait comme une plage noire ou gris foncé. Le
signal d’un tissu égal au signal des tissus environnants est qualifié d’isosignal [44].

De I'IRM pelvienne a I'IRM Multiparamétrique de la prostate

Historiquement, I'utilisation de I'IRM dans le cadre de I'’évaluation du cancer de la
prostate remonte aux années 1980 [45]. Cependant, son apport était trés limité
dans le diagnostic et dans I’évaluation du grade ou du pronostic. En effet, I'IRM
de la prostate était principalement utilisée pour I'évaluation de I'extension extra
prostatiqgue du cancer [46] et pour la planification chirurgicale du cancer confirmé
[47] sans pour autant apporter des informations anatomigues ou fonctionnelles de
la Iésion. Ceci s’explique en partie par la variabilité des performances de I'IRM du
moment, et par la dépendance a I'imagerie anatomique pondérée en T2.
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Au cours de la derniére décennie, le recours a I'IRM prostatique pour le diagnostic,
le bilan pré-biopsie [48], la surveillance active [49,50], ou le traitement par thérapie
focale [49], a connu une croissance fulgurante.

Outre les progrés technologiques qui ont contribué au développement de I'IRM,
c’est le recours a d’autres séquences qui a favorisé son utilisation plus répandue a
travers le monde.

On parle d’IRM Multiparamétrique, qui marque un changement substantiel par
rapport a I'IRM classique de la prostate, intégrant ainsi :

e L'imagerie anatomique fournie par la séquence T2, permettant d’étudier
I’'anatomie zonale prostatique, d’analyser les anomalies suspectes, et d’évaluer
I'effraction extra capsulaire ainsi que 'atteinte ganglionnaire et I'invasion des
structures voisines (vésicules séminales, vessie...)

¢ Une séguence dynamique avec injection de produit de contraste « DCE- MRI »
pour I'’étude de la cinétique du rehaussement tumoral

* Une séquence de diffusion « DWI » qui utilise les mouvements des molécules
d’eau dans les tissus, et qui produit 3 images : une image en pondération T2
sans gradient de diffusion (bO), une image pondérée en diffusion avec des
gradients de diffusion (b500 ou b1000 par exemple), et une carte paramétrique
calculée : le coefficient apparent de diffusion (carte ADC)

C'est I'’étude combinée de ces différentes séquences qui a permis d’améliorer la
sensibilité et la spécificité de I'IRM pour le diagnostic du cancer de la prostate,
hissant 'IRM Mp au coeur des recommandations Européennes et Américaines
actuelles [51]. La démocratisation de I'IRM Mp s’explique aussi par les différentes
études et essais clinigues réalisés durant cette derniére décennie, qui ont démontré
que I'IRM Mp avait une valeur supérieure dans la détection des cancers cliniguement
significatifs et dans leur stadification, en corrélation avec le PSA, le toucher rectal
(TR) et les biopsies systématiques guidées par échographie transrectale [52,53].

Considérations clinigues avant I'IRM Mp
Intervalle de temps entre les biopsies échoguidées et I'lRM Mp :

L’ACR indigue qu’apres une biopsie échoguidée, une hémorragie, qui se manifeste
par un signal hyperintense en T1, peut étre présente au niveau de la ZP et des
vésicules séminales, et peut fausser linterprétation de I'IRM Mp. Dans le cas
échéant, un report de I'examen IRM a une date ultérieure est envisageable, jusqu’a
disparition de I’'hémorragie (en général entre 4 et 6 semaines). Cependant, cette
conduite a tenir peut étre modifiée en fonction des circonstances individuelles et
des ressources disponibles.

Ainsi, la présence d’'une hémorragie post-biopsie ne compromettrait pas la détection
d’un cancer cliniguement significatif et ne nécessiterait pas un report de I'IRM, a
moins que la premiére série de biopsies ait pour but premier de détecter et de
caractériser un CCS. Néanmoins, les remaniements post-biopsiques comprenant les
phénoménes inflammatoires et hémorragiques pourraient affecter I'interprétation
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de I'IRM dans la stadification des lésions. Ces changements persistent pendant des
mois, méme s’ils ont tendance a régresser. De ce fait, il conviendrait de reporter
I'IRM de 6 semaines aprés les biopsies échoguidées pour atténuer le risque de
stadification incorrecte [54].

La préparation du patient :

Actuellement, il n’existe pas de consensus concernant la préparation des patients.
Pour la réduction de lartefact de mouvements dus au péristaltisme intestinal,
I'utilisation d’agents antispasmodiques (comme par exemple le glucagon, le
butylbromure de scopolamine ou le sulfate d’hyoscyamine sublingual) peut s’avérer
bénéfigue chez certains patients. Cependant, leur utilisation n’est pas nécessaire
chez beaucoup d’autres patients. Leur utilisation doit étre discutée selon le contexte
clinique, mais aussi selon leur colt et leurs effets indésirables.

La présence de selles dans le rectum peut interférer avec I'utilisation d’une antenne
endorectale. Dans le cas ou elle nest pas utilisée, la présence d’air ou de selles
dans le rectum peut entrainer une distorsion artéfactuelle pouvant compromettre
la qualité de la séquence diffusion. Pour y remédier, un lavement de préparation
minimale administré au patient dans les heures précédant la réalisation de I'IlRM
peut étre utile. Néanmoins, le lavement peut provoquer 'effet inverse, en favorisant
encore plus le péristaltisme, et en augmentant le risque d’artéfacts de distorsion.

Concernant le moment du lavement rectal, il est souhaitable de le faire juste avant
'examen si possible. Dans le cas contraire, si le lavement n’est pas fait et que
les premiéres images acquises a I'IRM indiquent de l'air dans le rectum, il serait
bénéfique de réaliser la suite de 'examen avec le patient en position allongée ou de
faire une aspiration rectale a 'aide d’un cathéter.

Finalement, il est discuté de I'abstention d’éjaculer pendant les trois jours précédant
I'IRM afin de maintenir une distension maximale des vésicules séminales. Aucune
étude n’a démontré un avantage dans le cadre de I’évaluation de la prostate et des
VS pour le CCS [54].

Renseighements cliniques a soumettre au radiologue :

Il est souhaitable de soumettre au radiologue des informations cliniques au moment
de I'examen pour une meilleure orientation diagnostique :

e Taux du PSA et historique : anciennes valeurs, évolution...

e Date et résultats des biopsies, avec indication du nombre de carottes prélevées,
emplacements et scores de Gleason

e ATCD clinigues du patient : ATCD familiaux, TR, prise médicamenteuse, ATCD
de prostatite, de chirurgie pelvienne, de radiothérapie...

Parameétres techniques de 'IRM Mp

Bien que les protocoles d’acquisition d’images IRM doivent étre ajustés au contexte
clinigue du patient, des performances techniques, de I'’équipement, et des ressources
disponibles, il est essentiel d’intégrer les séquences T2, diffusion et dynamique a
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’examen. De plus, il est recommandé d’intégrer une séquence utilisant un point de
vue large permettant d’évaluer les ganglions pelviens jusqu’a la bifurcation aortique.
Tout autre ajout superflu ou inapproprié de séguences augmenterait le temps de
lexamen et linconfort du patient, et par extension, diminuerait sa compliance
pendant I'examen. Une supervision par un technicien ou radiologue pendant
'examen est recommandée afin assurer un contréle de qualité et une bonne prise
des différentes séquences.

Force du champ magnétique : 1,5 T ou 3T ?

L'avantage d’'une IRM 3T comparé a celui du 1,5T réside dans I'augmentation
du rapport signal sur bruit, augmentant théoriquement et de facon linéaire le
champ magnétique. De ce fait, cet avantage peut étre exploité pour augmenter la
résolution spatiale et/ou temporelle. Cependant, selon la séquence, les modalités
d’acquisition et la puissance de dépdt, I'hétérogénéité du signal et les artefacts
peuvent augmenter avec I'IRM 3T.

Outre lintensité du champ magnétique, d’autres facteurs influent sur la qualité
de I'image, et I'IRM 1,5T et 3T sont toutes deux capables de fournir un diagnostic
adéquat et fiable lorsque les différents parameétres techniques d’acquisition sont
optimaux. Bien que les deux IRM soient validées par le comité PI-RADS, la plupart des
membres utilisent et recommandent I'IRM 3T pour I'imagerie de la prostate. L'IRM
1,5T devrait étre considérée lorsqu’un patient a un dispositif implanté incompatible
avec I'IRM 3T. Elle devrait aussi étre envisagée dans le cas ou un dispositif implanté
a un emplacement qui entrainerait des artefacts et donc susceptible de réduire la
qualité de I'image acquise, comme une prothése métallique de hanche. Finalement,
I'IRM a des champs magnétiques plus faibles (<1,5T) n’est pas recommandée [54].

Antennes endorectales

Les antennes endorectales augmentent le rapport signal/bruit, quel que soit
I'intensité du champ magnétique, lorsqu’elles sont intégrées a des antennes externes
ou de surface. Elles permettent d’obtenir des images a haute résolution utiles pour
la stadification, et elles sont utiles pour les séquences a faible rapport signal/bruit,
comme la séquence diffusion et dynamique a haute résolution temporelle. A noter
gu’il existe d’autres facteurs qui influencent le rapport signal sur bruit, comme par
exemple la largeur de bande du récepteur, le design de I'antenne, ou l'efficacité de
la chaine RF.

Cependant, le recours a 'antenne endorectale peut augmenter le colt et le temps
d’examen, déformer la glande prostatique, et créer des artefacts. Elle peut aussi
étre inconfortable pour le patient et augmenter sa réticence a faire une IRM.

De plus, si certaines IRM 1,5T anciennes nécessitent I'utilisation d’une antenne
endorectale pour obtenir un type dimagerie haute résolution de qualité
diagnostique nécessaire a la stadification, les IRM 3T parviennent a obtenir des
images comparables sans utiliser d’antenne endorectale. La comparaison directe
entre les deux systémes n’est pas formellement étudiée.
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Aussi, certaines IRM 1,5 T contemporaines qui emploient un nombre élevé d’éléments
d’antennes en réseau phasé externe et de chaine RF (16 voire plus) peuvent étre
capable d’obtenir un rapport S/B adéquat sans utiliser d’antenne endorectale.

Pour conclure, 'acquisition avec les IRM 1,5T ou 3T donnent des images satisfaisantes
sans utiliser I'antenne endorectale. Le comité PI-RADS recommande vivement
d’optimiser les parametres techniques et les protocoles d’'imagerie afin d’obtenir
la meilleure qualité possible, tout en prenant en compte le colt de I'antenne
endorectale, sa disponibilité, et la préférence du patient [54].

Techniques d’acquisition des séquences IRM
Séquence T2

Tableau 1: Parameétres d'acquisition de la séquence T2 [54].

Parameétres | Description

Séquences Les images T2 multiplanaires (axiale, coronaleet sagittale) sont
obtenues avec des séquences 2 DRARE (rapid acquisition with
relaxation enhancement), plus connu essouslenomde Fast-spin -
echo (FSE) ou encore Turbo - spin - echo (TSE).

3 mm, sans espace. Utiliser les mémes positionspour les séquences
diffusion et dynamique.

Epaisseur de coupe

12-20 cm pour couvrir 'ensemble de la prostate et
les vésicules séminales.

Champ de vision

Dimension dans le plan = 0,7 mm (phase) x = 0,4 mm (frégquence).

Acquisitions Les acquisitions 3D peuvent étre utilisées en
complément des acquisitions 2D.

Séquence T1

e Les images axiales en T1 peuvent étre obtenues avec ou sans suppression de
graisse en utilisant des séquences de spin ou de gradient.

e Les mémes positions doivent étre utilisées pour les autres séquences (T2,
diffusion, dynamique).

¢ || est possible d’utiliser une résolution spatiale inférieure a celle de la séquence
T2 pour réduire le temps d’acquisition ou augmenter la couverture anatomique.
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Séquence Diffusion

Tableau 2 : Paramétres d'acquisition de la séquence diffusion [54].

Parameétres | Description

Séqguences Une séguence EPI en écho despin a respiration libre combinée a
un e saturation spectrale de la graisse est recommandée.

Temps d’écho (TE) <90 m sec.

Temps de répétition (TR) |= 3000 m sec.

Epaisseur de coupe 1= 4mm, sans espace. Utiliserles mémes positions pour les
séquences T2 et dynamique.

Champ de vision :16-22 cm.
Dimension dans le plan <2,5 mm pour la phase et la fréquence.
Carte ADC Si seulement 2 valeurs de b peuvent étre obtenues par

contraintes techniques ou de temps, il est souhaitable que la
valeur de b la plus basse soit comprise entre 50 et 100 sec/
mm?2 et la plus élevée entre 800 et 1000 sec/mm?2.

Des valeurs de b additionnelles entre 100 et 1000 peuvent
fournir des calculs et des estimations d’images extrapolées a
haute valeur de b (b>1400) plus précises.

Des valeurs de b additionnelles comprise entre O et
500 permettent d’obtenir plus d’informations sur les
caractéristiques de perfusion des tissus.

Séquence Dynamique
La séguence dynamique est généralement réalisée pendant plusieurs minutes pour
évaluer les caractéristiques de la prise de contraste.

Tableau 3: Parameétres d'acquisition de la séquence dynamique [54].

Parameétres | Description

Séqguences La suppression et/ou la soustraction de la graisse sont
recommandées. La séquence d’écho de gradient T1en 3D est
préférée a celle en 2D.

Résolution temporelle Doit étre de moins de 10 sec, préférentiellement <7 sec par
acquisition pour représenter le rehaussement focal précoce par
rapport au tissu prostatique.

Temps d’écho (TE) <5msec.
Temps de répétition (TR) | <100msec.

Epaisseur de coupe 3 mm, sans espace. Utiliser les mémes positions pour les
séquences T2 et diffusion.

Englobe I'ensemble de la prostate et des VS.

Champ de vision

Dimension dans le plan <2mm X <2mm.

Taux d’observation total >2min.

Dose de GBCA standard | 0,1 mmol/kg.
ou GBCA équivalent a
haute relativité

2-3 cc/sec en commencgant par I'acquisition continue des
images.

Débit d’injection
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L’intérét d’utiliser le méme emplacement et la méme épaisseur de coupe pour les
différentes séquences est de faciliter la corrélation et le défilement synchronisé
pendant la visualisation des images [54].

Score PI-RADS

Historique et création

La variabilité inter-lecteurs dans linterprétation des images, la rédaction des
comptes rendus avec des méthodes et approches différentes, les paramétres
d’acquisition variant entre différents centres de radiologie, et plus encore entre les
pays se fiant aux recommandations nationales, rendent difficiles I'exploitation des
données et constituent un défi majeur pour la bonne prise en charge globale du
cancer de la Dose de GBCA standard ou GBCA équivalent a haute relativité 0,1
mmol/kg.

Débit d’injection
2-3 cc/sec en commencant par l'acquisition continue des images.

prostate. Un besoin de standardisation est alors motivé par le radiologue et les autres
professionnels de santé dans I'objectif de faciliter la collaboration multidisciplinaire
et d’optimiser la prise en charge du patient.

Les nouvelles technologies de [I'IRM s’accompagnent de grands volumes
d’informations a traiter, analyser, interpréter, et surtout, a communiquer. L’'idée d’un
rapport structuré peut ainsi permettre au radiologue de transmettre des informations
complexes avec simplicité, de maniére a ce que l'uniformité du vocabulaire utilisé
soit accessible autant a d’autres confréres nationaux gu’internationaux. Le rapport
structuré réduit aussi 'ambiglité des données, les rendant plus faciles a exploiter
dans le cadre de la prise en charge et a collecter a des fins de recherches scientifiques.

Pour d’autres organes, des schémas d’interprétation standardisés qui incorporent
des critéres fixes pour stratifier le risque de malignité ont été développés dans le
but d’améliorer la cohérence des interprétations entre les radiologues.

L'un des premiers modeles de rapports structurés en radiologie remonte a 1993,
ou le systéme BI-RADSs (Breast Imaging Reporting and Data System) a été créé
pour répondre au besoin de standardisation des informations sur le cancer du
sein. Le Thyroid Imaging Reporting and Data System, ou TI-RADS, suit le méme
raisonnement pour la thyroide, de méme pour le Liver Imaging Reporting and Data
System, ou LI- RADS pour le foie.

Ainsi, avec la hausse de popularité de I'lRM dans le cadre du diagnostic du cancer
de la prostate, la Société Européenne de Radiologie Urogénitale (ESUR) a fourni
pour la premiére fois en 2012 des recommandations pour I'acquisition, I'’évaluation
et I'établissement du compte rendu de I'lRM Mp de la prostate. Elles portent le nom
de PI-RADS v1: Prostate Imaging Reporting And Data System version 1 [55].
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Comparaison entre le score de Likert et le score PI-RADS v1

Bien que la version 1 du PI-RADS ait de bonnes performances diagnostiques avec
une sensibilité de 78% et une spécificité de 79 % (55), I’évaluation Iésionnelle repose
essentiellement a ce moment-la sur un score antérieur au PI-RADS V1, appelé score
de Likert. Basé sur une échelle de 13 5, il repose principalement sur I'appréciation
subjective du radiologue et de son expérience personnelle, sans s’appuyer sur des
critéres codifiés.

Une étude menée en 2013 a comparé les performances du systéme Likert et du
systeme PI-RADS v1 dans la caractérisation Iésionnelle du cancer de la prostate :
les radiologues qui ont utilisé les deux systemes ont obtenu dans I'ensemble une
performance diagnostique similaire, et de bons résultats quant a la précision de la
localisation de la tumeur. De plus, chacun des deux systemes a eu des performances
supérieures dans certaines comparaisons. A titre d’exemple, les deux systémes
ont obtenu de meilleurs résultats dans I'évaluation de la ZP comparé a la ZT. Ceci
s’explique par la difficulté d’interprétation Iésionnelle au niveau de la ZT, compte
tenu de I’hypertrophie bénigne de la prostate qui prend un volume relativement
grand et qui peut masquer des lésions malignes. A contrario, I’évaluation subjective
par le score Likert des lésions de la ZT est plus performante que celle utilisée avec
le systeme PI- RADS, ceci s’expliquant par le fait que les radiologues identifient
mieux les |ésions malignes sur les bases de criteres morphologiques et tissulaires en
les comparant avec les nodules d’HBP, permettant ainsi de donner une impression
globale fondée sur ces différents critéres.

D’un autre co6té, I'évaluation de la ZT basée sur le systéme PI-RADS v1 préte a
confusion, dans la mesure ou les nodules d’HBP peuvent s’inscrire dans les critéres
de malignité établis pour la séquence de diffusion et perfusion, c’est a dire une
restriction de diffusion et une cinétique de rehaussement anormale, pouvant
simuler une tumeur maligne de la ZT. L’étude conclut finalement que le systeme
PI-RADS v1 n’a pas amélioré la variabilité inter-lecteurs du fait du manque de clarté
et de précisions sur la caractérisation des Iésions prostatiques, en particulier pour
les Iésions de la ZT. L’échelle de Likert, malgré de meilleures performances dans
la caractérisation des lésions de la ZT, peut fournir des résultats plus variables et
poser un probléeme de reproductibilité entre des lecteurs d’expérience différente
[56].

Ainsi, le score PI-RADS v1 se trouve limité sur plusieurs points. L’'une des principales
limites était la notation complexe de la Iésion sur les différentes séquences, dans la
mesure ou le score global, calculé en additionnant les scores individuels de chaque
séquence, était incohérent, avec des scores allant de 3a 15 ou de 4 a 20 en fonction
de I'intégration du score de la spectroscopie.

De plus, la méthode de calcul du score moyen pour obtenir un score global de la
lésion n’était pas fiable et ne permettait pas de pondérer de maniere différentielle
la valeur de chaque séquence en fonction de la localisation de la |ésion, alors que
des études ont démontré que la valeur diagnostique et pronostique était variable
en fonction de la séquence et de la localisation lésionnelle [57].
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De plus, il a été démontré que la séquence diffusion était plus performante que les
autres séquences de I'IRM Mp pour les lésions situées dans la zone périphérique,
tandis que la séquence T2 a démontré une performance supérieure dans la détection
et la caractérisation des Iésions de la zone de transition. Cette notion de séquence
dominante, afin d’optimiser le diagnostic du cancer de la prostate, a été I'un des fils
conducteurs au développement de la version 2 du PI-RADS [45].

Score PI-RADS 2.0

Le score PI-RADS a connu une premiére modification en 2015, avec la collaboration
entre ’American College of Radiology (ACR), 'ESUR, et la Fondation AdMeTech,
avec l'objectif de réduire la variabilité inter-lecteurs en améliorant la détection,
la localisation, la caractérisation et surtout la stratification du risque de cancers
cliniguement significatifs chez des patients naifs de biopsies [45].

Devant les limites de la version 1 du systéme PI-RADS qui ne définissait pas de score
global des lésions et qui donnait des scores variables selon les scores individuels
de chaque séquence, avec la variabilité d’inclusion du score de la spectroscopie
au score global, le comité PI-RADS apporta un changement radical en simplifiant
le calcul de la probabilité qu’une lésion observée sur les différentes séquences
de I'IRM Mp soit corrélée a la présence d’un cancer cliniguement significatif (CCS).

Dans cette version 2, le CCS est défini sur la base de critéres histopathologiques :

¢ Score de Gleason =7 (y compris 3+4 avec une composante de Gleason
4 proéminente mais non prédominante)

» Et/ou un volume =0,5cc
* Et/ou une EEP

Pour faciliter le calcul de la probabilité qu’une lésion observée soit un CSS,
le comité PI-RADS utilise une échelle de 1a 5 points s’inspirant des autres systémes
de comptes rendus radiologiques tels que le BIRADS pour le sein ou le LIRADS pour
le foie. Ce calcul est aussi simplifié par le fait que le role de la spectroscopie ait été
réduit dans la version 2 car elle ne fait désormais pas partie des standards minimaux
requis pour la réalisation de I'lRM Mp en routine.

Les catégories d’évaluation PI-RADS V2 sont :

*« PI-RADS 1 - Trés faible (la présence d’un cancer cliniguement significatif
est trés improbable)

¢ PI-RADS 2 - Faible (la présence d’'un cancer cliniguement significatif est peu
probable)

¢ PI-RADS 3 - Intermédiaire (la présence d’un cancer cliniguement significatif
est équivoque)

* PI-RADS 4 - Elevé (la présence d’un cancer cliniquement significatif
est probable)

* PI-RADS 5 - Tres élevé (la présence d’un cancer cliniqguement significatif
est trés probable).
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L’attribution de I'un des 5 scores n’est basée que sur l'interprétation IRM et ne
comprend pas d’autres critéres (tels que le PSA, le TR, les ATCD familiaux...).

De maniére générale, une biopsie échoguidée serait envisagée pour les lésions PI-
RADS 4 et 5, a I'inverse des lésions PI-RADS 1 et 2, ou la présence d’'un CCS est trés
improbable ou improbable. Pour les Iésions PI-RADS 3, qui présentent dans cette
version plus de critéres descriptifs pour étre intégrés cette catégorie, la biopsie doit
étre discutée selon des facteurs externes a I'lRM Mp, a savoir les ATCS familiaux, les
FR, les anomalies biologiques...Ces facteurs dépendent des pratiques locales, des
préférences du patient et des professionnels de santé, de leur expertise...

Cette version 2.0 introduit la notion de séquence dominante dans I'’évaluation du
score PI-RADS. Il est établi que la séquence T2 est dominante pour les Iésions de la
ZT, et la séquence diffusion dominante pour les |Iésions de la ZP. Pour la description
des lésions, le comité PI-RADS fournit une terminologie descriptive spécifique
comprenant la forme Iésionnelle, les marges et les nuances de I'intensité du signal.

En 2019, le score PI-RADS a subi quelques modifications par 'ACR et 'ESUR, avec
de nouvelles recommandations sur les parameétres d’acquisitions des séquences et
les criteres d’interprétation des Iésions prostatiques, une nouvelle carte sectorielle
de la prostate, et I'introduction d’une discussion entre les performances de I'lRM Mp
et 'IRM biparamétrique. La version PI-RADS 2.1 est aujourd’hui la feuille de route du
radiologue dans la prise en charge du cancer de la prostate [58].

Rapport structuré de I'’IRM Mp selon la version 2.1 du PI-RADS

La version 2.1 du score PI-RADS définit les modalités de rédaction du compte
rendu de I'IRM Mp sous la forme d’un rapport structuré incluant le calcul du volume
prostatique, I'utilisation de la carte sectorielle de la prostate, la mesure des lésions
et leur interprétation.

Calcul du volume prostatique

Le rapport structuré inclut en premier le calcul des mensurations prostatiques,
permettant d’obtenir une estimation du volume prostatique. Ce calcul peut se faire
de facon manuelle ou automatisée a l'aide de la formule :

Volume = (diameétre Antéro-Postérieur maximal) x (diameétre transversal maximal) x
(diameétre longitudinal maximal) x 0,52.

La mesure du plus grand diameétre antéro-postérieur et longitudinal se fait de
préférence sur une image T2 médio-sagittale, et celle du plus grand diamétre
transverse sur une image T2 axiale.

Le volume calculé de la prostate, exprimé en cc, permet aussi de calculer la densité
du PSA (= Valeur du PSA / Volume prostatique).

La densité du PSA permet d’améliorer les performances du dépistage ciblé du
cancer de la prostate, en combinaison avec les données du TR et du PSA total, et
aidant a poser l'indication de biopsies (59,60). C'est aussi un facteur prédictif de
I'agressivité du cancer et un facteur pronostic des résultats post chirurgicaux [61].
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Report des lésions sur la carte sectorielle de la prostate

La segmentation de la prostate et des structures voisines en secteurs ou régions est

intéressante sur plusieurs points : /J7 o
¢ Elle permet aux radiologues, urologues, anatomopathologistes et autres oy (/ \\_\X )

Seminal Vesicles

professionnels de santé de localiser les Iésions décrites a I'lRM Mp en offrant
une aide visuelle précieuse dans le cadre des concertations multidisciplinaires
et des consultations avec le patient pour discuter des différentes options
thérapeutiques

* Elle permet de normaliser le compte rendu et de faciliter la localisation des
|ésions pour les thérapies ciblées par IRM, la corrélation anatomo-pathologique
et la recherche

* Elle permet de guider le chirurgien pour une dissection chirurgicale au cours
d’une prostatectomie, avec des informations sur les contours de la tumeur, la
surface glandulaire générale de la prostate et I'état des structures adjacentes
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Le modéle de segmentation de la prostate a connu des modifications par le comité
directeur du PI-RADS. Alors que le schéma de la version 1 comprenait 27 secteurs,
et celui de la version 2.0 39 secteurs, la nouvelle segmentation prostatique de la
version 2.1 emploie 41 secteurs : 31 pour la prostate, 2 pour les vésicules séminales
et 1 pour le sphincter urétral externe.
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Figure 3: Carte sectorielle de la prostate dans la version 2.1 du PI-RADS [54].

Pour la méthode de report des Iésions sur le schéma, le comité PI-RADS précise
plusieurs points :
« Jusqu’a 4 lésions avec un score PI-RADS 3,4 ou 5 peuvent étre renseignées sur
le schéma, en indiquant la lésion intra prostatique dominante dite index, qui
correspond a la Iésion qui a le score PI-RADS le plus élevé

Si 2 lésions ont le méme score le plus élevé, la lésion index doit étre celle qui
présente une EEP. Ainsi, une lésion plus petite mais présentant une EEP est
considérée comme index, méme s’il existe une autre lésion de plus gros volume
et de méme score. Autrement, si aucune des 2 lésions ne présentent une EEP,
la plus grande tumeur est considérée comme la Iésion index

Si plus de 4 |ésions suspectes sont découvertes, seules les 4 |ésions présentant
les scores les plus élevés (et donc les plus fortes probabilités de CCS) doivent
étre signalées

NB : Il peut y avoir cependant certains cas ou l'indication de plus de 4 |ésions est
utile (présence de kystes, Iésions PI-RADS 1 ou 2) pour guide une biopsie ultérieure
ou pour le suivi des Iésions lors d’examens futurs

Figure 2: Carte sectorielle de la prostate dans la version 1 du PI-RADS [62].
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* Si une lésion s’étend au-dela d’un secteur, tous les secteurs voisins atteints
doivent étre renseignés sur le schéma de la segmentation de la prostate
comme une seule lésion

Cependant, I'identification de la localisation zonale d’une lésion peut étre difficile,
en particulier pour la zone centrale, parfois envahie entierement par la ZT, mais
aussi pour la ZP au niveau de la base, pour la corne antérieure de la ZP avec la ZT,
et pour le stroma fibromusculaire antérieur.

Mesure des lésions prostatiques

Plusieurs études ont démontré les limites de I'IRM Mp dans I'estimation de la taille
des tumeurs retrouvées. En effet, il a été observé que I'IRM Mp sous-estimait le
volume et I'étendue des lésions comparés aux résultats anatomopathologiques,
particulierement pour les tumeurs de grade 3 de Gleason. De plus, les ségquences
d’acquisition et les plans des images les plus adéquats pour mesurer les lésions
ne sont pas définis de facon absolue, en partie a cause des différences de tailles
calculées sur les différentes séquences de I'IlRM Mp (54).

Devant ces contraintes, le comité PI-RADS a suggéré une standardisation des
mesures afin de faciliter la corrélation histologique et la recherche :

* Reporter la plus grande dimension d’une lésion suspecte sur une coupe axiale.
Dans le cas ou la lésion n’est pas nettement délimitée dans la coupe axiale,
rapporter la mesure sur le plan de coupe qui décrit le mieux la Iésion

* Si la plus grande dimension d’'une lésion suspecte est sur une coupe sagittale
et/ou coronale, la mesure et le plan correspondant doivent étre rapportés

* Dans la ZP, la mesure des |lésions doit se faire sur la carte ADC
* Dans la ZT, la mesure des lésions doit se faire sur la ségquence T2

* Si les Iésions ne sont pas claires sur la carte ADC (ZP) ou la séquence T2 (ZT),
effectuer la mesure sur le plan de coupe qui représente le mieux la lésion.

¢ Pour l'estimation du volume de la Iésion, il est possible d’avoir recours a un
logiciel dédié, ou calculer manuellement avec les 3 trois dimensions de la
|ésion : (diamétre AP maximal) x (diamétre transversal maximal) x (diamétre
longitudinal maximal) x 0,52.

Evaluation et calcul du score PI-RADS des lésions prostatiques
Evaluation des lésions de la ZT

Les lésions prostatiques de la ZT sont évaluées d’abord par la séquence T2 qui est
la séquence dominante. Les caractéristiques lésionnelles sont classées de 1a 5 par
le score PI-RADS :
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Tableau 4: Critéres d'évaluation des lésions de la ZT par la séquence T2 [54].

Score T2 | Description

1 ZT homogene (rare) ou nodule d’HBP : arrondi et complétement encapsulé.

2 Nodule presque entiérement encapsulé ou nodule homogéne circonscrit
sans capsule (nodule atypigue) ou plage diffuse hypointense entre les
nodules.

3 Lésion hétérogéne aux contours flous OU toute Iésion qui n’est pas 2, 4 ou
5.

4 Anomalie lenticulaire, mal limitée, homogéne, modérément hypointense, sans capsule,
<15mm.

5 Anomalie lenticulaire, mal limitée, homogéne, modérément hypointense,
sans capsule, 215mm ou signes d’EEP ou comportement invasif.

Figure 5: Coupes axiales en T2 montrant des nodules de la ZT classés PI-RADS 2
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Figure 6 : Etude a I'RM Mp mettant en évidence deux nodules de la portion moyenne de la ZT
gauche classés PI-RADS 4, & noter I'existence de lithiases vésicales [63].

Le score final PI-RADS des lésions de la ZT dépend du score attribué dans la
séquence T2. Il est défini selon un algorithme :

Tableau 5: Algorithme de calcul du score PI-RADS des lésions de la ZT [54].

T2 | Diffusion | ScorefinalPI-RADS
1 1-5 1
<3 2
2
=4 3
3 <4 3
=5 4
4 1-5 4
5 1-5 5

Le score T2 d’une lésion de la ZT est identique au score final PI-RADS, sauf pour les
lésions scorées 2 et 3. En effet, celles-ci peuvent étre réévaluées avec la séquence
secondaire, qui est la séquence diffusion.
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Tableau 6: Critéres d'évaluation des Iésions de la ZT par la séquence diffusion [54].

m Description diffusion

1 Pas d’anomalie sur la carte ADC et les images a haute valeur de b

2 Anomalie linéaire ou cunéiforme hypointense sur la carte ADC et/ou anomalie
linéaire cunéiforme hyperintense sur les images a haute valeur de b

3 Anomalie focale hypointense sur la carte ADC et/ou anomalie focale hyperin-
tense sur les images a haute valeur de b. Peut-étre franchement hypointense
sur la carte ADC ou franchement hyperintense sur les images a haute valeur
de b, mais uniqguement sur 'une des deux

4 Anomalie focale franchement hypointense sur la carte ADC et franchement
hyperintense sur les images a haute valeur de b, <15 mm

5 Méme caractéristiques que 4, mais =15 mm ou EEP ou comportement invasif

Evaluation des Iésions de la ZP

Généralement, un CCS de la ZP apparait dans la séquence T2 comme une lésion
ronde hypointense focale ou mal limitée. Cependant, ce méme aspect peut étre
retrouvé dans des cas de prostatite, d’HBP, de remaniements post-biopsiques,
d’hémorragie ou de cicatrices post-thérapeutiques (thérapie hormonale, ablation...).
Cette absence de spécificité d’apparence et de difficulté d’identification explique
I’évaluation des lésions de la ZP par la séquence diffusion, qui est la séquence
dominante. Les caractéristiques des lésions de la ZP dans la séguence diffusion
sont les mémes décrites pour les lésions de la ZT.

Figure 7 : Nodule en hypersignal diffusion et bas ADC au niveau de la portion moyenne et
postérieure de la ZP gauche classé PI-RADS 4 [63].
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Figure 8: Tumeur de la portion basale de la ZP gauche avec importante effraction capsulaire
(PI-RADS 5) en coupe axiale T2 (& droite) et en coupe fusion diffusion bl200 et axiale T2 (&
droite) [63].

Figure 9 : Nodule de la portion moyenne de la ZP droite classé PI-RADS 4 [63].
Le score final PI-RADS des lésions de la ZP dépend du score attribué dans la séquence
diffusion. Il est défini selon un algorithme :
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Tableau 7: Algorithme de calcul du score PI-RADS des lésions de la ZP [54].

Diffusion Dynamique Scorefinal PI-RADS
1 Quelqguesoit 1
Quelqguesoit 2
= 5
+ 4
4 Quelquesoit 4
5 Quelquesoit 5

Le score diffusion d'une lésion de la ZP est identique au score PI-RADS final,
sauf pour les lésions scorées 3. En effet, celles-ci peuvent étre réévaluées avec la
séguence secondaire, qui est la séguence dynamique. De ce fait, une Iésion notée 3
en diffusion peut étre modifiée en PI-RADS 4 si la séquence dynamique est positive.
Dans le cas ou la séguence dynamique est négative, la Iésion maintient un score
PI-RADS de 3.

Les critéres Iésionnels de la séquence dynamique sont :

Tableau 8: Critéres d'évaluation des lésions de la ZP par la séquence dynamique [54].
Score | Descriptiondynamique

Pas de rehaussement précoce ou simultané OU rehaussement diffus multifocal
- ne correspondant pas a une lésion focale en T2 ou diffusion ET/OU rehaussement
focal correspondant a une Iésion présentant des caractéristiques d’HBP en T2

Rehaussement focal précoce ou simultané au rehaussement des tissus
+ prostatiques normaux adjacents et correspondant a une lésion suspecte en T2
et/ou diffusion

Evaluation des lésions de la ZC

L’'aspect de la ZC a I'IRM peut souvent préter a confusion et simuler un score PI-
RADS 4 en s’appuyant sur les criteres PI-RADS. Elle apparait comme une anomalie
triangulaire symétrique située a la base et de facon médiane, en hyposignal modéré
T2 avec une restriction de diffusion sur la carte ADC et sur les images a haute valeur
de b et prise de contraste.

Mais il peut exister tout de méme des lésions malignes au sein de la ZC avec un
hyposignal en T2 et une restriction de diffusion plus marqués. Les critéres de
malignité d’une lésion de la ZC sont : la perte du caractére triangulaire et symétrique,
le bombement d’'un des 2 cotés ou des 2, lIirrégularité et l'aspect marqué de
lanomalie [64].

Evaluation des lésions du SFMA

Le cancer de la prostate ne se développe pas initialement dans le SFMA, mais il
peut s’étendre dans cette région. Un signal hyperintense en T2, une hyperintensité
de signal dans les images a haute valeur de b, un signal faible dans la carte ADC,
un élargissement asymétrique, une lésion focale et un rehaussement précoce en
séquence dynamique sont en faveur d’un cancer de la prostate étendu au SFMA
[64].
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Figure 10 : Etude & I"RM Mp d'un patient de 60 ans avec un PSA & 27 ng/mi: atteinte bifocale
de la ZP et du SFMA [63].

Biopsies de la prostate

Elles sont réalisées sous échographie transrectale, qui est actuellement la méthode
standard, a l'aide d’'un trocart inséré via le rectum, sous anesthésie locale, aprés
lavement rectal et sous antibioprophylaxie. Il est fortement recommandé aujourd’hui
de faire une IRM Mp avant de procéder aux biopsies [59]. Le nombre de prélévements
recommandé est de 12 : 6 pour chague lobe, 2 a I'apex, 2 a la région moyenne, et 2
a la base. Dans le cas ou I'IlRM est positive (PI-RADS = 3), les biopsies systématiques
sont associées a des biopsies ciblées. Elles sont réalisées par guidage visuel ou
repérage cognitif, ou par des techniques de fusion d’'images IRM-échographie [59].
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Figure 11: Image montrant une biopsie sous échographie endorectale dirigée vers un nodule
de la zP
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Figure 12: Schéma des biopsies prostatiques en sextant, montrant les zones a biopsier [43].

Figure 13 : Patient de 73 ans avec un PSA & 51 ng/ml et 2 séries de biopsies négatives, I'RM Mp
a révélé une tumeur du SFMA [63].
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Figure 15 : Patient de 73 ans avec un PSA & 16 ng/ml et un score de Gleason 3+3: I'RM Mp a
révélé un nodule du SFMA non biopsié de score PI-RADS 5. La surveillance active est abadonnée
au profit d'un traitement curatif [63].

Figure 14 : Patient de 70 ans avec un PSA & 1l ng/ml : discordance entre les résultats des 2 Bilan d’extension
séries de biopsies systématiques (Gleason 3+3) et les résultats de I'RM Mp montrant une

. . . L En imagerie, L'IRM Mp est indiguée comme examen de référence dans le bilan
lésion de la ZT étendue au SFMA scorée PI-RADS 5 (non biopsiée) [63].

d’extension local du cancer de la prostate, avec une meilleure performance
d’évaluation a 3T. Pour I'extension ganglionnaire, le scanner est inutile si une IRM
Mp avec acquisition ganglionnaire est possible. Elle a une sensibilité de 39% et
une spécificité de 82%, en prenant en compte les critéres de taille et de forme
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des ganglions. Couplée a la TEP Choline, ses performances diagnostiques sont
ameéliorées dans I'’évaluation des ganglions pelviens. Pour les cancers métastatiques,
'IRM de diffusion corps entier est indiquée pour évaluer le squelette et les chaines
ganglionnaires, avec de performances supérieures a la scintigraphie couplée aux
radiographies standards, et supérieures a la TEP-scan pour la détection des lésions
osseuses. Finalement, le scanner thoraco-abdomino-pelvien peut étre utile dans la
détection des métastases viscérales [59].

Figure 16 : Cancer de la prostate étendu d la vésicule séminale gauche, avec adénomégalies
satellites et Iésions osseuses : TANIMI [63].

Figure 17 : Forme avancée d'un adénocarcinome prostatique : extension aux VS, au rectum

avec adénomégalies obturatrices droites [63].
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Figure 18 : IRM Corps entier en coupes coronale T2 et sagittale T2 [63].

6. Explorations isotopiques

La médecine nucléaire est une spécialité élémentaire dans I'évaluation et la prise en
charge du cancer de la prostate. Son développement récent, notamment I'imagerie
métabolique et la thérapie isotopique, en fait un outil indispensable dans la prise en
charge du cancer de la prostate.

Une revue de la littérature a été réalisée, en utilisant la base de données PubMed/
Medline, pour rechercher les publications en texte intégral relatives a I'imagerie
nucléaire et la radiothérapie métabolique du cancer prostatique. Les articles ont été
sélectionnés sur leur méthodologie (méta-analyses, revue de la littérature, larges
séries), la langue anglaise ou francaise et la pertinence par rapport au sujet traité.
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a. Bilan d’extensioninitial
« La scintigraphie osseuse et le SPECT/CT

Recommandations

- Dans le bilan d’extension métastatique des cancers de la prostate a haut risque
d’Amico ou a risque intermédiaire.

- Un SPECT/CT est indigué en cas de douleurs suspectes quel que soit le stade
ou la valeur du PSA.

- Un SPECT/CT est indigué en complément des autres méthodes d’'imagerie pour
préciser une image douteuse quel que soit le stade ou la valeur du PSA.

Argumentaire

L’'existence de métastases osseuses est un facteur pronostique trés important dans
la prise en charge du CP. Les recommandations pour l'utilisation de la scintigraphie
osseuse dans le PC sont principalement basées sur des études anciennes sans tenir
compte de ces nouveaux développements en imagerie moléculaire [65]

L'imagerie hybride, notamment la SPECT/CT, (Single photon emission computed
tomographie/computed tomographie) qui associe sur une méme machine, une
gamma caméra et un scanner, a amélioré nettement la sensibilité et surtout la
spécificité de la scintigraphie osseuse en diminuant le nombre de faux positif liés
a des pathologies arthrosiques ou inflammatoire [66, 67, 68, 69]. Les sensibilités
et spécificités de la scintigraphie atteignent plus de 90-95 % depuis l'apparition
des caméras hybrides [69]. Toutes les études et les recommandations concordent
pour la non indication de la scintigraphie osseuse en cas de PSA <10ng/ml et chez
les patients a faible risque, car le taux de métastase est < 1% et de nombreuses
études ont étudié la corrélation entre la valeur de PSA et la présence et le nombre
de métastases avec une valeur seuil de PSA < a 10 ng/ml pour des scintigraphies
osseuses négatives [65, 66, 70].

La scintigraphie osseuse est recommandée pour des taux de PSA > 20ng/ml [66,
71].

Plusieurs publications [71, 72, 73, 74] ont étudié la positivité de la scintigraphie
osseuse dans les différents stades de CP. Les résultats étaient de 0,3% dans le
groupe a faible risque, de 11 a 4,1% dans le groupe a risque intermédiaire et 14 a 28%
dansle groupe a haut risque.

De plus, certains auteurs ont recommandé I'utilisation de la scintigraphie osseuse
chez les patients symptomatiques ou si les taux de phoshatase alcaline sont > 90
U/l [75].

¢ LA TEP au fluorure de sodium (FNA)

Recommandations

La TEP au FNA peut largement remplacer la scintigraphie osseuse en cas de pénurie
de Technétium ou en cas de discordance clinico-biologiques et scintigraphigues.
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Argumentaire

Ayant obtenu 'AMM récemment au Maroc (23 Mai 2022 : N° 105- 21/AP/D/DMP/18),
le FNa, et de maniére similaire auxbiphosphonates marguées au technétium-99m
dans la scintigraphie osseuse, refléte I'hypervascularisation et le remodelage osseux.
Les indications sont similaires a celles de la scintigraphie osseuse avec toutefois les
performances qu’offre la TEP.

Plusieurs études ont démontré les meilleures performances de la TEP-FNa par
rapport ala scintigraphie osseuse dans la recherche de |ésion osseuse secondaire [ 76,
77, 78]. Elle permet également une exploration du corps entier en trois dimensions
et peut étre réalisée sans détérioration de la qualité d'image chez les patients traités
par diphosphonates, et permet une approche semi-quantitative validée.

Dans I'étude de Langsteger et al, [79] comparant 360 lésions chez 50 patients,
'exactitude diagnostique est de 90% pour FNa vs 95% Pour FCH et 61% pour la
scintigraphie osseuse.

La TEP-TDM18F-FNa présente toutefois les mémes inconvénients que lascintigraphie
osseuse a savoir une faible spécificité, un manque de performance pour la détection
de |ésions osseuses lytiques ou intra-médullaires pures, et une absence d'utilité dans
I'évaluation de I'efficacité thérapeutigue car une lésion ayant répondue peut continuer
a capter le FNa, parfois méme d’avantage, du fait de la réaction ostéoblastique des
lésions osseuses cicatricielles [80].

¢ La lymphoscintigraphe

Recommandations

La lymphadénectomie de stadification par lymphoscintigraphie est recommandée
chez les patients a risque intermédiaire et chez les patients a risque élevé de N+, de
la classification de d’Amico.

Argumentaire

Le curage ganglionnaire reste la meilleure technique pour connaitre le statut
ganglionnaire.

Si le curage radioguidé ne met en évidence que dix a 48% des ganglions sentinelles
(GS : premier relais ganglionnaire de la tumeur), des métastases ganglionnaires sont
situées en dehors du territoire du curage standard.

Pour que le statut ganglionnaire soit fiable, le curage doit concerner les ganglions
qui drainent spécifiguement la prostate et comporter au moins dix ganglions au
total. La lymphadénectomie de stadification est recommandée chez les patients a
risque intermédiaire et chez les patients a risque élevé de N+, de la classification de
d’Amico. [81]

Enrevanche, elle n’est pas indiquée chez les patients a faible risque de la classification
de d’Amico (risque 5 % de N+) pour lesquels un curage présente une morbidité
supérieure au bénéfice attendu [82].
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Les différentes études publiées [83] montrent que les aires de drainage de la prostate
(topographie des ganglions fixants) se superposent a la répartition des ganglions
métastatiques N+ retrouvés lors des curages extensifs.

La technigue du ganglion sentinelle associée au curage ganglionnaire standard
étendu se propose comme une alternative a la lymphadénectomie extensive
a haute morbidité, non retenu actuellement comme technique exclusive. La
lymphoscintigraphie guide le curage peropératoire et assure une qualité de curage
optimal.

* La TEP a la Choline et au PSMA

Recommandations

- La TEP/TDM a la choline ou au PSMA est indiquée pour le bilan d’extension du
cancer prostatique a risque élevé.

- La TEP/TDM a la choline ou au PSMA n'est pas indiquée pour la recherche de lésion
prostatique ou le bilan d’extension initial du CP de risque bas ou intermédiaire.

Argumentaire

La TEP choline ou au PSMA est peu performante pour la recherche de lésions
primitives prostatiques car l'intensité de fixation peut étre la méme en cas de
lésion inflammatoire, d’hyperplasie bénigne ou d’adénocarcinome [84]. Dans cette
indication la TEP-TDM est moins performante que I'IRM [85].

En revanche, les performances de la TEP-choline sont nettement supérieures aux
autres techniques d'imagerie (scanner, IRM) pour la détection des adénopathies
pelviennes, basées sur des critéres morphologiques; en effet, 80% des métastases
ganglionnaires sont situés dans des ganglions infra-centimétriques.

Les différents guidelines recommandent de réaliser une stadification ganglionnaire
chez les patients a risque intermédiaire et surtout a haut risque métastatique [86].
La sensibilité poolée de détection des métastases ganglionnaires en TEP-choline est
de 49% [41-56%] et la spécificité poolée est de 97% [94-99%] [87].

Parcomparaison, La détection des adénopathies pelviennes enTEP-PSMA, comparée
a I'histologie donne une sensibilité globale par patient de 61 % (IC95 % : 47-72 %) et
une spécificitéglobale de 97 % (IC95 % : 85-99 %) [88]. Le manqgue desensibilité et
les faux négatifs sont attribués a la présence de micro-métastases non détectables
[89, 90,91]. Les auteurs proposent de ne réaliser une TEP que chez les patients a
haut voir trés haut risque métastatique car la TEP est insuffisante chez les patients
ISUP 1, 2 et 3 (haut taux de fauxnégatif). L'intérét majeur de la TEP-choline est de
montrer des ganglions suspects hors du territoire de curage [87].

Evangelista et al. observaient que la TEP-choline pouvait modifier la prise en charge
initiale thérapeutique chez 20% des patients présentant un cancer a haut risque
[92]. Cette modification n’est pas clairement déterminée en TEP-PSMA bien que I'on
puisse supposer gu'elle sera plus élevée.
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b. Dans le cadre des récidives biologiques aprés un traitement radical

Recommandations

* La TEP a la choline est indiquée pour des taux de PSA > 2ng/ml ou =2 ng/ml si
le temps de doublement est < 6 mois.

* La TEP au PSMA est indiquée pour des taux de PSA > a Ing/ml.

* La TEP a la choline est proposée pour le suivi de l'efficacité d’'un traitement de
rattrapage en cas de métastases osseuses.

Argumentaire

La visualisation du site de rechute a un stade précoce, lorsque le taux de PSA est tres
bas, a un impact majeur sur la nouvelle prise en charge : selon le site et I'extension de
la rechute, différentes options de traitement de rattrapage peuvent étre proposées.
La TEP-choline ne permet que rarement de diagnostiquer les foyers de rechute de
PSA < 0,5 ng/mL. Elle n'est en général contributive qu’a partir d'un taux de PSA > &
1ng/mL. [93]

Pour un PSA < 1ng/mL, le taux de détection de TEP-choline est d’environ 26%, pour
approcher les 50% si le PSA est compris entre 1 et 2 ng/mL, et au-dela de 80% si le
PSA est > 2 ng/mL [93]. Cependant, pour des taux de PSA < 2 ng/mL, l'influence
de la cinétique du PSA - temps de doublement et vélocité - améliore nettement
les performances de la TEPcholine. En effet, Le taux de détection de la TEP-choline
pour un PSA =2 ng/mL est de I'ordre de 50% si le temps dedoublement est > 6 mois,
mais il atteint 60 a 80% si ce temps est < 6 mois [94, 95]. La TEP-PSMA permet de
détecterle foyer de rechute dans 50 % pour un taux de PSA < 0,5 ng/mL [96].

Le choix de pratiquer une TEP choline pour des plus faibles valeurs de PSA est a
évaluer en fonction du contexte (clinique, facteurs initiaux de mauvais pronostic) et
de la thérapeutigue envisagée [97].

Toutes les études sont concordantes pour montrer une meilleure détectabilité du
site de rechute en TEP-PSMA versusTEP-choline pour des valeurs de PSA < 0,5 ng/
mL, (de 50 a58 % avec le PSMA versus < 20 % en choline), [98, 99], et de 76 % et 95
%respectivement pour des valeurs de PSA > 2 ng/mL [100, 101].

Pour le suivi des métastases osseuses, I'association de 2 criteres orienterait vers une
réponse compléte : d’'un coté, 'apparition d’'une ostéosclérose et de l'autre, 'absence
d’hypercaptation a la choline [102].
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V.ANATOMOPATHOLOGIE

1. Type de prélevements
a. Biopsiesinitiales

Le schéma en sextant n’est plus approprié. En l'absence d’anomalie clinique
(stade cTlIc) et/ou a limagerie (échographie ou IRM), le schéma standard de 12
prélévements est recommandé. Pour chague lobe, les prélevements sont réalisés au
niveau médiolobaire et latéral : a la base, au milieu et a I'apex. En cas de prostate de
volume inferieur a 40 a 50cm3, les deux biopsies médiolobaires de I'apex peuvent
ne pas étre pratiguées (schéma a dix biopsies) En cas d’anomalie clinique ou a
I'imagerie, des biopsies ciblées complémentaires doivent étre réalisées. En cas de
stade métastatique avec cancer localement avancé et étendu a I'ensemble de la
glande, deux prélevements dans chaque lobe suffisent.

* Le chirurgien urologue doit fournir :
- Taux du PSA serigue
- Notion de traitement anterieur ou de biopsie antérieure
- Une a deux biopsies par flacon
- Localisation des biopsies (schéma ou tableau)

¢ Le pathologiste doit

- Ne pas mettre plus de 3 biopsies par cassette

- Trois plans de coupes sériées

- Immunohistochimie si doute sur un foyer tumoral

- Réponse en utilisant un tableau
L'utilisation de l'intelligence artificielle dans le Works flow a été validée par certains
centres mais pas de consensus.

b. Biopsies de saturation

En cas de suspicion persistante de cancer de prostate aprés une premiere série de
biopsies négative, une deuxiéme série de biopsies prostatiques peut étre indiguée. I
n'y a pas de consensus quant au meilleur délai entre les séries de biopsies.

Les indications d’'une deuxiéme série de biopsies en fonction des résultats de la
premiere série sont :

* ASAP
e |_ésion isolée de carcinome intraductale

e |ésions de PIN de haut grade étendues sur plus de 3 biopsies
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c. Résection trans urethrale prostatique 2. Facteurshisto-pronostiques

Matériel obtenu par résection ou vaporisation. En l'absence de renseignements Score de Gleason modifié et classification ISUP :

cliniques : :

e Huit de casettes d’'emblée +1 casette/5 gr restants

e Sj cancer connu ou PSA augmenté : inclure tous les copeaux surtout a la
recherche d’'un contingent de haut grade

e Seuil de 5% : nombre de copeaux avec foyers de carcinome /Nombre de

copeaux totaux
Le systéme de grading défini par Gleason en 1966 comporte 5 grades architecturaux

allant de 1 a 5, dont la somme définit 9 scores de 2 a 10. Ce systeme de grading a
e Tlb : plus de 5% été revu lors des conférences de consensus de I'lSUP (Interna- tional Society of
Urological Pathology), en 2005 puis en 2014

e Tla: moins de 5%

d. Adénomectomie
Pour une meilleure reproductibilité et une corrélation optimale avec les données
pronostiques actuelles, il a été recommandé en 2005 de ne plus utiliser de score 2 (1
* Fixation minimum 24H +1) et d’éviter les scores 3 et 4. La définition du grade 4, limité dans le systéme initial
aux glandes fusionnées, a été étendue aux petites glandes mal formées a lumiere
difficilement visible, aux [ésions cribriformes (initialement classées grade 3), et aux
lésions gloméruloides. Plusieurs défauts persistaient dans cette classification. Pour
« Prélévement de la périphérie pallier ces insuffisances, une nouvelle classification a eté proposée par I'ISUP [avec
les groupes pronostiques suivants: la valeur pronostique de cette classification en 5
groupes a été validée rétrospectivement par des études multi-institutionnelles[52].

e Enucléation de nodules en blocs ou en fragments par voie Trans-vésicale

* Macroscopie

e Prélévements des foyers suspects

¢ 8-10 casettes ou 3 méga casettes

e Encrage des marges et nouveaux prélevements si découverte d’un cancer T L .
9 9 P II'est recommandé d'utiliser cette nouvelle classification, en mentionnant dans un

e. Piece de prostate ctomieradicale premier temps entre parenthéses le score de Gleason correspondant.

¢ Taille dans les trois dimensions (hauteur, diamétre antéro postérieur, diamétre e Groupe 1: ancien Gleason 3+3. Correspond a une tumeur bien différentiée 57

transverse et poids sans vesicule séminale . L . .
P e Groupe 2 : ancien Gleason 3+4 (majorité de grade 3). Tumeur bien a

e Vésicule séminale a mesurer et vérifier si envahi macroscopiquement moyennement différentiée

e Encrage des marges e Groupe 3 : ancien Gleason 4+3 (majorité de grade 4). Tumeur moyennement
différentiée
e Fixation optimale 48H

. . L , e Groupe 4 : ancien Gleason 4+4. Tumeur peu différentiée
e Protocole de stanford avec inclusion en totalité recommandée

o , , e Groupe 5 : anciens Gleason 9 ou 10, comprenant des cellules de grade 5, dites
¢ || est recommandé d'utiliser des schémas reporter les numéros de blocs ndiffe -
indifférenciées.

f. Curage ganglionnaire N
g€ 9ang 3. Eléments du compte rendu

e Curage standard : ganglions ilio obturateurs, iliaques externes, iliagues communs Bi .
a. Biopsies

e Curage étendu : chaine iliaques internes et pré sacrées . . . .
9 d P Les différents éléments doivent figurer :

e Tout ganglion macroscopiguement identifié est inclus . . N
* Nombre de biopsie et leur siége

e |l peut étre recommandé de donner le pourcentage de I'envahissement ) )

) ) e Longueur du tissu prostatique

ganglionnaire

e Nombre de biopsie positive
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¢ Taille du cancer en mm ou en % 4. Stadification : Classification TNM 2016
* Type histologique TO : tumeur primitive non retrouvee
 Gleason modifié et groupe isup T1: tumeur ni palpable au toucher rectal (TR), ni visible en imagerie

¢ Tla : tumeur occupant moins de 5 % du tissu reseque avec un score
* Engainement perinerveux isup 1 ou absence de grade 4 ou 5.

¢ T1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu reseque ou un score
e Tissu extra prostatique présent ou non, atteint ou non isup = 2 ou présence de grade 4 ou 5

o . . . ¢ Tlc : tumeur découverte sur une biopsie prostatiqgue en raison
e Autres lésions : PINHG-carcinome intra ductal-Inflammation granulomateuse. d’une élevation de la valeur du PSA.
b. RTUP Tur:eur T2 : tumeur limitée a Ia? prostate - .
. * T2a : tumeur atteignant la moitié d’'un lobe ou moins
primitive

¢ T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe mais sans
atteindre les deux lobes * T2c : tumeur atteignant les deux lobes

Les différents éléments qui doivent figurer :

e Diagnostic d’'un ou plusieurs foyers d’'adénocarcinome prostatique Donner le T2 edienslien surclal as 5 preseie

nombre de copeaux concernés * T3a : extension extraprostatique uni ou bilatérale
* T3b : extension aux vésicules séminales uni ou bilatérale

e Seuil moins de 5% et plus de 5% de copeaux envahis (pTla, pT1b).
T4 : tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les vésicules

c. Prostatectomie totale séminales (sphincter externe, rectum, muscle élévateur de I'lanus ou
paroi pelvienne)

Les différents éléments qui doivent figurer : e o e lEms FeloTEL T e L

e Poids N NO : absence de métastase ganglionnaire régionale
Ganglions

e Taille régionaux

N1 : atteinte ganglionnaire régionale

N1 mi : métastase ganglionnaire < 0,2 cm (optionnel)

e Modalités d’inclusion . < 4 3
Mx : métastases a distance non evaluées

¢ Siege des foyers tumoraux M MO : absence de métastase a distance
* Evaluation du volume tumoral Métastases a | M1: métastases a distance

distance * Mla : atteinte des ganglions non régionaux
* Groupe de grading (anciennement score de gleason) (pour chaque foyer), en * Mib : atteinte osseuse

« Mlc : autres sites avec ou sans atteinte osseuse

précisant le % de chaqgue grade (et, si besoin la notion de contingent tertiaire)

en cas d’extension extraprostatique. 5. Génétique et pathologie moléculaire dans le cancer de la prostate
* Préciser la (ou les) localisation(s) Ces derniéres années, de grands progrés ont pu étre réalisés dans le domaine de
la caractérisation pathologique moléculaire de la tumeur maligne la plus fréquente

e Quantifier (sans méthode précisée, le plus simple étant la mesure radiale en
mm) stade pTNM(2016) chez 'homme, le cancer de la prostate. Ces connaissances ont contribué de maniere

décisive au développement de traitements ciblés dans les stades avancés du cancer
de la prostate. Les résultats de la pathologie moléculaire donnent, en outre, des
* Invasion vasculaire statut des limites d’exérése : si positives, préciser la (ou les) indications importantes sur une possible prédisposition génétique.

localisation(s) quantifier (grand axe en mm).

e Préciser si infiltration périnerveuse (optionnel)

On suspecte une forme héréditaire (mutation somatique) du cancer prostatique
lorsqu’il existe :

- 3 cas chez les apparentés du ler (pére, frére ou fils) ou second degrés (neveux
oncles) de la méme branche familiale

- Seulement deux cas si cancer de la prostate diagnostiqué avant I'dge de 55 ans
ou chez les apparentés du ler (pére, frere ou fils) ou second degrés (neveux
oncles) de la méme branche familiale
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- La prédisposition génétique au cancer de la prostate est polygénique le plus
souvent (95%), rarement monogénique (5 %).

Une consultation en oncogénétique est recommandée :
- En cas de suspicion de forme héréditaire d’'un cancer de la prostate

- Devant une histoire familiale de cancer du sein ou de l'ovaire (cas de cancer du
sein diagnostiqué avant I'dge de 40 ans, et/oubilatéral et/ou chez un homme,
un seul cas de cancer de l'ovaire)

- En cas de tumeur de la prostate chez un patient jeune (moins de 50 ans)

- Larecherche de mutation de 4 génes est particulierement étudiée actuellement:
HOXB13, BRCA1 et BRCA2 et ATM.

- Cas particulier des hommes diagnostiqués avec une mutation BRCA2 ou
HOXBI13 : proposer une surveillance réguliére du cancer de la prostate (TR, PSA
total) aprés information préalable a partir de 'age de 40 ans.

De nombreux biomargueurs tissulaires ont été développés afin de répondre a la
nécessité d’'adapter la prise en charge des patients et de distinguer, au sein d’'une
population atteinte de cancer de la prostate les formes agressives des formes
non agressives. De nouveaux marqueurs sont régulierement proposés dont le
positionnement doit étre précisé

Le tableau suivant cite quatre qui n’existent pas pour le moment au Maroc mais qui
pourrait avoir leur place par la suite :

Biomarqueurs tissulaires pouvant étre utilisés sur biopsies.

Biomarqueur Description Utilisation potentielle Prise en compte
de 'IRM dans
I'evaluation
Oncotype dx (gps) Signature Selection Oui

moleculaire de 17 sa pronostic apres pt
genes (12 genes

cibles)
Prolaris (ccp cell Signature Pronostic aprées pt Non
cycle) moleculaire de 46 et radiotherapie
genes (31 genes
cibles)
Decipher Signature Pronostic apres pt Non
moleculaire de 22 et radiotherapie
genes
Promark Expression de 8 Pronostic apres pt Non

proteines evaluee
par analyse d’'image

Actuellement on dispose du panel de profilage génomigue de fondation one pour la
recheche de smutation BRCA 12, HRD et autre ainsi que des genes impliqués dans
la résistance aux traitements, ce panel a un impact direct et devrait étre intégré dans
les prises de décisions des RCP moléculaire du cancer de la prostate .
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VI. MOYENS THERAPEUTIQUES

1. Abstention surveillance (watch fulwaiting)

Il s’agit de la proposer aux patients avec un CaP. Contrairement a la surveillance active,
aucun traitement curatif n'est envisagé et un un traitement palliatif sera proposé a
ceux devenant symptomatiques ou métastatiques. Elle s’adresse aux patients avec
un CaP initialement localisé avec une espérance de vie limitée en raison de leurs
pathologies associées [103].

¢ Rationnel

Le risque de mourir d’une autre cause que le CaP est bien supérieur a la mortalité
spécifique par CaP a 5 et 10 ans quel gque soit I'dge [104]. Dans l'essai PIVOT
(367 patients surveillés vs 364 opérés), le bénéfice en survie globale associé a la
prostatectomie totale n'a été observé que dans la derniére actualisation pour des
patients ayant un suivi médian de 18,6 ans [105].

2. Surveillance active
* Critéres d’inclusion

- Stade clinique T1 ou T2a, Gleason < 7, PSA < 10 ng/ml, moins de 3 carottes
biopsiques positives avec moins de 50% de la carotte envahie. Aucun critere
d’dge ou d’'espérance de vie n'a été retenu a ce jour

- Une deuxiéme biopsie de réévaluation a 6 mois montrant les mémes caractéres
* Modalités de surveillance

- PSA + TR tous les 3 ou 6 mois

- Biopsie prostatique chaque 12 mois

- Un traitement curatif sera proposé si:

- Vélocité du PSA élevée * Progression clinique

- Gleason >a7

- Souhait du patient
¢ Argumentaire

La surveillance active représente une alternative de prise en charge du cancer de
la prostate. Elle est proposée a des patients ayant des critéres stricts d’inclusion
(stade clinique Tlou T2a, un Gleason < 7, PSA < 10 ng/ml, moins des 33% carottes
biopsiques envahies avec moins de 50% de la carotte touchée [106]. Un traitement
palliatif ou hormonal est entrepris a I'apparition de signes de progression locale ou
métastatique [107, 108].
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La surveillance active repose sur I'nypothése de formes latentes du cancer localisé
de la prostate pouvant ne pas s’exprimer cliniguement du vivant du patient. Il s’agit
des formes indolentes ou non significatives.

Cette surveillance a deux objectifs :

- Proposer un traitement définitif pour les cancers localisés a faible risque initial
mais avec tendance a la progression chez les patients ayant une espérance de
vie de plus de 110 ans

- Réduire le risque de sur-traitement des formes non susceptibles de progresser.

Plusieurs études sont en faveur de I'existence de ces cancers latents [109, 110] dont
la fréguence a augmenté avec le dépistage et le diagnostic précoce expliquant le
recours de plus en plus fréguent a la surveillance active [111].

Dans une étude comportant 298 malades traités par prostatectomie totale suite a un
dépistage positif, 'analyse rétrospective a montré que 97 malades présentaient des
caractéristiques de tumeur « indolentes » a faible profil évolutif : stade Tlc ou T2a,
un seul sextant atteint aux biopsies, Gleason <6, PSA <15 ng/ml, PSA< 0.20ng/ml.

Le taux de survie sans récidive était supérieur a 90% a 3 ans, mais 45% des malades
décrivent des fuites urinaires, et 72% déclarent avoir des difficultés a maintenir
une érection de qualité. L'introduction de la démarche de surveillance active dans
les alternatives thérapeutiques du cancer de la prostate peut ainsi éviter le «sur-
traitement» et ses effets secondaires sous réserve d’application de critéres stricts
[(n21.

Le grade tumoral et le score de Gleason sont des éléments déterminants dans la
surveillance active car ils influencent la survie spécifique [113, 114].

Un traitement curatif sera proposé en cas de vélocité élevée du PSA, d'une
progression clinigue d’'un Gleason en croissance ou de souhait du patient [115].

Maintenant grace a la biologie moléculaire nous savons que les patients porteurs
d’'une mutation de BRCA2 sont des candidats a haut risque de reclassification s'ils
sont mis en surveillance active [115]. L'indication d’'une mise en surveillance active
de ces patients ayant un risque spécifiguement élevé de formes agressives doit
étre mlUrement pesée. Une surveillance trés rapprochée est recommandée pour ces
patients.

3. Prostate ctomie totale
¢ Rationnel

La Prostatectomie Radicale (PR) consiste a I'ablation de la totalité de la prostate
avec sa capsule intacte et des vésicules séminales suivie d’'une anastomose vésico-
urétrale.

L'objectif de la PR et I'éradication du cancer tout en préservant les organes pelviens
et les structures responsable de la continence et de I'érection [116,117].
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La PR est le traitement de référence des cancers localisés de la prostate chez
'homme avec espérance de vie supérieure a 10 ans.

Elle assure le contrdle local de la maladie et représente le seul traitement
ayant démontré une amélioration de la survie globale et la survie spécifique
comparativement aux traitements conservateurs dans un essai prospectif randomisé
[118, N9] et dans l'essai PIVOT [120]. Ce bénéfice est plus marqué dans de groupe
de patients de moins de 65 ans en bonne santé et dans les risques intermédiaires
d’Amico, elle peut étre proposée aux patients de haut risque dans le cadre d'une
approche multimodale.

Les approches chirurgicales ont évolué de la chirurgie ouverte réto-pubienne et
périnéale aux techniques mini invasives: la laparoscopie et la laparoscopie robot
assistée. Les différentes études ne montrent pas de différences significatives en
matiere de contrble carcinologique et résultats fonctionnels (continence et fonction
érectile) entre les différentes voies d'abord, avec un avantage en faveur de la chirurgie
mini invasive en terme de saignement per-opératoire et en durée d’hospitalisation
(121,122, 123].

Les anastomoses vésico-urétrales ont évolués des anastomoses approximatives
aux anastomoses étanches a sutures continues sous vision directe, la connaissance
parfaite de la cartographie du complexe veineux dorsal et des bandelettes vasculo-
nerveuses a conduit a un potentiel de préservation de la fonction érectile [116].

* Préparation peropératoire

La prostatectomie et différée de 6 a 8 semaines de la biopsie et de 12 semaines de
la résection transurétrale de la prostate, ce délai permet de réduire les adhérences
et favorise la résorption de I'lhématome en particulier si I'en espére préserver les
bandelettes vasculo-nerveuses.

Plusieurs essais ont analysé Iimpact d’'une hormonothérapie d'une période de 3
mois avant la PR, la plupart de ses essais [124] ont conclu que 'hormonothérapie
néoadjuvante est associée a une diminution du taux de cancers pPT3, de
marges positives et une incidence faible datteinte ganglionnaire, mais sans
ameélioration de la survie sans rechute biologique ni de la survie spécifique. Pour le
moment,’'hormonothérapie et la chimiothérapie néoadjuvante a la PR ne sont pas
recommandées [125].

Les schémas thérapeutiques d’antibioprophylaxie reconnues pour la chirurgie
ouverte ou laparoscopique utilisent une céphalosporine de 1ére ou 2éme génération
ou un aminoside en association avec le métronidazole [126].

La gestion peri-opératoire des anti-coagulants et antiagrégants plaguettaires doit
étre effectuée en collaboration avec les anesthésistes et cardiologues afin d’équilibrer
entre risque de thrombose et saignement péri opératoire
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e Conservation des Bandelettes neuro vasculaires (BVN) 64

La conservation des bandelettes vasculo-nerveuses et du plexus veineux
pelvienpermet de conserver la fonction érectile [127, 128], bien que 'dge du patient
et I'état de sa sexualité préopératoire (Score de I'échelle IIEF) restent des éléments
prédictifs de la fonction érectile post opératoire.

Des plans de dissection extra, intra et interfaciaux peuvent étre planifiés. Une
dissection proche de la prostate est réalisé de facon bilatérale en évitant les
coagulations thermique est associée a des résultats fonctionnelles meilleurs [129,
130]. La conservation des BVN est proposée chez des patients sélectionnés en
fonction de la localisation de la taille et du grade du cancer [131, 132].

La conservation des BVN n'est pas recommandé chez les patients de haut risque
(cT2b - cT3; ISUP>2), les nomogrammes préopératoires et IRM permettent d’évaluer
le risque de marge chirurgicale et de définir ainsi la technigue chirurgicale approprié
[133,134, 135].

¢ Le curage ganglionnaire

Le curage ganglionnaire au cours de la prostatectomie radicale s’étant aux ganglions
ilio-obturateurs, iliagues internes et externes jusqu’a la bifurcation iliague [136].

Le risque d’envahissement ganglionnaire peut étre estimé sur la base de
nomogrammes validés (Briganti, formule de Roach, Partin et MSKCC) [137, 138, 139,
1401, un risque calculé d’envahissement de plus de 5% est l'indication d’'un curage
ganglionnaire extensif [141]. L'examen extemporané et la technique du ganglion
sentinelle ne sont pas recommandés.

Le curage ganglionnaire fourni des informations importantes sur la stadification
et par conséquent sur le pronostic qui ne peuvent étre égalé par aucun moyen
d’'imagerie [142].

Le taux de complications est augmenté en cas de curage extensif avec un risque de
lymphoceéle plus élevé en cas d’approche extra péritonéale [143].

Une revue systématique a démontré que le curage ganglionnaire n‘améliore ni les
résultats carcinologiques ni la survie [142], de plus des essais randomisés n‘ont
pas démontré le bénéfice d’'un curage étendu par rapport au curage limité sur les
résultats carcinologiques [144, 145].

¢ Les complications

La prostatectomie radicale est bien tolérée grace a I'évolution des techniques
opératoire avec une morbidité minime et un faible taux de morbidité 0,2%.

Une méta-analyse de 60 études portant sur 400 000 patients ayant subi une
prostatectomie radicale sur une période de 20 ans jusgu’en 2020 a mis en évidence
un taux de 12% de réadmission en post opératoire précoce et un taux de 4% a 30
jours de la prostatectomie [146].
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Un essai comparant la prostatectomie par chirurgie ouverte a la prostatectomie
la paroscopique ou robot assistée a rapporté les résultats a 12 semaines chez
326 patients et les résultats fonctionnels a 2 ans [129], il n’a pas été démontré de
différence significative entre les deux voies d’abord sur la continence et la fonction
érectile.

Predicted probability of event RALP (%) Laparoscopic RP (%) RRP (%)
Bladder neck contracture 1.0 21 4.9
|Complications per opératoires
il plaie rectale
I a plaie de la barre inter urétérale
i Mortalité

Perte sanguine majeure

[Complications précoces (inférieure a 1 mois)

il rétention d'urines
l«d » fuite anastomotique

all hématome pré péritonéal

il thrombose veineuse profonde

Il infection urinaire

I« |€sion temporaire du nerf obturateur
pll «dy ostéite du pubis
Jla hématome périnéal

Mlallla anurie

Malllb lymphocele symptomatique

Nalllb fuite anastomose vésico-urétrale

b fistule recto urétrale

B, b hématurie

IVa urosepsis

Complications tardives (1 mois apres la chirurgie)
lla sténose anastomotique

b hernie des orifices de trocart

IVa infarctus du myocarde

IVa AVC

Les complications per-opératoires sont rares représentées par les plaies vasculaires,
rectales et urétérales et rarement nerveuses (le nerf obturateur) [147], ses
complications sont répertoriées selon la classification de Clavien [148].

4. Ultrasons Focalisés de Haute Intensité

Il s’agit de la destruction par Ultrasons Focalisés de Haute Intensité (High Intensity
Focused Ultrasound : HIFU) par voie rectale d’'un adénocarcinome localisé de la
prostate. C'est une technigue innovante non-invasive développée durant ces deux
dernieres décennies et basée sur I'’émission d’'ultrasons focalisés, son effet est la
conséguence de deux mécanismes : I'effet thermigue par réchauffement au-dela de
65° de et la cavitation. Actuellement, une IRM préopératoire est indiquée et qui sera
intégrée pour améliorer la précision du traitement.

Cette technigue n’est pas indiquée pour les cancers de prostate de haut risque ni de
risque intermédiaire défavorable vues les cas d’échec de traitement de plus en plus
importants en fonction du grade. Elle n’est pas indiguée non plus en cas de suspicion
de forme extra-prostatique.
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Cette technique n'est pas indiquée pour les tumeurs apicales vue leur proximité du
sphincter strié donc risque plus important d'incontinence post-opératoire.

Les effets indésirables de cette technique sont :
e La rétention aigue d’urine
e Dysfonction érectile
* Sténose de l'uretre
e Douleurs rectales ou rectorragie
e Fistule récto-urétrale
* Incontinence urinaire

Les limites sont essentiellement la difficulté de traiter toute la glande surtout pour
les prostates de plus de 40ml, dans cette situation une résection endoscopique de
réduction du volume peut étre pratiquée, et le ciblage des tumeurs antérieures.
Indications :

Toutes avec faible niveau de preuve ou réservés pour des cas particuliers avec
impossibilité d’autres traitements ou encore dans le cadre d’études cliniques :

- En option pour les cancers de prostate a risque faible avec traitement de toute
la glande

- En option pour les cancers de prostate a risque faible avec traitement de toute
la glande

- Option de traitement de rattrapage aprés échec de radiothérapie.
5. Cryothérapie

La cryothérapie est une procédure relativement nouvelle et en cours d’évaluation
pour le traitement du cancer localisé de la prostate.

Des aiguilles spéciales sont insérées, sous anesthésie par voie périnéale et sous
contrdle par sonde d'échographie endo-rectale, dans la tumeur de la prostate et
congelent les tissus jusgu’a -40°conduisant ainsi a une dénaturation protéique
des cellules tumorales et des microthromboses vasculaires avec apoptose. Cette
procédure est réalisée dans le cadre d’une hospitalisation de jour, les patients étant
généralement autorisés a rentrer a leur domicile le jour suivant.

Les principales complications liées a la cryothérapie sont la dysfonction érectile,
I'incontinence, 'apparition d’escarres dans les tissus entrainant une dysurie ou au plus
une rétention vésicale compléte et un taux trés faible de fistule recto-prostatique.
Cette technique est réservée aux prostates de moins de 40ml et aux stades localisés
de moins de 20ng/ml.
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Indications :

Toutes avec faible niveau de preuve ou réservés pour des cas particuliers avec
impossibilité d’'autres traitements ou encore dans le cadre d’études cliniques :

- En option pour les cancers de prostate a risque faible
- En option pour les cancers de prostate a risque faible
- Dans le cadre de rattrapage apres échec de radiothérapie chez les patients avec

peu de comorbidités, une espérance de vie > 10 ans, une maladie localisée avant
traitement, un PSA<10ng/ml et un temps de doublement lent.

6. Radio fréquence

Elle reste une thérapie expérimentale nécessitant davantage d’études. Technique
utilisée pour d’autres cancers comme le foie et le rein, elle consiste en un échauffement
ablatif des tissus utilisant des champs électromagnétiques de fréquence inférieure
aux micro-ondes. Il y a un grand mangue de données quant a l'efficacité de la
technique et ses éventuels effets indésirables.

7. Hormonothérapie
a. Déprivation androgénique

L'objectif du la déprivation androgénique est de diminuer le taux de testostérone
circulante en dela d'un seuil fixé & 50ng/dl, plusieurs modalités :

Castration
- Castration chirurgicale : par pulpectomie ou orchidectomie.
- Avantages : effet immédiat, pas de phénoméne de flare up, colt moindre
- Inconvénients : irreversible, schéma corporel altéré
- Technigue Médicale par : analogues ou antagonistes de LH-RH

- Analogues de LH-RH : Goséréline, Triptoréline, Leuproréline. A I'état normal, la
GnRH est sécrétée de facon pulsatile, la stimulation chronique de I'hypophyse
par ces analogues entraine une désensibilisation des Rc hypophysaires a LH-RH
aprés une augmentation initiale de testostérone « flare up » (5 - 40 %).

- Avantages : réversible
- Inconvénient : colt élevé

- 4 molécules: Leuproréline, Triptoréline (Décapeptyl®), Goséréline (Zoladex®),
Buséréline

- Mode d’administration : injection IM/SC & libération prolongée, mensuelle,
trimestrielle ou semestrielle
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- Effets indésirables : baisse de la libido, bouffée de chaleur, ostéoporose, et
impuissance sexuelle

- Antagonistes de LH-RH : Degarelix, Relugolix

Bloguent directement la voie de la LHRH ce qui entraine un effondrement de la
testostéronémie aussi rapidement qu’une castration chirurgicale.

- Avantage : effet rapide, pas de phénomene de flare up, réversible
- Molécules et mode d’'administration :
Dégarélix: injections mensuelles

Rélugolix: voie orale comprimé de 120 mg, dose : 360 mg/j (soit 3 cp) le premier jour,
poursuivi a une dose de 120 mg (un comprimé) en une prise par jour a peu prés a la
méme heure chaque jour

- Effets indésirables : bouffées de chaleur, douleurs musculo-squelettiques,
fatigue....

Anti-androgenes périphériques (lére génération) : Bicalutamide, Nilutamide,
Cyprotérone

Les AA inhibent de facon compétitive l'interaction entre les androgenes et leurs
récepteurs. Utilisés au début du traitement pour éviter le flare-up.

Bicalutamide :
- Dose recommandée : 50mg/j per os.

- Effets indésirables : baisse de la libido, dysfonction, bouffées de chaleur,
gynécomastie, sueurs, alopécie, nausées, douleurs abdominales, anti-
androgénes périphériques de nouvelle génération : convulsions, troubles de
'attention, cedéme périphérique.

Hormonothérapie de nouvelle génération
b. Les Anti-androgénes périphériques de nouvelle génération
L’Enzalutamide

L'Enzalutamide est le premier agent de la nouvelle classe des anti-androgénigues
périphérigues, une fois fixé au RA, il empéche sa translocation et sa fixation a 'ADN ;
son affinité pour le RA est supérieure aux anti-androgenes de lere génération.

- Dose recommandée : 160 mg (4*40mg) en une seule prise quotidienne par voie
orale, indépendamment des repas, a heure fixe. En cas d’oubli : prendre la dose
si retard < 12h

- Tolérance : les effets secondaires courants sont I'asthénie et les risques de
convulsion (0,6 %)

- Suivi et surveillance :
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Cardiaque

Pour tous les patients, un suivi régulier par un cardiologue (1 ou 2 fois par an avec
prise de pression artérielle, ECG, échographie cardiague, kaliémie, bilan lipidique,
glycémie, calcul du débit de filtration glomérulaire). Pour les patients considérés a
haut risque cardiovasculaire, un bilan cardiologique doit étre effectué au moins tous
les 6 mois.

HTA (G3/4) : Interrompre transitoirement le traitement par Enzalutamide malgré
un traitement antihypertenseur bien conduit jusgu’a diminution de la pression
artérielle a un G = 2. Si HTA résistante, envisager l'arrét définitif du traitement par
Enzalutamide en RCP.

Allongement de I'intervalle QT (G3/4) : traitement des facteurs associés responsables
d’allongement du QT (hypokaliémie; hypocalcémie; hypomagnésémie; traitements
associés. Interrompre le traitement pendant une semaine ou jusgqu’a ce gque les
symptdémes reviennent a un G = 2.

Neurologique : Convulsions (G3/4)

Interrompre le traitement pendant une semaine ou jusqu’a ce que les symptdmes
reviennent a un grade < 2. Reprendre le traitement a la méme dose ou a une dose
reduite si nécessaire (120 mg ou 80 mg).

Apalutamide
C'est un anti-androgéne de structure proche de celle de 'Enzalutamide.

- Dose recommandée : 240 mg (quatre comprimés de 60 mg) en une seule prise
quotidienne par voie orale

- Tolérance : généralement bonne
- Les effets indésirables les plus fréquents sont : fatigue, éruption cutanée 23%,

perte de poids, arthralgie et chutes. Les autres effets indésirables importants incluent
fractures et hypothyroidie.

Darolutamide

3éme nouvelle molécule d’hormonothérapie, de la famille des inhibiteurs du récepteur
aux androgenes.

- Dose recommandée : 600 mg de Darolutamide (2 comprimés de 300 mg) deux
fois par jour, soit une dose journaliere totale de 1200 mg.

- Tolérance: l'effet indésirable le plus fréquemment observé est la fatigue/les
états asthéniques. Ne passant pas la barriere hémato-méningée, il ne présente
pas de risque de convulsion.
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c. Acétate d’Abiratérone : blocage de la biosynthése des androgénes (blocage
intra-tumoral)

Inhibe de facon irréversible I'enzyme CYP17 intervenant dans la biosynthese des
androgénes au niveau de testicule ou surrénale, Il en résulte un hyperaldostéronisme
induit, qui justifie 'administration concomitante d’une corticothérapie pour limiter
les effets secondaires liés a 'hyperminéralocorticisme.

- Dose recommandée : 1000mg, soit 4 cp de 250mg ou 2cp de 500mg, en prise
unique, a distance des repas, en association avec 10 mg de prednisone ou de
prednisolone par jour. En cas de terrain cardiaque fragile, un avis cardiologigue
sera demandé avant l'instauration du traitement

- Contre-indication : insuffisance hépato-cellulaire sévere

- Tolérance:généralementbonne, maiscertainseffetsindésirablespeuventsurvenir:
éruptions cutanées, HTA, diarrhée. Le principal effet secondaire est 'altération
du bilan hépatique

- Suivi et surveillance : la tolérance doit étre réévaluée : tous les 15jours pendant
3 mois puis tous les mois. La surveillance est :

- Clinigue : rétention hydrigue ? hypertension artérielle ? douleurs musculo-
squelettiques ?

- Biologique : bilan hépatique (BH), potassium

En cas daltération du BH (TGO, TGP>5N), le traitement sera arrété de facon
temporaire, puis repris a demi-dose. En cas de réélévation, le traitement sera
définitivement arrété.
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RESULTATS THERAPEUTIQUES
A. Dans le cancer de prostate localement avancé

La définition retenue dans ce guide pour le cancer de prostate localement avancé
est celle des groupes a risque de l'association européenne d’urologie, qui se base
sur le risque de rechute biologigue apres traitement local. Le cancer de prostate
localement avancé se définit par un stade cT3-4, ou N+ (selon la classification TNM
de I'AJCC : American Joint Committee on Cancer), quel que soit le taux de PSA et
guel gue soit le score de Gleason (ou grade ISUP : International society of urological
pathology) [149]. Il y a trés peu d’études randomisées s’intéressant spécifiguement a
ce sous-groupe de patients qui est hétérogéne, en particuliers les cancers de prostate
N+ qui sont exclus a la fois des essais sur le cancer de prostate métastatique et sur le
cancer de prostate de haut risque. Les patients T3-T4 étaient habituellement inclus
dans les études sur le haut risque.

* Suppression androgénique par analogues LH-RH
Rationnel

L’adjonction d’'une suppression androgénique par analogues LH-RH a laradiothérapie,
a démontré un bénéfice en survie globale dans plusieurs essais prospectifs
randomisés de phase Ill. Comparant la radiothérapie versus radiothérapie associée
aux analogues LH-RH [150, 151] et concernant la durée d'une hormonothérapie
longue (6mois BAC puis 2,5ans d’analogues LH-RH).

Une hormonothérapie longue (6mois BAC puis 2,5ans d’analogues LH-RH) était
corrélée a de meilleurs résultats comparée a une hormonothérapie courte de 6 mois
(BAC : blocage androgénique complet) dans des cancers de prostate de haut risque
et localement avancés (Tlc-T2b NIN2, T2¢c-T3 (75%) T4 NO a N2) dans un essai de
non infériorité [152].

* Hormonothérapie de nouvelle génération
La place de ’abiratérone et enzalutamide
Rationnel

La place de l'Abiratérone a été prouvée dans les cancers de prostate de haut
risque et localement avancés dans L'étude STAMPEDE [(cancer de prostate non
métastatique, N+ ou de haut risque NO (T3/4, PSA =40ng/ml, Gleason 8-10 ou
récidivant ; castration (ADT) vs ADT plus Acétate d’Abiraterone (1I000mg AA) vs
ADT + Acétate d’Abiraterone + Enzalutamide (160mg) pendant 2 ans) 1.

La survie sans maladie a été améliorée dans le bras Acétate d’Abiratone, (69% vs
82% avec un (HR de 0.53, 95%) avec un bénéfice significatif en survie globale dans
le bras Abiratérone (bénéfice absolu de SG était de 9%). L'Enzalutamide n‘apportait
pas de bénéfice dans cette étude [153].

L'association d’Acétate d’Abiratérone a une castration pendant 2 ans doit étre
considérée comme un nouveau standard thérapeutique chez les patients ayant un
cancer de prostate localisé haut risque ou localement avancé.
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B. La rechute biochimique dans le cancer de la prostate
Définition de la rechute biochimique :

La définition d’'une récidive biologique avec élévation de PSA dépend du traitement
initial :
* Récidive biologique aprés prostatectomie radicale

Larécidive biologigue aprés prostatectomie radicale se définit par une valeur du PSA >
0,2 ng/mL sur deux dosages successifs & plus de 6 semaines d’'une PT. Cependant,
un taux de PSA de 0,4 ng/mL est plus prédictif pour la récidive a distance de la
maladie [154, 155, 156].

* Récidive biologique apreés radiothérapie prostatique

Aprés un traitement par radiothérapie (radiothérapie externe ou curiethérapie),
avec ou sans manipulation hormonale a court terme, la définition de la conférence
consensuelle du Radiology Therapeutic and Oncology Group RTOG selon les critéres
Phoenix est celle qui est actuellement adoptée [155, 156] : une augmentation du PSA
de 2 ng/mL ou plus au-dessus du nadir du PSA, que le patient recoive ou non un
traitement de privation androgénique. La date de rechute est définie par le moment
oU est constatée la hausse du PSA. Une confirmation répétée est généralement
effectuée pour exclure un phénoméne de rebond du PSA (augmentation transitoire
de PSA d’autre origine).

* Hormonothérapie de rattrapage

Le bénéfice de I'HT immédiate seule n'a pas été suffisamment démontré. On dispose
de données de plusieurs études rétrospectives et de données actualisées de 3 essais
randomisés dont les résultats convergent pour I'utilisation de I'normonothérapie
immédiatement [157, 158].

Notre approche consiste a initier la privation androgéniqgue plutdt que tard chez
les hommes plus jeunes avec une maladie de haut risque (par exemple, score de
Gleason 8 a 10et un temps de doublement du PSA sérique de <10 a 12 mois).

* Hormonothérapie associée a la radiothérapie de rattrapage

Récemment, I'étude RTOG 9601 a montré que I'adjonction des agoniste de la LHRH
a la RT de rattrapage apportait un bénéfice en survie spécifique et survie globale
selon les 2 essais RTOG 9601 et GETUG 16 [159, 160]. La radiothérapie associée
a I'hormonothérapie améliore significativement la survie globale et la mortalité
spécifigue, notamment pour un PSA > 0,7 ng/mL et avec un temps de doublement
court et doit étre proposée dans les formes a haut risque [161].

* Privation androgénique continue ou intermittente

La privation androgénigue continue consiste en l'initiation d’'un traitement d’induction
jusgu’a réponse maximale puis retrait temporaire avec surveillance du PSA et de la
testostérone et la réinitiation est basée sur des niveaux seuils prédéfinis de PSA
sérique qui varient de 2,5 a 20 ng/mL.
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L'objectif de cette approche est de réduire des effets secondaires de la castration
continue (une amélioration du sentiment de bien-étre et a une récupération de la
libido et de la puissance sexuelle). Mais Le bénéfice reste incertain ; en dehors d'essai
clinigue, elle n'est pas soutenue par la majorité des sociétés savantes. Elle peut étre
proposée uniquement aux patients bien informés, en expliquant et en documentant
soigheusement que les résultats a long terme sont incomplétement caractérisés
[162].

* Anti-androgéne périphérique seul

La monothérapie anti-androgénique ne doit pas étre recommandée vu l'absence
de données claires sur leur efficacité. Malgré les inquiétudes quant a leur efficacité,
la monothérapie anti-androgénique est largement utilisée et peut étre une option
raisonnable pour les hommes soigneusement sélectionnés, avec des tumeurs bien
différenciées et une récidive avec un temps de dédoublement de PSA plus long, qui
souhaitent minimiser les effets secondaires pendant le traitement.

C. Dans le cancer de prostate résistant a la castration (CPRC) non métastatique
Définition
Le stade de Cancer de Prostate Résistant a la Castration (CPRC) non métastatique
(MO) est classiguement défini par progression biochimique (PSA) et absence
de métastases détectables sur les imageries conventionnelles que sont la
tomodensitométrie et la scintigraphie osseuse (TDM et SO) ; bien que les imageries de
nouvelle génération (IRM du corps entier ou imagerie métaboligue par TEP-choline
ou TEP-PSMA) permettent parfois de reclasser les patients en oligométastatique,

des sociétés proposent de considérer les imageries de nouvelles générations (NCCN,
Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC) [163, 164] :

Définitions
Testostérone < 50 ng/dl (taux de castration) Plusieurs définitions de la pro-
gression biochimique :
Translating Prostate Cancer Working Group 2 (PCWG2)
* PSA =1 ng/ml

* Elévation du PSA > 2 ng/ml au-dessus du nadir et taux = 25 % du nadir

« Elévation confirmée aprés = 3 semaines par un 2e dosage

European Association of Urology (EAU):
» 3 élévations consécutives du PSA a 1 semaine d’intervalle

» Avec 2 augmentations du PSA > 50 % au-dessus du nadir et un PSA > 2 ng/
ml
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* Privation androgénique

Blocage androgénique simple / inhibiteur des récepteurs aux androgénes de
nouvelle génération :

Rationnel

3 essais randomisés ont évalué l'intérét d’associer un traitement par inhibiteur des
récepteurs aux androgénes au blocage androgénique simple en matiére de SSM
pour les patients en situation de résistance a la castration non métastatique a haut
risque défini : par PSA > 2 ng/mL, un temps de doublement du PSA =10 mois :

En cas de maladie considérée comme a haut risque (temps de doublement inférieur
ou égal a 10 mois), les études PROSPER et SPARATN ont montré un bénéfice a
'ajout de 'Enzalutamide et de I'Apalutamide a la suppression androgénique, en cas
de récidive biologique apres traitement local, chez des patients non métastatiques
et en résistance a la castration sous hormonothérapie dite de premiére génération.
Ce bénéfice a été retrouvé en termes de survie sans métastase avec un gain de 21a
24 mois et une toxicité acceptable [163, 164].

L'ajout du Darolutamide a une suppression androgénique simple chez des patients
porteurs d'un CPRC a haut risque non métastatique était associé a une augmentation
de la survie sans métastase aprés [HR 0,41 (IC 95 %, 0,34-0,5), p < 0,001), avec une
réduction du risque d’apparition de métastases de 59 % [164].

D. En situation métastatique
* Cancer de prostate métastatique hormonaif
Définitions
Le cancer de la prostate métastatique est une maladie hétérogene. Le traitement des
formes d’emblés métastatiques reposait depuis plusieurs années sur une déprivation
androgénique seule soit par castration chirurgicale ou médicale [165]. Cependant

l'apparition de nouvelles thérapies a permis denrichir I'arsenal thérapeutique et
d’améliorer la survie des patients.

Le choix du traitement doit prendre en considération des facteurs pronostiques tels
que : le score de Gleason de la tumeur primitive, le nombre et la localisation des
meétastases osseuses, et la présence de métastases viscérales [166]. Deux études ont
permis de stratifier les patients selon le volume tumoral et le risque évolutif.

Haut volume tumoral / haut risque évolutif

CHAARTED [167]. Une ou plus de métastases viscérales ou par la présence de 4
Haut volume tumoral ou plus de métastases osseuses dont une est extra-vertébrale
ou pelvienne

LATITUDE [168]. haut Présence de 2 critéres parmi les 3 suivants : un score de Gleason>
risque évolutif ou = 8, une ou plus de métastases viscérales ; ou une ou plus de 3
métastases osseuses.

Dans ce référentiel, on adoptera le volume tumoral comme facteur pronostic de
décision thérapeutique.
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» Déprivation androgénique
Castration chirurgicale ou médicale ?
Rationnel

Les études comparant les agonistes de LH-RH a l'orchidectomie, n'ont pas montré
de différence de survie entre ces 2 modalités thérapeutiques. [165, 166].

Cependant I'utilisation d’'un agoniste de la LH-RH peut entrainer une élévation
transitoire de la testostéronémie, et donc une majoration des symptdmes, avec un
risque de rétention urinaire et de compression médullaire en cas de métastases
osseuses. Ce phénomene appelé « flare-up » peut étre prévenu par la prescription
concomitante d’un inhibiteur du récepteur d’'androgéne pour une durée de 2 a 3
semaines.

Castration chirurgicale = castration médicale (agonistes de LH-RH)

Analogues ou antagoniste de LH-RH :
Rationnel

La découverte récente des antagonistes de LH-RH a permis le blocage direct des
récepteurs de LH-RH et donc une castration rapide et réversible sans effet « flare
up » [166]. De méme Le risque d’événements cardiovasculaires indésirables majeurs
était plus faible [167].

Antagonistes LH-RH sont favorisés par rapport aux agonistes LH- RH surtout

si tableau imminent de compression médullaire ou de risque cardiovasculaire
élevé.

Analogues LH-RH :
- GOSERELINE 10,8 mg 1 injection sous cutanée tous les 3 mois
- GOSERELINE 3,6 mg linjection sous cutanée tous les 28 jours
- TRIPTORELINE 11,25 mg 1 injection intramusculaire tous les 3 mois
- TRIPTORELINE 3,75 mg 1 injection intramusculaire tous les 28 jours
- LEUPRORELINE 3,75mg/ mois et 11,25mg/6mois

Antagonistes LH-RH : non encore disponibles au Maroc :

- Dégarélix : injectable 240 mg administrés en deux injections souscutanées
consécutives de 120 mg chacune 80 mg administrés en une injection sous-
cutanée

- Rélugolix 120 mg Orale 360 mg/j (3 cp) le 1 er jour, puis 120 mg/j (Icp) en une
prise par jour

Castration chirurgicale = castration médicale (agonistes de LH-RH)

Antagonistes LH-RH sont favorisés par rapport aux agonistes LH- RH surtout si
tableau imminent de compression médullaire ou de risque cardiovasculaire élevé.
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Blocage androgénique complet ?

Le bénéfice du blocage androgénique au dela d’'un mois dans le cancer de la
prostate métastatique hormono-naifs reste incertain. Un essai randomisé de 1286
patients Mlb comparant une orchidectomie avec ou sans flutamide, n'a pas montré
de bénéfice du BAC en survie globale ni en survie sans progression [168].

Des revues systématiques d’études randomisées [169, 170] ont conclut a un bénéfice
modeste de moins de 5% en survie spécifiqgue au dela de 5 ans mais au détriment
d’une morbidité plus lourde liée a I'inhibiteur du récepteur d’'androgéne.

Pas de bénéfice du BAC sur la survie

Blocage par un inhibiteur du récepteur d’androgéne seul ?

Pas de place de l'inhibiteur du récepteur d’androgene de lere génération en
monothérapie [171, 172].

Traitement hormonal intermittent (THi) ou continu (THc)?

Pour retarder la résistance a la castration survenant apres 18 a 24 mois du traitement;
pas de différence en survie globale, en survie spécifique et en survie sans progression
entre THi et THc [173, 174, 175, 176].

Le traitement continu est préférable par rapport au traitement intermittent

*» Hormonothérapie de nouvelle génération
- Acétate d’Abiratérone

L’ajout de I'abiraterone a amélioré significativement la SG Dans les 2 grandes études
LATITUDE et STAMBEDE PIII

Dans LATITUDE, il y avait un Bénéfice significatif en SG, réduction de 38% du risque
de déces, 53% de réduction en SSP radiologique, bénéfice significatif également en
temps jusgu’a progression du PSA, progression des symptémes douloureux, temps
jusgu’a un nouvel événement osseux, instauration d’une chimiothérapie ou d’'un
autre traitement spécifique [177].

Dans l'essai STAMPEDE (1917 patients dont 52 % étaient M1 ) [178, 1791, aprés un
suivi de plus de 6 ans, ce bénéfice en SG a été maintenu avec un gain de 2,8 ans
(médiane de SG : 6,6 ans bras Abiratérone versus 3,8 ans bras ADT ; HR = 0,60 ;
IC95

Pas de bénéfice du BAC sur la survie

Le traitement continu est préférable par rapport au traitement intermittent : 0,50-
0,71; p = 0,0000000003) et il a été retrouvé chez les patients a haut risque (HR =
0,54), bas risque (HR = 0,55), haut volume (HR = 0,59) ou bas volume tumoral (HR
= 0,53) [1801.

Une meéta-analyse incluant les données des 2 essais LATITUDE et STAMPEDE a
confirmé le bénéfice en SG de I'ajout d’Abiratérone a la castration par rapport a la
castration seule (HR = 0,63 ; IC: 0,55-0,72 ; p < 0,000001) [181].
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Les dernieres recommandations de I'ESMO, de I'EAU et de I'AFU ont inscrit
'’Abiratérone (+ ADT) comme un standard pour tous les patients atteints d’'un
cancer de la prostate métastatique hormono-naif.

¢ Enzalutamide

Bénéfice en survie également prouvé pour cette molécule dans 2 études phase lll
ENZAMETet ARCHES en association a I'ADT. Ce bénéfice a été observé aussi bien
chez des patients a faible ou a fort volume tumoral.

Dans ENZAMET il y avait un gain significatif en SG avec diminution du risque de
décés de 33% (HR : 0,67, IC95 : 0,52-0,86, p = 0,002). Mais, aucune amélioration de
survie n'a été observée chez 16 % des patients prétraités par docetaxel (74%, contre
75%, RR=0,90 (IC95% :0,62 - 1,35) [182].

Dans ARCHES, ce bénéfice a été observé quel que soit le volume tumoral ou
'exposition au docetaxel [183].Aprés un suivi médian de 45 mois, les données de SG
rapportées a ’TESMO 2021 ont montré une amélioration significative de 34% dans le
bras Enzalutamide + ADT par rapport au bras Placebo + ADT (HR 0,66 ; p<0,0001)
chez la population en intention de traiter. Toutefois I'analyse en sous groupes a
montré 'absence de gain chez les pré-traités par docetaxel (HR 0,74 ; 0,46-1,20) et
ceux avec métastases viscérales (HR 116 ; 0,67-2) [184].

¢ Apalutamide

'’Apalutamide a permis une réduction significative du risque de décées de 33 % (HR =
0,67 ; IC 95: 0,51-0,89, p = 0,005) et du risque de progression de 52% (HR = 0,48 ;
IC 95:0,39-0,60 ; p < 0,001, ) dans I'essai TITAN PIII [185].

L’actualisation des données de survie de cet essai ont été présentées lors de
TASCO- GU 2021. Le bénéfice en SG de I'association se maintient de facon nette et
stable dans le temps par rapport a 'ADT seule (HR = 0,65 ; IC95 : 0,53-0,79 ; p <
0,0001). Un bénéfice retrouvé malgré le cross-over chez 40% patients (HR pour la
SG aprés ajustement sur le cross-over : 0,52 ; 1C95: 0,42-0,54), et indépendamment
du volume tumoral (HR bas-volume = 0,70 ; HR haut-volume = 0,52) ou du groupe
de risque (HR bas-risque = 0,76 ; HR haut-risque = 0,57). Seulement les 10% de
patients prétraités par Docétaxel n‘ont pas pu tirer de bénéfice de I'’Apalutamide
(HR =1,12) [186].

L’Abiratérone 1000mg (4 cp de 250mg) + Prednisone 10mg/j, ’Enzalutamide
78 160mg/j (4cp de 40mg) ou I’Apalutamide 240mg/j (4cp de 60mg

constituent un standard thérapeutique pour les patients avec cancer prostate
métastatique hormono- naif

* Place de lintensification thérapeutique

Les résultats de survie de I'’étude PEACE-1 étudiant la triplette ADT - chimiothérapie.
Abiratérone ont été présentés a 'lESMO 2021. Cette étude incluait 1173 patients
entre novembre 2013 et décembre 2018 et randomisait les patients en 4 bras :
bras ADT seule, bras ADT+ Abiratérone, bras ADT + radiothérapie et bras ADT +
Abiratérone + radiothérapie (74Gy en 37 fractions). Le co-objectif primaire était
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la SSP radiologique (SSPr) et la SG. La triplette ADT- Docetaxel-Abiraterone
augmentait la SSP radiologique de facon trés importante de 2,5 ans (4,5 vs 2,0
ans ; HR 0,50 (IC95% 0,40-0,62). Ce bénéfice été observé quel que soit le volume
tumoral : HR dans les hauts volumes de 0,47 (IC95% : 0,3-0,60), p<0,0001) et de
0,58 pour les faibles volumes (IC95% : 0,39-0,87), p=0,006). L’association a permis
en plus un bénéfice SG avec réduction de déces de 25% et un gain de 12 mois voire
méme 18 mois chez les patients avec haut volume tumoral. Le profil de toxicité reste
favorable avec un grade 3-5 observé dans plus de 5% des patients [186].

L’étude ARASENS étudiant I'association docétaxel + Darolutamide + ADT.

La survie globale était significativement plus longue avec la tri-thérapie qu’avec le
placebo plus traitement anti-androgéne et docétaxel, et I'ajout de darolutamide a
entrainé une amélioration des critéres d’évaluation secondaires. La fréquence des
événements indésirables était similaire dans les deux groupes [187].

Données de survie des essais d’hormonothérapies de nouvelles générations :

ENZAMET TITAN ARCHES
ADT+Enza

LATITUDE | STAMPEDE

ADT+Apa | ADT+Enzavs | ADT+Abi/P | ADT+Abi/P

Vs \"3 ADT+Pbo \"3 Vs
ADT+AA ADT+Pbo ADT+Pbo SOC
1ére
génération
N 125 1052 150 1199 1917 dont 1002
sont M1
Haut volume | 52% 63% 63,2% Allhigh-risk | 47% highrisk
De Novo M1 60% 81% 70% 100% 50%
Docetaxel 44% 10,7% 17,9% 0% 0%
SG HR: 0,67 HR: 0,67 HR: 0,81 HR= 0,62 Pour les M1
(1C95: (IC95:0,51- | (IC95% : 0.53 (IC95:0,51- | (HR=0,61;
0,52-0,86,p= | 0,89,p= -1.25; P.3361) 0,76 ; p < IC95: 0,49-
0,002) 0,005) A 44 | >2ans: 0,000 1) 0,75).
mois : HR : HR: 0,66 ; A45ans: > 6ans :
0,65 (IC95: | p<0,0001) (HR=0,66; | (HR:0,60;
0,53-0,79; IC95:0,56- | IC95: 0,50-
p < 0,0001 0,78 ;p < 0,71;p =
0,0001). 0,0000000003
rPFS HR:0,39p = HR: 0,48 HR: 0.39 HR:0.47 NR
0,001 (1C95:0,39- | (IC95%:0.30 | (0.39-0.55) P
0,60; p < -0.50; P<.001 | <0.0001
0,0001

E. Cancer de prostate résistant a la castration métastatique

Déprivation androgénique Maintien de la castration :

Rationnel

2 essais clinigues ont montré un bénéfice marginal de maintien de la castration en
termes de survie [188, 189].Cependant, en absence de données prospectives, il est
recommandé de poursuivre la castration. De plus, la suppression androgénigue a
été maintenue chez tous les patients inclus dans les études menées en phase de
résistance a la castration.
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* Hormonothérapies de nouvelle génération
e Acétate d’Abiratérone
Rationnel

Le bénéfice en survie est prouvé en pré ou post chimiothérapie dans les deux études
COU-AA 301 et étude COU-AA 302

Etude COU-AA 301 (post-DOCETAXEL) : a randomisé 1195 patients métastatiques
et résistants a la castration ayant recu une ou 2 lignes de chimiothérapie antérieure
et a évalué l'acétate d’abiratérone (AA 1000mg/j associé a une corticothérapie
par prednisone 5mg 2 fois/jour) et un placebo (+corticothérapie). Avec un suivi
médian de 20 mois, il existait une différence significative en terme de survie sans
progression et de survie globale (bénéfice de 4,6 mois en survie globale, p <0,0001)
[190].

Etude COU-AA 302 (pré-DOCETAXEL) : l'acétate d’abiratérone (AA 1000mg/j
associé a une corticothérapie par prednisone 10mg/j) a été comparé a un placebo
(+corticothérapie) chez les patients métastatiques résistants a la castration, chimio-
naifs, ECOG O a 1, asymptomatiques ou pauci-symptomatiques. Avec un suivi
médian de 27,1 mois, la survie sans progression radiologique était multipliée par 2
dans le bras AA (16,5 mois versus 8,3 mois, p <0,0001) avec une amélioration de
tous les critéres de jugement secondaires [191].

Enzalutamide
Rationnel

Le bénéfice en survie prouvé en pré ou post chimiothérapie dans les deux
étudesAFFIRM et PREVAIL

Etude AFFIRM (post-DOCETAXEL) : a évalué 'Enzalutamide (160mg/jour) versus
un placebo chez 1199 patients résistants a la castration prétraitée par Docétaxel.
La survie globale était significativement meilleure dans le bras enzalutamide (18,4
versus 13,6 mois, p <0,0001) [192].

Etude PREVAIL (pré-DOCETAXEL) a évalué lefficacité de I'Enzalutamide chez
les patients atteints de cancer de la prostate résistant a la castration chimio-naifs
asymptomatiques ou pauci-symptomatiques. Aprés un suivi médian de 20 mois,
le risque de décés avait diminué de 29 % (p <0,0001) et le risque de progression
radiologique de 81 % (p <0,0001) [193].

8. Radiothérapie
a. Radiothérapie externe pour le cancer localisé de la prostate

Les options standards pour la prise en charge initiale des patients atteints d’'un
cancer de la prostate localisé comprennent la radiothérapie (RT; faisceau externe
et/ou curiethérapie, avec ou sans thérapie de privation androgénique [ADT]), la
prostatectomie radicale ou la surveillance active chez des patients soigneusement
sélectionnés.
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Le choix du traitement est déterminé par une variété de facteurs, y compris la
stratification du risque, la préférence du patient, le jugement du clinicien et la
disponibilité des ressources.

Bien gu’il existe peu d’essais randomisés comparant la RT a la prostatectomie
radicale, les essais réalisés a ce jour et les données d’'observation suggerent que les
résultats de la RT par faisceau externe ou de la curiethérapie sont similaires a ceux
de la prostatectomie radicale lorsque les patients atteints de cancers de la prostate
cliniguement localisés sont classés en fonction du stade clinique de la tumeur (T),
de I'antigéne spécifique de la prostate (PSA) sérique et du score de Gleason avant
le traitement [194, 195].

A. Recommandations

Cancer a faible risque : radiothérapie externe du volume prostatique seul a la dose
de 74 Gy ou plus.

Cancer a risque intermédiaire: le groupe a risque intermédiaire est un groupe
hétérogéne, avec des pronostics trés différents. Les patients a risque intermédiaire
favorable se rapprochent des risques faibles, alors que ceux a risque défavorable se
rapprochent des risques élevés. La RT est délivrée a la dose de 74 a 78 Gy :

¢ Seule si intermédiaire favorable
e Ou associée a une suppression androgénique (SAd) courte (6 mois) si
intermédiaire défavorable

Cancer a risque élevé : Radiothérapie externe avec hormonothérapie de longue
durée (2 a 3 ans).

Cancer Clinical NIMO : Un traitement local doit étre proposé en cas de maladie
cN1MO (Association radiothérapie et hormonothérapie).

B. Aspects techniques

Le traitement du cancer de la prostate localisé par radiothérapie externe (RT), doit
étre délivré a I'aide de techniques conformationnelles contemporaines.

La radiothérapie a modulation d’intensité (IMRT) et la radiothérapie guidée par
I'image (IGRT), sont la norme de soins contemporaine lorsque la radiothérapie
externe (RT) est utilisée pour traiter le cancer localisé de |la prostate.

Ces techniques conformes permettent des doses plus élevées a la cible tout en
protégeant mieux les tissus normaux par rapport aux anciennes approches.

Nos recommandations sont conformes aux directives de 'ASTRO et de 'ESTRO
[196, 197,198] :

¢ Si la radiothérapie avec modulation d’intensité (IMRT) est disponible, nous
suggérons son utilisation plutét que la radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle (3D-CRT), en particulier chez les patients dont une irradiation
ganglionnaire pelvienne est envisagée (c’est-a-dire ceux qui présentent un
risque prédit de métastases ganglionnaires de 15 % ou plus et chez ceux qui
suivent un traitement hypo fractionné ou ultra hypo fractionné.
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e Lorsgu’elle est disponible, nous suggérons l'utilisation de la radiothérapie
guidée par I'image (IGRT) pour la localisation quotidienne de la prostate avant
chaque traitement.

Une dose adéquate de rayonnement est nécessaire pour un contréle optimal
de la tumeur. Pour une RT de fractionnement conventionnel (1,8 a 2 Gy par
fraction), nous préférons une dose de 76 Gy ou plus.

Pour la plupart des patients qui n‘ont pas besoin d’irradiation ganglionnaire,
nous suggérons une RT a hypo fractionnement modéré par rapport a une RT
a fractionnement conventionnel avec une technique de RT de type IMRT plus
IGRT. Plusieurs régimes sont approuvés, dont 60 Gy en 20 fractions et 70 Gy
en 28 fractions.

Nous considérons que la radiothérapie corporelle stéréotaxique (SBRT) est une
alternative appropriée a la radiothérapie par fractionnement conventionnelle
pour les hommes soigneusement sélectionnés atteints d’'un cancer de la
prostate a risque faible ou intermédiaire qui n‘ont pas besoin d’irradiation
nodale. En dehors du contexte d’un essai clinique, nous suggérons de ne pas
poursuivre la SBRT pour les hommes atteints d’'un cancer de la prostate a haut
risque qui ont choisi la RT par faisceau externe.

Volume d’irradiation : le volume initial comprend la prostate. Il est habituel
d’y inclure également les vésicules séminales (en tout cas le premier
centimetre) pour les groupes intermédiaires et a haut risque. L’irradiation des
aires ganglionnaires pelviennes est indiquée si le risque d’envahissement est
supérieur ou égale a 15 % (la formule de Roach).

Contre-indications : des antécédents de radiothérapie pelvienne, une maladie
inflammatoire rectale active et la sclérodermie constituent des contre-
indications a la radiothérapie externe. L’existence de symptdémes obstructifs
urinaires séveres augmente le risque de rétention urinaire pendant la
radiothérapie et de complications ultérieures. Un délai de 6 a 8 semaines est
nécessaire aprés résection trans-urétrale de la prostate car la radiothérapie
peut entrainer des complications urinaires et en particulier une sténose urétrale.

Complications : I'analyse de la toxicité aigué et tardive de la radiothérapie
externe doit tenir compte de nombreux facteurs. Parmi les plus importants, la
dose recue, les techniques de radiothérapie utilisées, les traitements associés
(hormonothérapie...) et les modalités d’évaluation (échelles de toxicité, échelles
de qualité de vie). Une évaluation rigoureuse de la toxicité a été réalisée dans
les essais randomisés récents d’hypo-fractionnement : (>500 patients/bras).
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On note une toxicité tardive urinaire de grade 2 dans 9- 20% des cas et de grade 3
dans 13% des cas. En ce qui concerne la sphére digestive, une toxicité tardive de grade
2 est rapportée dans 7-12% des cas et de grade 3 dans 13% des cas. L’évaluation des
toxicités de grade 2 (entrainant des désordres mineurs mais nécessitant une prise
médicamenteuse) reste difficile, ce qui explique les larges fourchettes observées.
Un parametre important est la fonction avant l'irradiation. Ceci est particulierement
vrai pour la toxicité urinaire : les patients ayant des symptémes du bas appareil
avant irradiation sont plus a risque d’avoir une toxicité urinaire apreés irradiation
[199, 200, 201, 202].

Recommandations pour la RT Grade

La technique recommandée est I'irradiation en

modulation d’intensité et

Technique - - —
La RT-3D reste une option en cas d’irradiation

prostatique seule Faible

Lirradiation modérément hypo-fractionnée est
Fractionnement équivalente a la RT normo-fractionnée, en cas Fort
d’irradiation prostatique seule

Une irradiation =76 Gy est recommandée, en

I'absence d’HT associée el
Dose
En cas d’HT courte ou longue, Faible
Une irradiation 276Gy est recommandée
Irradiation Une irradiation ganglionnaire est préconisée pour

les patients du groupe a haut risque de D’Amico Faible

anglionnaire . , .
gang ou un risque d’envahissement = 15 %

Dans cecas, une irradiation en RCMI

i Fort
estrecommandée

C. Radiothérapie externe et groupes a risque
Faible risque :

La RT externe utilise une source externe de rayonnement pour traiter la prostate
avec une marge de tissu sain. La RT par faisceau externe est généralement utilisée
seule (c’est-a-dire sans SAd ou boost de curiethérapie).

Risque intermédiaire:

La RT est un des traitements de référence des cancers de prostate des patients
du groupe intermédiaire. Une SAd courte (6 mois) associée a une irradiation
prostatique de 70 Gyaméliore la SG du groupe intermédiaire par rapport a une RT
exclusive a dose conventionnelle de 70 Gy.

Le RTOG 94-08 retrouvait un bénéfice en survie globale a 10 ans pour le traitement
combiné (62% vs 57%; p = 0,03), avec des taux de mortalité spécifique respectivement
de 8 et 4% a 10 ans [203]. Le bénéfice est essentiellement marqué chez les patients
de risque intermédiaire avec une amélioration de la survie globale a 10 ans (de 54 a
61%) et une réduction de la mortalité spécifique (de 10 a 3%, p<0,01).
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L'étude EORTC 22991 a inclus 819 patients entre une RT seule (70,74 ou 78 Gy) ou
associée a une HT de 6 mois [204]. On note un bénéfice en survie sans récidive
clinigue et une diminution significative de la survenue de métastases mais sans
bénéfice sur la survie globale. Le bénéfice de cette HT est d’autant plus marqué que
la dose d’irradiation est élevée.

Le GETUG 14est un essai prospectif avec augmentation de dose qui a randomisé
375 patients de pronostic intermédiaire en deux bras: un bras SAd néo-adjuvante (2
mois) + concomitante (2 mois) avec une irradiation prostatique et un bras irradiation
prostatique. La dose d’irradiation était de 80 Gy. Les résultats préliminaires avec un
suivi médian de 37 mois confirment I'intérét d’'une SAd courte avec un bénéfice
significatif sur la survie sans récidive biologique et clinique a 5 ans [205].

Au sein du groupe intermédiaire il existe deux sous-groupes déja décrits : les
patients intermédiaires défavorables bénéficieraient d’'une SAd associée alors que
les intermédiaires favorables pourraient étre traités par RT exclusive avec une dose
minimale de 76 Gy. Le bénéfice de 'augmentation de dose apparait utile méme en
cas de SAd [204]. L’indication de cette SAd doit tenir compte des comorbidités
cardiovasculaires associées.

Il est possible que I'association RTE et curiethérapie soit supérieure a la RTE seule
[206]. Ceci demande confirmation par de nouveaux essais prospectifs.

Haut risque :

Si le traitement local est la RT, il est impératif d’y associer une SAd pour les tumeurs
localement avancées (T3-T4). L’hormono-radiothérapie est supérieure a la RT
exclusive sur le contréle local, le contrbéle biochimique, 'apparition de métastases
et la survie globale a 10 ans, EORTC : 40 vs 58% (p = 0,0004); RTOG 85-31: 38 vs
47% (p = 0, 0043) [207, 208].

L’hormono-radiothérapie est supérieure a ’hormonothérapie seule sur le contrble
biochimique, la survie sans métastase et la survie globale [209, 210]. L’adjonction
d’un traitement local est nécessaire pour optimiser la prise en charge de ces tumeurs
localement avancées sans métastase a distance.

La SAd longue (2 ou 3 ans) est supérieure a une SAd courte (4 ou 6 mois) pour la
survie sans récidive biochimique, la survie sans récidive clinique et la survie sans
métastase. Un bénéfice en survie globale a été observé pour le sous-groupe des
patients avec un score ISUP = 4 dans I'étude du RTOG. Pour les patients du groupe
a haut risque, une SAd longue (2 ans) améliore la survie sans métastase et la survie
globale par rapport a une SAd de 4 mois méme en cas de doses d’irradiation = 76
Gy [211].

Un essai a comparé 18 mois vs 36 mois et n’a pas trouvé de différence significative
pour tous les critéres de jugement évalués [212]. Cependant, il s’agissait d’un essai
de supériorité et non d’un essai d’équivalence : il n’est pour I'instant pas démontré
gue 18 mois est équivalent a 3 ans. Pour les patients n’ayant qu’un seul facteur
de haut risque ou bien présentant des poly-pathologies associées (notamment
cardiovasculaires), il est possible d’arréter la SAd a 18 mois. Une durée de 18 mois
est la durée minimale a proposer dans les formes a haut risque.
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b. La curiethérapie

La possibilité de réaliser des implantations de bonne qualité, et le développement
d’'une dosimétrie performante ont permis le développement rapide de la
curiethérapie. L’'implantation des grains ou des aiguilles se fait par voie périnéale
sous contrble échographique au cours d’'une anesthésie générale ou péridurale.
Les résultats sont directement dépendants de la qualité de I'implantation et de la
dosimétrie.

On distingue la curiethérapie exclusive des associations radiothérapie externe-
curiethérapie.

a. Curiethérapie interstitielle exclusive
Deux techniques sont actuellement réalisées :

La curiethérapie interstitielle a bas débit de dose(LDR) consiste en I'implantation
permanente de grains le plus souvent d’lode 125 ou de Palladium 103.

La curiethérapie interstitielle a haut débit de dose(HDR) par Iridium 192 en
monothérapie consiste en I'implantation d’aiguilles dans la prostate, ultérieurement
branchées sur un projecteur de source.

La curiethérapie est une option thérapeutique pour les tumeurs de la prostate a
faible risque de D’Amico : le contrble biochimigue a 10 ans avoisine alors 90 % [213].

De nombreuses données permettent de proposer la curiethérapie seule dans les
cancers de pronostic intermédiaire favorable (ISUP 2) [214, 215]. Les résultats
carcinologiques sont alors équivalents a ceux obtenus avec les tumeurs a faible
risque [213]. Ainsi, dans une étude prospective de phase Il, le taux de contrble
biochimique a 5 ans est de 97,3% [216].

Les contre-indications relatives a la technique sont : un volume prostatique > 50-
60 ml, 'existence d’un lobe médian, un antécédent de résection endoscopique de
prostate, des troubles mictionnels préexistants et résidu post mictionnel > 100 ml.
Le jeune age ne doit pas étre une contre-indication a la curiethérapie, les résultats
chez les patients de moins de 60 ans étant équivalents a ceux des patients plus
agés. La suppression androgénique néo-adjuvante n’est pas recommandée.

La curiethérapie LDR expose a des complications urinaires immédiates et retardées.
Par contre, elle semble étre une des meilleures techniques de radiothérapie pour
préserver la fonction érectile [217].

La curiethérapie HDR en monothérapie ne peut étre proposée en routine compte
tenu du faible nombre de patients inclus ainsi que du recul limité de ces études
[218].

b. Curiethérapie en association avec la RT externe (RTE)

Méme avec les techniques les plus modernes de modulation d’intensité, il est difficile
d’augmenter la dose délivrée a la prostate par radiothérapie externe.
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Une des méthodes qui apparait particulierement efficace pour accroitre la dose
prostatique est de réaliser un complément de dose par curiethérapie, soit par
implants permanents d’lode 125, soit par curiethérapie a haut débit de dose. Ceci
parait intéressant pour les patients de risque intermédiaire défavorable ou a haut
risque [219, 220]. Trois essais randomisés ont comparé RTE avec ou sans boost par
curiethérapie [221]. Mais deux de ces essais avaient un bras contrble sous-dosé.

Un seul essai randomisé (ASCENDE-RT) montre que le boost par curiethérapie
LDR améliore le contrble biochimique (86 vs 75% p<0,001) sans bénéfice en survie
sans métastase, par rapport a une irradiation externe [222], au prix d’'une toxicité
urinaire accrue [223]. Dans cette indication, la curiethérapie HDR semble montrer
des résultats similaires a ceux de la curiethérapie LDR [224].

Indications de la radiothérapie [225]
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c. Radiothérapie externe postopératoire

A. Prise en charge postopératoire de la maladie pathologique de stade T3, des
marges chirurgicales positives et de 'atteinte des ganglions lymphatiques apres
une prostatectomie radicale

Le stade clinique peut sous-estimer ou surestimer I'étendue anatomique de la
maladie. Les patients ayant des stades cTINO ou cT2NO peuvent étre reclassés
commepT3 ou N1. Si les marges chirurgicales sont positives pour la tumeur, sont
appelées des marges de type « R1», tandis que les marges négatives sont désignées
« RO ». L'invasion du rectum, des muscles releveurs et/ou de la paroi pelvienne est
définie comme une maladie pT4.
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- MALADIE PATHOLOGIQUE T3 OU A MARGE POSITIVE :

Pour les patients ayant un stade pT3, des ganglions négatifs, des marges chirurgicales
négatives ou minimalement positives aprés une prostatectomie radicale et un PSA
sérique indétectable, nous suggérons une RT de rattrapage précoce au premier
signe de récidive du PSA plutét qu’une RT adjuvante. La RT retardée évite les
complications liées a la radiothérapie chez les personnes qui n’auront jamais besoin
d’un traitement supplémentaire.

Les patients présentant une maladie a haut risque (des marges chirurgicales
largement positives, en particulier avec une maladie de grade 4 ou 5) peuvent
bénéficier d’une radiothérapie externe adjuvante aprés une prostatectomie radicale,
plutdt qu’une radiothérapie de rattrapage. Cependant, une surveillance attentive
des preuves d’une récidive biochimique, suivie d’'une RT de sauvetage deés les
premiers signes de rechute, est une alternative acceptable.

La thérapie de privation androgénique (ADT) n’est pas systématiguement
recommandée dans le cadre adjuvant pour les patients qui ont une maladie sans
envahissement ganglionnaire.

Il N’y a aucune preuve que toute forme de chimiothérapie ( Docétaxel, Mitoxantrone)
soit bénéfique dans le cadre adjuvant, et nous déconseillons cette pratique.

Rationnel scientifique :
- RT adjuvante versus observation :

La RT adjuvante diminue le risque de rechute biochimique chez certains patients.
Il peut également améliorer la survie globale et sans métastase chez ces patients
sélectionnés. Cependant, la place de la RT adjuvante, notamment par rapport a la
RT de rattrapage précoce lors d’une rechute biochimique, est en évolution.

La RT postopératoire chez les hommes atteints de pT3 et/ou d’'une maladie & marge
positive a été comparée a I'observation dans plusieurs essais randomisés [226, 227,
228]. La méta-analyse de ces 3 essais [229] est arrivée aux conclusions suivantes :
la RT adjuvante a significativement amélioré la survie sans métastases a 10 ans, la
survie sans progression biochimique, survie sans progression clinique. Cependant,
aucun de ces avantages ne s’est traduit par une amélioration significative de la
survie globale (HR 0,97, IC a 95 % 0,67- 1,42) ou de la survie spécifigue au cancer
de la prostate.

Les toxicités génito-urinaires et gastro-intestinales de grade 2 ou plus étaient
significativement plus élevées dans le groupe de traitement adjuvant, y compris la
sténose urinaire (11 contre 5,7 %) et I'incontinence urinaire (6,9 contre 2,7 %).

RT adjuvante Versus RT de sauvetage précoce

Trois essais randomisés ont directement comparé les deux approches, et bien
gu’ils aient recruté des populations de patients Iégérement différentes, et que
certains aient utilisé '’ADT tandis que d’autres ne l'ont pas fait, ils sont arrivés a
des conclusions similaires. Les résultats spécifiques au cancer de la prostate sont
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similaires avec la RT de sauvetage par rapport a la RT adjuvante, mais le risque
de sur traitement et les effets secondaires associés sont moindres avec la RT de
rattrapage [ 229, 230 ]; une conclusion similaire a été tirée dans une méta-analyse
des trois essais [ 231 1.

- ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE (pN1)
Il n’existe pas d’essais randomisés de grande envergure évaluant le réle de la

radiothérapie adjuvante apres une prostatectomie radicale (PT) chez les hommes
présentant des ganglions lymphatiques positifs. Cependant, des données
rétrospectives provenant de grandes séries suggerent que cette approche peut
améliorer les résultats chez certains individus

Une seule étude historique a mis en évidence une amélioration statistiuement
significative des survies globale et spécifique par HT adjuvante chezles patients ayant
un envahissement ganglionnaire [232]. Certaines données récentes rétrospectives
mettent en évidence un excellent pronostic des patients ayant seulement un ou deux
ganglions envahis lors d’un curage étendu avec un PSA indétectable [233, 234].
Ceux- ci pourraient étre simplement surveillés sans nécessiter une HT adjuvante.

En cas de patient pN1, la RT adjuvante associée a la SAd reste discutée. Une large
étude rétrospective [235] portant sur 1107 patients ayant un curage ganglionnaire
étendu a montré une diminution de la mortalité spécifique avec une RT adjuvante
pour deux sous-groupes : les patients avec 1 ou 2 ganglions positifs, un score ISUP
= 2etpT3 ou R, et ceux avec 3 a 4 ganglions positifs. Une méta-analyse rapporte
que l'association de I'HT a la RT adjuvante améliore la survie globale (HR = 0,74)
et la survie spécifique de maniere significative (HR = 0,40) [236]. L’identification
des facteurs de risque de progression pourra aider a stratifier les risques et a
individualiser les traitements pour ce groupe hétérogene de patients et justifie des
recherches plus approfondies dans le cadre d’études prospectives randomisées.

- Recommandations : Traitements adjuvants aprées PT

Situation . Niveaude
Recommandations

Clinique recommendation

pT3 ou R1/ pNO | Information du patient sur le risque de récidive Fort

Surveillance biologique rapprochée

Radiothérapie différée précoce en cas de
rechute biologique

Pas d’indication a une hormonothérapie adjuvante

pN1 Hormonothérapie adjuvante Fort

Option : radiothérapie pelvienne associée a la Faible
HT a discuter selon les marges chirurgicales,

I'importance de l'atteinte ganglionnaire et
'extension extra-prostatique

Option: simple surveillance si faible envahissement
ganglionnaire et PSA postopératoire indétectable
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B. Traitement de la rechute biochimique (RB) aprés prostatectomie radicale

Le PSA doit étre indétectable 6 semaines apres la PT. L’existence d’'un PSA détectable
apreés chirurgie est rare (environ 5 % des cas) [237, 238]. Rarement, et uniquement
en cas de persistance d’'un PSA faible sans progression, cette détectabilité peut étre
interprétée comme la persistance de tissu prostatique sain [239]. Dans la majorité
des cas, cette détectabilité témoigne d’'une maladie résiduelle soit locale, soit a
distance. La décision du type de traitement de rattrapage doit étre prise en fonction
des paramétres pathologiques (statut ganglionnaire, marges, score ISUP, stade pT),
desparameétres biologiques postopératoires (taux immédiat postopératoire du PSA
et savélocité), ainsi que du bilan d’imagerie métabolique [240].

- Définition de I'’échec biologique aprés traitement local.

L’échec biologigue est défini soit par la récidive (RB), soit par la persistance d’un
PSA détectable aprés I'intervention.

Définitions de la RB en fonction du type de tratement local

Traitement | Définition de la RB
PT PSA>0,2ng/ml et ascendant confirmé par 2 dosages successifs
RT+HT PSA Nadir+2ng/ml
Curiethérapie PSA Nadir+2ng/ml

- Bilan d’extension lors de la RB apreés traitement local.

Le délaidelarécidive et le temps de dédoublement du PSA (PSADT) apreés traitement
local ont une valeur prédictive sur le site de la récidive (locale ou métastatique),
sur le pronostic de la survie et de la réponse aux traitements complémentaires.
Un PSADT< 10 mois est corrélé a un risque élevé de récidive métastatique et de
mortalité dans les 10 ans [241]. Les caractéristiques anatomo-pathologiques post-
PT et biologiques en faveur d’une récidive locale sont : marges positives, un score
ISUP < 3, une élévation du PSA aprés un délai > 12 mois et un PSADT > 10 mois
[242].

Aprés chirurgie, la TEP (18F-choline ou 68Ga-PSMA) est I'examen de référence. Elle
n‘est cependant pas indispensable en cas de PSA bas et de faible vélocité, si un
traitement de rattrapage par radiothérapie est envisagé. La place de I'IRM pelvienne
dans cette indication n’est pas validée.

Bilan d’imagerie a réaliser en cas de RB apreés traitement local

Apreés PT
- SiPSA<Ing/ml,pasd’imageriecouTEP-PSMA* Fort
- SiPSA>1Ing/ml,TEP-cholineouTEP-PSMA*

Apreés PT
- TEP-choline ouTEP-PSMA*

- IRM en cas de suspicion de récidive locale isolée accessible a
un traitement de rattrapage

Fort
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- Rationnel scientifique :
- RT

En présence d’'une rechute biologique aprés PT, une radiothérapie de rattrapage
de la loge de prostatectomie peut étre proposée. Le pronostic des RB apres
chirurgie apparait trés hétérogéne, certains patients n’évolueront jamais vers
une dissémination de leur maladie et d’autres verront apparaitre rapidement des
métastases. Les principaux facteurs pronostiques sont le PSADT et I'intervalle entre
la chirurgie et la RB [243]. Il n’y a pas d’études randomisées ayant démontré un
bénéfice en survie sans récidive clinique ou globale de la radiothérapie de rattrapage.

Un essai randomisé a comparé, en cas de RB postopératoire (PSA entre 0,4 et
1 ng/ml), une hormonothérapie par bicalutamide suivie, en cas de progression
d’analogues de la LHRH a une radiothérapie de rattrapage (66 Gy), suivie en cas
d’échec par la méme hormonothérapie [244]. Il n’y a aucun bénéfice en survie sans
récidive clinique ou en survie globale. Les études rétrospectives sont discordantes.
Une revue générale montre que 3 des 4 études ayant la puissance nécessaire
mettent en évidence un bénéfice en survie globale en faveur de la radiothérapie de
rattrapage [243].

La dose délivrée est habituellement de l'ordre de 66 Gy en fractionnement
conventionnel. L’hypofractionnement n’est pas encore validé dans ce contexte,
et il est potentiellement source de complications urinaires plus fréguentes. Il
existe deux essais randomisés publiés évaluant la dose de rayonnement dans le
cadre postopératoire; aucun n’a montré d’avantage pour des doses supérieures a
64 - 66 Gy [245, 246]. Un traitement a dose plus élevée était associé a des taux
significativementplus élevés de toxicité gastro-intestinale tardive de grade 2 ou 3.
L’'intérét d’irradier les aires ganglionnaires reste discuté [247].

- RT + SAd

L’adjonction d’'une hormonothérapie est une option. Deux essais randomisés récents
ont évalué son intérét.

- L’'essai GETUG-AFU 16 a comparé une irradiation de la loge prostatique seule
(66 Gy) ou associée a une SAd par agonistes de la LHRH (Goséréline 6 mois).
La survie sans métastases a 120 mois était de 75 % chez le groupe de RT plus
Goséréline contre 69 % chez le groupe de radiothérapie seule (HR =0,73; p =
0,0339). Tous les sous-groupes analysés bénéficient de I'hormonothérapie
[248].

- L’'essai RTOG 9601 a randomisé une irradiation de la loge de prostatectomie
(64,8 Gy) seule ou en association avec une SAd par Bicalutamide pendant 2
ans. Un bénéfice en survie globale a 10 ans (82 % vs 78 % ; p = 0,04) a été mis
en évidence.

Une analyse complémentaire montre que ce bénéfice n’est retrouvé que pour
les patients ayant un taux de PSA > 0,6 ng/ml au moment de l'irradiation [249].
En dessous de cette valeur, non seulement le bicalutamide donné pendant 2 ans
n‘améliore pas la survie, mais double le risque de décés cardiagque ou neurologique.
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Ces deux essais proposent, pour les patients ayant des formes a haut risque
(PSADT court, score de Gleason élevé, taux de PSA = 0,7 ng/ml), une HT associée
a lirradiation.

- L’'essai RTOG 0534 (SPPORT), dans lequel 1792 patients présentant une récidive
biochimique aprés une prostatectomie radicale et sans atteinte clinique ou
pathologique des ganglions lymphatiques, ont été repartis au hasard entre
la RT au lit de la prostate (PBRT) seule, PBRT plus ADT, ou PBRT plus RT
des ganglions pelviens (PLNRT) plus ADT [250]. Dans I'analyse finale (suivi
médian de 8,2 ans), I'ajout de I’ADT a court terme a la PBRT a significativement
amélioré la SSP a cing ans (81 contre 71 %, HR ajusté 0,60, IC a 95 % 0,47-0,77).

Recommandations :

Recommandations | (c] T [}

La surveillance peut étre proposée en cas de RB apres PT et
de facteur pronostique favorable: temps de récidive > 3 ans, Faible
PSADT>12mois, ISUPc2

La RT de rattrapage (66 Gy) peut étre proposée en cas de RB

apreés PT, elle doit étre réalisée précocement (PSA<0,2ng/ml) e

En cas de RB de haut risque, une ADT associée (6mois) a
la RT peut étre proposée.

Fort

9. Chimiothérapie
a. Objectifs et modalités

Bien que les nouvelles hormonothérapies aient bouleversé 'arsenal thérapeutique
du cancer de prostate, la chimiothérapie garde bien sa place en association
avec la dérivation androgénique dans le cancer de prostate métastatique. Une
intensification thérapeutique par l'association ADT + chimio-hormonothérapie
nouvelle serait proposée chez les patients ayant un état général satisfaisant.

Les principales drogues utilisées résumés dans le tableau

Dose | Tolérance

Mitoxantrone 12mg/m?21V tous les 21 jours | Toxicité hématologique
Docetaxel 75mg/m?1V tous les 21 jours | Toxicité hématologique; Neuropathie
+ prédnisone 50mg/m2 IV tous les 15 périphérique...

jours
Cabazitaxel 20-25mg/ m2 tous les 21 Toxicitéhé matologique. Diarrhées

jours
Satraplatine 80mg/m%/j x5 J1=J35 FDA en 2°™|igne
Sels de platine en Cisplatine 70mg/m2 tous Toxicité hématologique, toxicité
association avec les 21 jours Carbo AUC 5 hématologique, rénale ...
etoposide (dans les
tumeurs neuro-
endocrine)
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b. Résultats thérapeutiques
- Dans le cancer de la prostate localisé (haut risque)

Rationnel
La chimiothérapie a été essentiellement évaluée en association avec la radio-
hormonothérapie : Dans les 3 essais GETUG 12, STAMPEDE, et I'essai

NRG/RTOGO521; la chimiothérapie améliorait la survie sans récidive biologique dans
les cancers de prostate a haut risque sans impact sur la SG et autres paramétres
[251, 252].

- Dans le cancer de la prostate métastatique - CaP métastatique hormononaif
Rationnel

Jusqu’a 2015, la chimiothérapie cytotoxique était réservée aux formes métastatiques
résistantes a la castration vue son bénéfice en survie globale [253].

Depuis la publication des résultats de survie de 3 essais randomisés GETUG-AFU
15, CHAARTED et STAMPEDE, I'association déprivation androgénique au Docétaxel
était le traitement de référence du cancer de la prostate d’emblée métastatique de
haut volume.
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Nous résumons les résultats des 3 études dans le tableau suivant :

Etude GETUG - AFU15

[254].

Etude CHAARTED

[255].

Etude STAMPEDE
[256].

Delai d’inclusion 2004 a 2008 2006 a 2012 2005 a 2013
Nombre de 385 790 1086
patients

Age médian 63 64 65
Bras docetaxel 192 397 362
Nombre de 9cycles 6cycles 6cycles
cycles

Métastases au 67 73 76
diagnostic%

Volum et

umoral% Haut 48 65 54
volume 52 35 46
Faible volume

Médian de Suivi 84 53,7 78,2
(mois)

Survie globale : 621w 57,6 59,1
ADT + docétaxel

(mois)

Survie globale: 48,6 472 43

ADT seule (mois)

Survie globale,
HR (IC95%)

HR: 0.88 [95% Cl,

0.68-1.14];p=0.3

HR = 0,72;1 C95: 0,59~

0,89; p=0,0018

0,81 (0,69—0,95)
p=0,009

Survie
globalehaut
volume/ faible
volume : ADT
+ docétaxel

39,8/ NA

51,2/ 63,5

93,2/ 39,9

Survie
globalehaut
volume/ faible
volume : ADT
seule (mois)

35,1/ 83,4

34,4 /NA

352/76,7

La méta-analyse des 3 essais GETUG-AFU, CHAARTED et STAMPEDE :

Suite a la discordance entre les résultats positifs en survie des 2 essais CHAARTED et
STAMPEDE, et les résultats négatifs de I'étude GETUG-AFU 15, une méta-analyse a été menée

et publiée en 2015 [257].

Pour les patients M1, on notait un bénéfice du docétaxel sur la SG avec un HRa 0,77 (IC: 0,68-
0,87 ; p < 0,0 001), et un bénéfice absolu de 9 % en SG a 4 ans (IC: 5-14). Dés lors, I'association
Docétaxel-ADT est devenue le standard thérapeutique chez des patients porteurs de cancer

de prostate métastatique hormono-sensible.

L’association Docetaxel 75mg/m2 avec prednisone 10mg/j (2prises) + ADT
= standard thérapeutique du CPHS métastatique fit a cette combinaison.

Possibilité du schéma : 50mg/m2 /15j
Pas de place des biphosphonates chez patient avec CPHSm

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
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La tri-thérapie : ADT + Chimiothérapie + HNG
ADT + Docetaxel + Abiraterone :

PEACE-1 est une étude multicentrique et randomisée de phase 3 a laquelle 1173
patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique. Elle a evalué l'efficacité
et l'innocuité de I'abiraterone en plus du traitement standard comportant une
hormonothérapie conventionnelle, seule ou combinée a une chimiothérapie par
docetaxel, avec ou sans radiothérapie [186].

Les résultats indiquent un gain de deux ans et demi sans rechute (4,5 ans au lieu
de 2 ans) correspondant a une diminution du risque de rechute de 50 % pour le
groupe ayant recu la triple association (abiraterone + hormonothérapie classique +
docetaxel). Le risque de déces était également diminué de 25 % avec une tolérance
quasi inchangée par rapport a la double association (sans abiraterone).

ADT + Docetaxel + Darolutamide :

L’'essai de phase 3 ARASENS, a inclus 1306 patients métastatiques hormonsensibles
(MHSPC) qui ont été randomisés pour recevoir du Darolutamide (a une dose de
600 mg) ou un placebo, a la fois en association avec un traitement anti-androgéne
et le Docétaxel. Le critére de jugement principal était la survie globale. Le risque de
décés était significativement plus faible dans le groupe darolutamide (32,5 %), que
dans le groupe placebo (risque relatif 0,68 ; intervalle de confiance a 95 %, 0,57 a
0,80 ; P<0,001).

A la lumiere de ces 2 essais phase 3, la tri-thérapie par castration, Docetaxel et
HNG (Abiraterone ou Darolutamide) est une option valable pour les cancers de
la prostate métastatiques de novo hormonosensibles notamment si haut volume
tumoral ou maladie trés aggressive et chez des patients fit.

- CaP métastatique résistant a la catsration
- CMT de 1ére ligne
Docetaxel + prédnisone :
Rationnel
2 phase Il comparant TAXOTERE vs Mitoxantrone + Prednisone

Le Docétaxel toutes les trois semaines a démontré une survie supérieure (18,9 vs
16,5 mois) et des taux de réponse améliorés en termes de douleur, de taux sérique
de PSA et de qualité de vie, dans | essai Tax 327(TXT+ Prednisone hebdo 30mg/m2
vs TXT (759) + Prednisone/3 sem vs Mitoxantrone + Prédnisone) [258, 259].

Et dans I'essai SWOG 9916 : la SG médiane était plus longue dans le groupe recevant
le docétaxel et I'estramustine (17,5 mois contre 15,6 mois, P = 0,02), ainsi que le délai
médian jusgu’a progression (6,3 vs 3,2) et la réponse biologique [260]. Mais des
toxicités hématologique, digestive et cardiovasculaire ont été notifiées d’ou son
abandon en pratique.
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Cabazitaxel + prédnisone

Le cabazitaxel n’a pas pu démontrer sa place en premiere ligne chez les patients
hormonoresistants

Rationnel

L’essai FIRSTANA a évalué si le Cabazitaxel 20 mg/m 2 (C20) ou 25 mg/m 2 (C25)
est supérieur au Docétaxel 75 mg/m2 (D75) en termes de SG chez les patients
atteints de CPRCm naif de chimiothérapie. C20 et C25 n‘ont pas démontré de
supériorité pour la SG par rapport a D75 [261].

- Chimiothérapie au-dela de la premiére ligne
Cabazitaxel + prédnisone : (Post Taxotere) :
Rationnel :

Aprés échec du Docétaxel, le Cabazitaxel représente le traitement standard
de chimiothérapie de deuxiéme ligne. Il a montré une amélioration de la SG
comparativement a la mitoxantrone I'’étude de phase Il TROPIC et a une
hormonotherapie de nouvelle génération dans I'’étude CARD.

L’Essai TROPIC : incluant 755 patients progressant sous docétaxel, avec 2 bras de
traitement : Cabazitaxel (25mg/m2 toutes les 3 semaines) + Prednisone versus
mitoxantrone (12 mg/m2 toutes les 3 semaines) + Prednisone. Le risque de déceés
était statistiquement réduit de 30 %, avec un gain en survie globale de 2,4 mois
(15,1 versus 12,7 mois, p <0,0001). Les principaux effets secondaires étaient des
leucopénies et des diarrhées [262].

L’Essai CARD : incluant 255 patients avec mCRPC ayant recu du Docétaxel et
Abiratérone ou Enzalutamide pendant moins de 12 mois randomisés pour recevoir
du Cabazitaxel (25 mg /m2)/3 semaines, plus Prednisone par jour et facteurs de
croissance) ou l'autre inhibiteur de la signalisation androgénique. Le cabazitaxel a
significativement amélioré la SSPradiologique (8,0 mois vs) et la SG (13,6 vs 11mois)
[263].

L’étude de phase Ill PROSELICA (1200 patients) a démontré la non-infériorité du
cabazitaxel 20 mg/m 2(C20) par rapport au C25 chez les patients pré-traités par
docetaxel atteints de CPRCm [264].

- Autres chimiothérapies

Vinorelbine : essai phase I, bénéfice clinique [14]. Dose : 25-30mg/m2 /21j,
injectable IV

Mitoxantrone en RO=6-20%. 12 mg/m2 / 21j, IV
Carboplatine RO=15-20% AUC5/21j, injectable IV

Etoposide - Platines : si différenciation neuroendocrine. Cisplatine 70mg/m2 +
Etoposide 100mg/m?2 tous les 21 jours, IV
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10. Médicaments ciblant I’'os

2 types de produits :

Les biphosphonates (Acide Zolédronique).
Les inhibiteurs de rank-Ligand : Denosumab

Du fait de son profil de tolérance, de sa facilité d’utilisation et d’une supériorité
vis-a- vis de I’Acide Zolédronique, le Denosumab semble le traitement a privilégier.

- Biphosphonates

lIs inhibent la résorption osseuse liée a l'activité ostéoclastiue et ont un effet
clinique sur les complications squelettiques et les douleurs.

Mode d’administration :

4mg en injection |V lente toutes les 4 semaines si bonne clairance. La dose doit étre
adaptée a I'dge et a la clairance de la créatinine.

Tolérance :

Elle est généralement bonne, en dehors du risque d’ostéonécrose de la machoire
qui est rare (favorisée par les avulsions dentaires, la corticothérapie, la durée
d’exposition).

Rationnel

Six cent quarante trois patients ayant un CPRCm avec métastases osseuses ont
été randomisés pour recevoir de I'acide zolédronique, 4 ou 8 mg toutes les trois
semaines pendant 15 mois consécutifs, ou un placebo [268]. La dose de 8 mg a été
mal tolérée et réduite a 4 mg mais n’a pas montré de bénéfice significatif. Cependant,
a 15 et 24 mois de suivi, les patients traités par 4 mg d’acide zolédronique ont eu
moins d’événements osseux par rapport au groupe placebo (44 vs. 33%, p = 0,021)
et en particulier moins de fractures pathologiques (13,1 vs 22,1%, p = 0,015).

Il a démontré son efficacité uniqguement dans le CPRCm et non en phase de
sensibilité a la castration.

- Denosumab

Il se lie de fagcon spécifique au RANKL avec une forte affinité, empéchant I'activation
du récepteur RANK situé a la surface des ostéoclastes et de leurs précurseurs.

Mode d’administration :
1injection de 120mg en SC chague 4semaines.
Tolérance :

Le risque d’ostéonécrose de la machoire est comparable a celui de l'acide
Zolédronique. Il peut entrainer une hypocalcémie, qui nécessite une surveillance
ostéocalcique. Rationnel
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L'efficacité et la tolérance du Denosumab (n = 950) par rapport a l'acide
Zolédronique (n = 951) chez les patients atteints de CPRCm ont été évaluées dans
un essai de phase lll.Le Dénosumab était supérieur a I'acide Zolédronique pour
retarder ou prévenir les événements osseux, comme le montre le délai jusqu’au
premier événement osseux de 20,7 mois contre 17,1 mois, respectivement (RR : 0,82,
p = 0,008) [269]. Précautions d’emploi :

Bilan dentaire systématique au préalable avec délai de 3 mois si soins dentaires
invasifs avant de débuter le traitement.

Surveillance de la calcémie réguliere pour les deux produits avec supplémentation
obligatoire en Calcium-vitamine D pour le Dénosumab, fortement conseillé pour
I’Acide Zolédronique.

Surveillance de la créatinine avant chaque injection pour I’Acide Zolédronique.

En situation d’hormonosensibilité : pas de place au Zoledronate : étude du
CALGB 90202 (ALLIANCE)

En situation d’hormonorésistance : le Dénosumab est recommandé en

premiére intention, il a démontré sa supériorité par rapport au Zolédronate en
termes de retard d’apparition du premier événement osseux. Le Zolédronate
reste une option.

11. Immunothérapie
- Vaccination (sipuleucel-T)

Le sipuleucel-T est une thérapie immunitaire active, consistant en la perfusion de
cellules mononuclées périphériques, prélevées et activées in vitro par une protéine
de fusion (PA2024).

Mode d’administration : 3 injections espacées de 2 semaines.
Rationnel

L'essai IMPACT est une étude de phase Il multicentrique en double insu ayant
inclus 512 patients recevant le sipuleucel-T versus placebo, a mis en évidence
une amélioration significative de la survie globale (25,8 mois versus 21,7 mois,
p = 0,03). En revanche, il n’y avait pas de différence entre les deux bras en termes
de progression clinique [270].

- Pembrolizumab

C’estunanticorps monoclonal humanisé quise lie au récepteur PD-1(programmedcell
death-1) et blogue son interaction avec les ligands PD-L1 et PD-L2.

Rationnel

Il a été approuvé pour le traitement des patients atteints de tumeurs solides non
résécables ou métastatiques, quelque soit le primitif y compris le cancer de la
prostate, avec instabilité élevée des microsatellites (MSI-H) ou a mésappariement
déficient (dMMR) qui ont progressé apres un traitement antérieur et qui n’ont pas
d’options thérapeutiques alternatives satisfaisantes. L’'approbation est basée sur les
taux de réponse objective (TRO) observés chez les patients qui ont participé a 1des
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5 essais cliniques a bras unique [271].
Dose : 200mg/3S dose fixe.
12. Inhibiteurs de PARP

Il existe dans le CPRCm, des mutations au niveau de génes de réparation de
’ADN qui peuvent faire rechercher soit une mutation germinale, soit une mutation
somatique. Leurs mécanisme d’action est l'inhibition des enzymes poly (ADP-
ribose) polymérase humaines. Une fois liés au site actif de la PARP associé a 'ADN,
ils empéchent la dissociation de la PARP et la piége sur 'ADN, bloquant ainsi le
processus de réparation.

- L’Olaparib

Inhibiteur sélectif des PARP-1 actif par voie orale.
Dose : 300mg*2/j.

Tolérance: toxicité digestive, fatigue, anémie

Rationnel : Etude Profound : C’est une étude phase lll avec 2 cohortes. La cohorte A
(245 patients) présentait au moins une altération du BRCA1, du BRCA2 ou de 'ATM.
Les patients ont été randomisés 2:1 pour recevoir de I'Olaparib ou de 'Enzalutamide
ou de I'Abiratérone au choix du médecin (contrble). La SSP radiologique était
significativement plus longue dans le groupe Olaparib (7,4 mois vs 3,6) ; HR: 0,34 ;
IC95%:0,25a 0,47 ; P<0,001) [272].

- Rucaparib
Dose : 600mg*2/j.

Tolérance: La tolérance est bonne : surveillance hématologique, hépato-biliaire,
toxicité digestive, pneumopathie.

Rationnel : le rucaparib a été approuvé pour les patients présentant des mutations
BRCA (germinales et/ou somatiques) qui ont été traités par un anti-androgéne
et une chimiothérapie a base de taxane [273]. L'approbation était basée sur les
résultats de I'essai a un seul bras TRITON2. Le taux de réponse globale confirmé
présentant des mutations BRCA était de 43,5 %.

13. Radiothérapie métabolique
Recommandations :

Traitement des patients atteints de cancer prostatique résistant a la castration
porteurs de métastases osseuses multiples.

Argumentaires :

La dissémination meétastatique osseuse est une complication rencontrée
fréequemment dans le cancer prostatique. La douleur constitue un probleme
d’'importance pour de nombreux patients dans cette situation. On estime que celle-
ci constitue le symptéme majeur chez 75% des sujets en dissémination osseuse.
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Les traitements symptomatiques systémiques (antidouleurs, anti-inflammatoires)
sont largement prescrits dans ce contexte, mais leur efficacité se réduit avec la
progression de la maladie. Dans un grand nombre de cas, les dérivés opiacés
doivent étre administrés a doses croissantes, avec des effets secondaires souvent
non négligeables. La radiothérapie externe palliative est le plus souvent bien tolérée
et trés efficace. Jusqu’a 80% des patients ainsi traités rapportent une amélioration
subjective [274]. Néanmoins, I'apparition de sites secondaires multiples, associés a
des douleurs dont la localisation peut étre imprécise ou varier dans le temps, limite
I'utilisation de la radiothérapie externe locale.

La radiothérapie métabolique constitue une option thérapeutigue dans le cadre
des néoplasies disséminées au squelette. Il s’agit d’administrer au patient un radio-
pharmaceutique dont 'accumulation est proportionnelle a I'intensité du remodelage
0SSeux.

L’'avantage d’une telle approche thérapeutique est son caractere a la fois systémique
et ciblé : de multiples sites lésionnels sont ainsi traités, tout en épargnant,
relativement, les tissus sains. Ces traitements sont donc le plus souvent bien tolérés,
avec une toxicité inférieure a celle des autres thérapies systémiques.

Au Maroc, seuls le 153Sm-EDTMP (Quadramet) et le 89Sr (Métastron®) sont
commercialisés.

Quel que soit le radiopharmaceutique, le taux de réponse est de I'ordre de 60 a 80%,
parmi lesquels 30% des patients rapportent une suppression totale des douleurs
[275, 276, 277, 278]. Le temps de réponse et la durée de celle-ci varie largement
suivant la molécule employée.

Il est important d’effectuer une sélection des patients sur la base de la scintigraphie
osseuse. Celle-ci prédit en effet la biodistribution du radiopharmaceutique
thérapeutique. La scintigraphie permet également d’évaluer, en conjonction avec
’hémogramme, I'éventuelle infiltration médullaire et son étendue.

Des signes de compression médullaire sont une contre-indication absolue, et doivent
étre rapidement investigués. Ces patients doivent bénéficier d’'une radiothérapie
externe réalisée en urgence. L'insuffisance rénale aigué ou chronique, la grossesse,
une leucopénie (< 3000/ml), et une thrombopénie (< 100 000/ml) sont les autres
contre- indications au traitement [274].

- Le chlorure de Radium-223

Le chlorure de Radium-223 est un élément trés proche du calcium qui se fixe
préférentiellement dans l'os. Il s’agit d’'un émetteur alpha avec une demi-vie de
1,4 jours. Les particules alpha ont un transfert linéique d’énergie élevé => |ésions
importantes au niveau de ’ADN tumoral.
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Mode d’administration : 6 injections toutes les 4 semaines.
Rationnel

Essai Alsympca est un essai de phase Il avec 992 patients résistants a la castration,
symptomatiques avec au moins 2 foyers d’hyperfixation a la scintigraphie osseuse
et sans lésion secondaire viscérale, aprés traitement par docétaxel ou non éligible
au docétaxel, randomisés (2:1) entre 2 bras de traitement : alpharadin (6 injections
de 50KBq toutes les 4 semaines) et soins de support. La SG médiane était de 14,0
mois versus 11,2mois (p =0,00185) en faveur de 'alpharadin, avec bénéfice en termes
de temps jusqu’au premier événement osseux (12,2 versus 6,7 mois) avec une bonne
tolérance [279].

-177 Lu PSMA

L'antigene membranaire spécifique de la prostate au lutétium-177 (Lu-PSMA),
une petite molécule radiomarquée, se lie avec une grande affinité a I'antigéene
membranaire spécifique de la prostate, permettant une thérapie par particules béta
ciblée sur le cancer de la prostate métastatique résistant a la castration (mCRPC).

Rationnel : Essai Vision est une étude phase Ill visant a évaluer le 177Lu-PSMA-617
dans le traitement de 1173 patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique
résistant a la castration (CPRCm) évolutif positif pour P'antigene membranaire
prostatique spécifique (PMSA).Ce traitement a significativement amélioré la survie
globale, soit 15,3 contre 11,3 mois (HR, 0.62 [95% CI: 0.52, 0.74]; p < 0.001) ainsi
que la survie sans progression radiologique median, 8.7 vs. 3.4 months; hazard
ratio for progression or death, 0.40; 99.2% confidence interval [CI], 0.29 to 0.57;
P<0.001[2801].
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VIL. INDICATIONS
THERAPEUTIQUES

1. CaP localisé de faible risque Les recommandations fortes :
- Surveillance active.
- Prostatectomie radicale.
- Radiothérapie.
- Curiethérapie.
- Aucune place a 'lhormonothérapie.
Options :
- Surveillance simple.
- Traitements focaux : HIFU, Cryothérapie, radiofréquence...
2. CaP localisé de risque intermédiaire
Les recommandations fortes :

- Prostatectomie radicale avec curage ganglionnaire chez les patients ayant une
espérance de vie de plus de 10 ans.

- Radiothérapie seule si risque intermédiaire favorable et associée a une
hormonothérapie courte si risque intermédiare défavorable.

- Aucune place a 'lhormonothérapie.

- Surveillance simple chez les patients non éligibles aux autres traitements et
avec une espérance de vie réduite.

Options :

- Radiothérapie avec boost par curiethérapie.

- Curiethérapie.

- Surveillance active.

- Traitements focaux : HIFU, Cryothérapie, radiofréquence...
3. CaP localisé a haut risque
Les recommandations fortes :

- Prostatectomie radicale dans une approche multimodale.

- Radiothérapie associée a une hormonothérapie longue reste meilleure gu’une
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radiothérapie seule ou associée a une hormonothérapie courte.

- Aucune place a ’hormonothérapie seule sauf chez les patients présentant une
polypathologie associée.

4. Suivi, traitements adjuvants et de rattrapage apreés traitement local
Définitions de la rb en fonction du type de traitement du cancer de la prostate. ccafu 2022-
2024 [281]

Traitement | Definition de la RB

PT Psa > 0,2 ng/ml et ascendant confirme par 2
dosages successifs

RT £+ HT Psa nadir + 2 ng/ml
Curietherapie Psa nadir + 2 ng/ml
HIFU Psa Nadir + 1,2 Ng/MlI

Bilan d'imagerie & réaliser en cas de rb aprés traitement local. ccafu 2022-2024 [281]

Bilan d’imagerie a realiser en cas de rb apres traitement local GRADE
Apres pt
- Si psa < 1 ng/ml, pas d’imagerie ou tep-psma FORT

- Si psa > 1 ng/ml, tep-choline ou tep-psma

Apres rt

- TEP-choline ou tep-psma FORT

- IRM en cas de suspicion de recidive locale isolee accessible a un
traitement de rattrapage

a. Traitements adjuvants aprés prostatectomie totale

Si pT3 ou R1/NO : pas d’indication & une hormonothérapie adjuvante, proposer une
radiothérapie de rattrappage aprés rechute biologique.

Si pNT1 : il est recommandé de commencer une hormonothérapie adjuvante,
en option proposer une radiothérapie associée selon I'importance du volume
ganglionnaireatteint et les marges chirurgicales.

Si rechute biologique, une radiothérapie de rattrappage est recommandée
précocément avec PSA<0,2 ng/ml, si le cancer initial est de haut risque, associer
une suppression androgénique de courte durée (6mois).

b. Traitements adjuvants aprés radiothérapie

- Le gold standard est la prostatectomie radicale aprés radiothérapie ou
curiethérapie pratiquée en cas de :

- Absence de polypathologie associée.
- Information des risques d’effets secondaires
- Récidive locale confirmée par biopsie prostatique.

- Tumeur potentiellement curable avant la radiothérapie ou la curiethérapie (<
cT3b, PSA préopératoire < 10-15 ng/ml, score Gleason biopsique < 8, cNO),
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PSADT > 12 mois et survenue de la RB au moins 2 ans apreés la radiothérapie ou

au moins 3 ans apreés la curiethérapie.

- Absence de trouble mictionnel majeur ou de trouble de la continence.

- La curiethérapie est réalisable aprés radiothérapie externe mais n’est pas un

sta dard.

- La radiothérpie stéréotaxique est en cours d’évaluation.

- HIFU, cryothérapie en évaluation.

- Suppression androgénique comme traitement palliatif.

c. Traitement de la récidive ganglionnaire
- La radiothérapie pelivienne.

- Le curage ganglionnaire extensif.

- La suppression androgénique est le traitement palliatif de référence.

5. CaP hormonosensible
Les recommandations fortes :

- Suppression androgénique immédiate.

- Ce n’est pas nécessaire d’associer un anti-androgéne périphérique au début du

traitement par analogues de la LH-RH.

- Pas d’indication au blocage androgénique complet.

- Pas de place a un anti-androgéne périphérigue en monothérapie.

Options :

- Le traitement hormonal intermitttent est une option therapeutique pour :

- Les patients informés des incertitudes qu’il présente
- Volontaires

- Asymptomatiques

- Soit en rechute biologique apres traitement local, soit ayant une maladie

localement avancée

- Avec beaucoup de précautions, pour les patients paucimétastatiques.

- Le traitement hormonal intermitttent ne peut étre réalisé qu’en cas de bonne
réponse au traitement d’induction (PSA < 4 ng/ml) a 6-9 mois. La reprise est
realisée de facon empirique en cas de symptdmes ou sur le taux de PSA.

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
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Cancer de prostate métastatique hormonaif
Haut volume tumoral :
SAD+ Docetaxel

SAD + Hormonothérapie de nouvelle génération (Abiraterone ou Enzalutamide ou
Apalutamide)

Trithérapie : SAD + Docetaxel + Abiraterone ou Darolutamide pour maladie
aggressive et patients fit

Faible volume tumoral :

SAD + Hormonothérapie de nouvelle génération (de préférence) ou au docetaxel
doit étre considérée comme un standard de traitement dans cette population.

Le traitement local (radiothérapie prostatique) est indiqué pour cette population
[281].

Cancer prostate métastatique hormono-naif

Pas de place des biphosphonates ou ? ﬂ

antirank ligand

Definition du Volume tumorale selon CHAARTED:
> | Métastase viscérale
Ou
> 4 métastases osseuses (dont au moins une en
dehors du pelvis et rachis)

l !

Haut volume tumorale | | Faible volume tumorale |
ADT (médicale ou ADT (médicale ou chirurgicale)
chirurgicale) +
+ - Nouvelle HT (Abiratérone, ou
- Docetaxel Enzalutamide ou Apalutamide)
ou
- Nouvelle HT (Abiratérone,
ou Enzalutamide ou
Apalutamide) ﬂ

RTH prostatique

|103



PROTOCOLE THERAPEUTIQUE PROTOCOLE THERAPEUTIQUE

) CANCER DE LA PROSTATE ) CANCER DE LA PROSTATE
6. Résistance a la castration Deuxiéme ligne de traitement
a. Cancer de prostate résistant a la castration (CPRC) non métastatique - Il faudra tenir compte desrésistances croisées entre abiratérone et enzalutamide.
- CPRC MO avec un temps de doublement supérieur a 10 mois : surveillance avec - Apres HT de 2éme génération : Privilégier une chimiothérapie en prenant en
poursuite de ’hormonothérapie seule peut étre discutée. compte I'état général et ’'dge du patient.
- CPRC MO ahautrisque (Temps de doublement de PSA inférieur ou €égal 10 mois) : - La chimiothérapie de référence aprés échec du docétaxel est le cabazitaxel.

aprés traitement local et sans métastases apparentes (scintigraphie et TDM),
chez les patients traités par suppression androgénique et ayant une résistance

a la castration, il est recommandé de compléter la SAd par l'apalutamide,
I’enzalutamide, ou le darolutamide (CCAFU). - Privilégier en cas d’altération des génes de réparation de TADN BRCA1, BRCA2

ou ATM ayant recu une HNG.

- En cas de progression rapide sous HTNG avant ou aprés docétaxel, la
chimiothérapie de 2éme ligne est le cabazitaxel.

Une suppression androgénique doit étre maintenue pendant la durée du traitement.
- Privilégier le lutétium-177 chez les patients PSMA positif ou PET PSMA ayant

déja recu une HTNG ou taxanes

Dans tous les cas : Poursuite de la suppression androgénique - Privilégier le pembrolizumab en cas de MSI H apres avoir recu une HT et une

CMT

b. Cancer de prostate résistant a la castration métastatique

Premiere ligne de traitement

- Si Métastases osseuses exclusives : Le radium-223 est une option avant ou
aprés docétaxel.

Il faut considérer un certain nombre de facteurs comme le PS, I'age, la présence de
métastases viscérales, le caractére symptomatique ou pas, différenciation neuro-
endocrine de la tumeur, ’hormono-sensibilité, I'utilisation du docétaxel a la phase

MCPRC progressant sous castration

hormononaive, ou I'utilisation d’'une hormonothérapie de nouvelle génération. T
- Si SAD seule a la phase d’hormonosensibilité | l
Pas d’indication a la réalisation de manipulation hormonale avec un antiandrogéne 1= Privilégler Considérer
N , , . ligne
de 1ére génération. i | [ , I .
HT nouvelle G : ENZA OU ABI | DOCETAXEL* -
- Le traitement le plus adapté entre une HTNG et une chimiothérapie chez les '|' Progression
patients peu ou pas symptomatiques, sans métastase viscérale : ) l
, . L, . . , , = 1 Privilégier Comsidérer** Privilégier Consitdérer®
- Hormonothérapie de nouvelle génération: Abiratérone (en post et pré I?'" i ﬂ ﬂ T 1
. , igne
docetaxel) Enzalutamide (en post et pré docetaxel) | DOCETAXEL Switch THT HT nowvale'e CABAZITANEL
- En cas de tumeur indifférenciée (en particulier en différenciation neuro- J_T H Progression | i_f LL
endocrine) ; de métastases viscérales ou osseuses trés symptomatiques, d’un i "”""ﬁg'e’ _c‘“‘s"’i’e’" "’”‘Eg“” °°""“ﬁ'°’"
échappement rapide aprés hormonothérapie initiale (inférieur & un an) o | | casmaraiE | swich &7 | pocerisil™| | cassariEl | swich T P
. . , . e =
- Dans tous les cas : Poursuite de la suppression androgénique | | 1 . | 1 ﬂ T w,,ITE.[,m .
3| | Switchd'HT || CABAZITAXEL | CABAZITAXEL | | Switch d'HT cABRZITAXEL | | s A
- Chimiothérapie a base de docetaxel est préférée a B
- Si SAD + HTNG a la phase d’hormonosensibilité 7. Cancer: spécificités du sujet agé
- Docetaxel conseillé Le cancer de la prostate (CaP) est le cancer le plus fréquent chez ’lhomme. Selon le

registre des cancers de Casablanca, Le taux d’incidence spécifique le plus élevé du
cancer de la prostate était noté chez les sujets dgés de plus de 75 ans suivi de celui
de la classe d’age comprise entre 70 et 74 ans [282].

- Le Denosumab est recommandé pour 24 mois minimum au diagnostic de
résistance a la castration en cas de métastases osseuses.

- RTH prostatique pour les oligo-M1 R , . . .
P aue p g Vu I’dge avancé du diagnostic du cancer de la prostate, de nombreux patients

- Si Différenciation neuroendocrine (confirmée par biopsie) : Cisplatine + nécessitent une évaluation gériatrique et urologique afin d’adapter le traitement
Etoposide ou Carboplatine + Etoposide ou Docetaxel. aux comorbidités et a la fragilité.
al 0000000000000 0000000000000 | 105
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En effet, le choix de la thérapie ne doit pas étre basé sur 'dge chronologique, qui se
déroule au méme rythme pour tous, mais sur le vieillissement biologique et I'état de
santé, qui different grandement d’une personne a I'autre.

Cependant, une consultation gériatrique approfondie prend du temps et nécessite
un personnel spécialisé. De plus, elle n’est probablement nécessaire que chez une
minorité de patients. Une approche rationnelle consiste a dépister tous les patients
pour identifier ceux qui ont besoin d’une évaluation plus approfondie.

Afin d’aider les cliniciens dans la prise de décisions, des recommandations communes
a la Société Internationale d’Onco-Gériatrie (SIOG) et a 'European Association of
Urology (EAU) sur le CaP du sujet 4gé ont été publiées et sont régulierement mises
ajour. [283].

Ces recommandations comprennent essentiellement I'introduction du dépistage
initial des fonctions cognitives; la reformulation de la classification de I'état de
santé pour s’aligner sur les termes utilisés dans la littérature gériatrique; la prise
en compte des avancées les plus importantes dans le traitement du cancer de la
prostate avancé et leurs implications pour les patients agés ainsi que I'introduction
précoce de la prise en charge palliative [284].

Ces mémes recommandations spécifient que la détection de fragilité doit étre
réalisée au moyen du score G8 ; Celui-ci comprend des données sur I'état de santé
démographique, social, fonctionnel, nutritionnel, cognitif et mental; et la présence
de comorbidités et de syndromes gériatriques. Il prédit la survie et la toxicité de la
chimiothérapie, identifie les conditions réversibles et refléte la capacité des patients
a prendre des décisions ainsi que leurs objectifs de traitement.

Il doit étre associé a un dépistage concomitant d’un trouble cognitif a I'aide du mini-
Cog [285, 286].

A I'issue de cette évaluation les patients peuvent étre distribués en 4 catégories :

- Groupe 1 dit robuste, fit : c’est des patients ayant un score G8> 14. lIs sont
supposés tolérer toute forme de traitement standard. Le choix d’un traitement
local particulier est alors basé sur les souhaits du patient et le risque d’effets
secondaires spécifiques pour chague modalité

Groupe 2, dit fragiles : sont des patients avec un score G8 de 14 mais dont les
comorbidités, telles qu’établies via un bilan gériatrique simplifié (CIRS- G, ADL
et malnutrition), sont considérés comme réversibles. Ces comorbidités sont:
une ou deux déficiences réversibles dans les ADL (en dehors de I'incontinence);
une perte de poids de 5 a 10%. Les patients dont les comorbidités sont prises
en charge peuvent étre considérés comme aptes aux traitements standards du
cancer de la prostate

- Groupe 3: présentant des comorbidités séveres, irréversibles, doivent bénéficier
d’un traitement symptomatique

- Groupe 4 : malade en fin de vie ; seuls les soins palliatifs sont indiqués 111
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a. Traitement du cancer de la prostate localisé

Le traitement dépend du risque. Il est important d’évaluer a la fois les résultats
oncologiques (maladie extra capsulaire, métastases, invasion des ganglions
lymphatiques et déces par cancer) et les résultats fonctionnels (Dysfonction érectile
et incontinence).

— prostatectomie radicale

Les sujets agés pourraient bénéficier d’un traitement local comprenant une
prostatectomie radicale. Les avis quant a la meilleure modalité de chirurgie (ouverte
ou mini-invasive) sont toujours controversés. Une revue récente a suggéré que chez
les patients plus 4gés, une approche mini-invasive entrainerait des taux plus élevés
de transfusion, de complications génito-urinaires postopératoires, d’incontinence
et de sténose par rapport au patients plus jeunes. Les données récentes sur la
prostatectomie robotique ne révelent aucune différence de complications et de
continence entre les patients dgés de <70 et 70 ans.

— Radiothérapie

La radiothérapie apparait comme l'outil thérapeutique de choix pour le traitement
des cancers de la prostate chez le sujet 4gé, car pourvoyeuse de moins de
complications, en particulier d’incontinence urinaire

— Radiothérapie externe :

Chez les patients bas risque, les études publiées sont limitées. Les stratégies de
prise en charge doivent étre basées sur I'espérance de vie et I'’évaluation gériatrique.
Chez les patients a risque intermédiaire, de grands essais randomisés ont montré
que l'ajout de 4 a 6 mois d’hormonothérapie a la radiothérapie améliorait la survie.
Chez les patients de haut risque, la thérapie combinée est le gold standard établi
par le « Early Prostate Cancer Program » et les Essais EORTC. L’extrapolation
spécifiguement aux patients dgés n’est pas simple et les décisions de prise en
charge doivent intégrer une évaluation gériatrique.

— MRT et hypofractionnement :

Plusieurs études suggérent que I'IMRT est associée a moins de rectite de grade
3 par rapport a la radiothérapie conformationnelle 3D. Des données récentes
suggerent qu’'un schéma de 5 semaines délivrant 62 Gy équivaut a un schéma de
fractionnement conventionnel (80 Gy en 8 semaines) en termes de toxicités aigués
et tardives.

— Curiethérapie :

Les critéres de sélection des patients devraient étre fortement influencés par
'espérance de vie et la comorbidité.

— Hormonothérapie

Chez les patients atteints d’un cancer de la prostate non métastatique haut risque
trop fragiles pour recevoir un traitement curatif, 'hormonothérapie immédiate a
un réle tres modeste. Elle améliore la survie globale mais non la survie spécifique.
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L’hormonothérapie peut étre palliative chez les patients fragiles. Cependant,
seule, elle doit étre considéré comme un sous-traitement car le bénéfice de
survie de l'association avec la radiothérapie est évident méme aprés 6 a 7 ans.
La combinaison réduit également la progression locale et les effets secondaires
associés. Notons pourtant que ’hormonothérapie augmente le risque de fractures
(Postéodensitométrie et la supplémentation en calcium et vitamine D doivent étre
proposé), de troubles cognitifs, de diabete, d’événements thromboemboliques et
toutes causes de mortalité chez les patients ayant des antécédents de maladie
cardiovasculaire.

— Watchful waiting et surveillance active

La surveillance active est une option a privilégier chez le sujet 4gé de pronostic
favorable, voire de pronostic intermédiaire. Les modalités de surveillance (examen
clinigue, dosage régulier de I'antigene spécifique de la prostate) sont identiques
quel que soit I'age.

b. cancer de la prostate métastatique

L’hormonothérapie associée a six cycles de docétaxel est le traitement de premiere
intention recommandé chez les patients « fit » présentant un cancer de la prostate
métastatique hormono-sensible nouvellement diagnostiqué, mais également chez
certains patients fragiles en particulier dans le cadre d’'une maladie a volume élevé.
Chez les patients atteints d’un cancer de la prostate résistant a la castration, le
docétaxel 75 mg / m2 toutes les 3 semaines convient aux adultes 4gés « robustes »
et «fragiles», tandis que le schéma bihebdomadaire doit étre envisagé chez les
personnes présentant des comorbidités sévéres. L’'abiratérone et I'enzalutamide
sont des options de premiéere intention appropriées. Chez les patients ayant recu du
Docétaxel, les options comprennent le Cabazitaxel, 'Abiratérone et 'Enzalutamide.
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