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Résumé
Objectif.  —  Le  but  du  Comité  de  cancérologie  de  l’Association  française  d’urologie  est  de  pro-
poser une  mise  à  jour  des  recommandations  dans  la  prise  en  charge  du  cancer  de  la  prostate.
Méthodes.  —  Une  revue  systématique  (Medline)  de  la  littérature  de  2016  à  2018  a  été  conduite
par le  CCAFU  concernant  les  éléments  du  diagnostic,  les  options  de  traitement  et  la  surveillance
du cancer  de  la  prostate,  en  évaluant  les  références  avec  leur  niveau  de  preuve.
Résultats.  —  Les  recommandations  précisent  la  génétique,  l’épidémiologie  et  les  moyens  diag-
nostiques du  cancer  de  la  prostate.  L’IRM,  examen  d’imagerie  de  référence  du  cancer  localisé,
est recommandée  avant  la  réalisation  de  biopsies  prostatiques.  Le  score  de  Gleason  est  redé-
fini par  l’ISUP  en  5  groupes  pronostiques.  Les  moyens  thérapeutiques  sont  détaillés,  puis
recommandés  en  fonction  des  situations  cliniques.  La  surveillance  active  est  une  option  thé-
rapeutique  de  référence  pour  les  tumeurs  de  faible  risque  évolutif.  La  chirurgie  reste  une
solution thérapeutique  majeure  du  cancer  de  la  prostate  localisé.  Elle  doit  être  envisagée  dans
un cadre  multimodal  pour  les  formes  à  haut  risque.  La  radiothérapie  doit  utiliser  une  technique
conformationnelle  tridimensionnelle  si  possible  en  modulation  d’intensité  à  une  dose  ≥  76  Gy.
L’hypofractionnement  modéré  apporte  un  contrôle  biochimique  équivalent  sans  augmentation
majeure de  la  toxicité.  L’hormonothérapie  courte  peut  être  associée  à  l’irradiation  pour  les
tumeurs de  risque  intermédiaire  « fort  ».  Pour  les  formes  à  haut  risque,  l’association  à  une
hormonothérapie  longue  reste  la  référence.  L’hormonothérapie  est  le  traitement  de  fond  au
stade métastatique.  La  prévention  des  effets  secondaires  de  l’hormonothérapie  est  fondamen-
tale. L’hormono-chimiothérapie  de  première  ligne  pour  le  traitement  des  cancers  de  la  prostate
métastatiques  hormono-  et  chimio-naïfs  est  un  traitement  standard  en  cas  de  cancer  d’emblée
métastatique  chez  les  patients  dont  l’état  de  santé  est  compatible  avec  l’usage  de  docétaxel.
Dans cette  situation,  l’association  de  l’hormonothérapie  à  l’abiratérone  devient  également  un
nouveau  standard  thérapeutique.  Chez  les  patients  présentant  un  cancer  de  prostate  résistant
à la  castration  (CPRC),  l’apport  des  nouvelles  thérapies  qui  ont  émergé  ces  dernières  années,
aide à  mieux  contrôler  la  progression  tumorale  et  à  améliorer  la  survie.
Conclusion.  —  Cette  actualisation  des  recommandations  françaises  doit  contribuer  à  améliorer
la prise  en  charge  des  patients  porteurs  d’un  cancer  de  la  prostate.
© 2018  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.

KEYWORDS
Prostate  cancer;
Diagnosis;
Treatment;
Guidelines

Summary
Objective.  —  The  purpose  of  the  guidelines  national  committee  ccAFU  was  to  propose  updated
French guidelines  for  prostate  cancer.
Methods.  —  A  Medline  search  was  achieved  between  2016  and  2018,  as  regards  diagnosis,  options
of treatment  and  follow-up  of  prostate  cancer,  and  to  evaluate  the  different  references  speci-
fying their  levels  of  evidence.
Results.  —  Epidemiology,  classification,  staging  systems,  diagnostic  evaluation  of  prostate  can-
cer are  reported.  Disease  management  options  are  detailed.  Recommandations  are  reported
according  to  the  different  clinical  situations.  Active  surveillance  is  a  major  option  in  low  risk
PCa. Radical  prostatectomy  remains  a  standard  of  care  of  localized  PCa.  The  three-dimensional
conformal  radiotherapy  is  the  technical  standard.  A  dose  of  ≥  76  Gy  is  recommended.  Moderate
hypofractionation  provides  short-term  biochemical  control  comparable  to  conventional  frac-
tionation.  In  case  of  intermediate  risk  PCa,  radiotherapy  can  be  combined  with  short-term
androgen  deprivation  therapy  (ADT).  In  case  of  high-risk  disease,  long-term  ADT  remains  the
standard  of  care.  ADT  is  the  backbone  therapy  of  metastatic  disease.  In  men  with  metastases
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at  first  presentation,  upfront  chemotherapy  combined  with  ADT  should  be  considered  as  a
standard.  In  this  situation,  the  combination  of  ADT  and  abiraterone  acetate  also  becomes  a  new
standard. In  case  of  metastatic  castration-resistant  PCa  (mCRPC),  new  hormonal  treatments  and
chemotherapy  provide  a  better  control  of  tumor  progression  and  increase  survival.
Conclusion.  —  These  updated  French  guidelines  will  contribute  to  increase  the  level  of  urological
care for  the  diagnosis  and  treatment  for  prostate  cancer.
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Préambule

Les  grades  des  niveaux  de  preuve  des  recommandations
sont  désormais  symbolisés  par  un  code  couleur  comme
expliqué  ci-dessous  :

Génétique

Il  existe  deux  types  de  prédisposition  génétique  au  cancer
de  la  prostate  (CaP)  :  l’hérédité  monogénique,  rare  (5  %
des  cas),  et  l’hérédité  polygénique,  prédominante  (95  %  des
cas).

L’hérédité  monogénique  répond  à  des  critères  établis  de
longue  date,  devant  être  recherchés  systématiquement  à
l’interrogatoire  :  nombre  de  cas  de  cancers  de  la  prostate
ou  du  sein  dans  la  famille,  leur  répartition  dans  une  branche
familiale  et  leur  âge  de  survenue  (Tableau  1).  Les  gènes
en  cause  sont  le  plus  souvent  BRCA2  (et  BRCA1) et  HOXB13
(variant  G84E), bien  que  d’autres  gènes  aient  pu  être  incri-
minés  de  façon  isolée  (ATM, BRIP1, MUTYH, PALB2, FLII,
MSH2, MSH6  et  PMS2) [1,2].  La  caractéristique  des  cancers
héréditaires  monogéniques  est  un  âge  de  survenue  précoce,
les  cancers  BRCA2  mutés  et  HOXB13  mutés  étant  aussi  mar-
qués  par  une  grande  agressivité.

L’hérédité  polygénique  est  délicate  à  analyser.  Si  20  %  des
cas  de  cancers  de  prostate  sont  associés  à  un  antécédent
familial,  plus  d’une  centaine  de  variants  génétiques  ont  été
associés  à  une  augmentation  du  risque  de  cancer  de  la  pros-
tate  dans  des  populations  d’origines  ethniques  diverses  [3].

Devant  une  histoire  familiale  de  cancer  du  sein  héré-
ditaire  (±  de  l’ovaire  héréditaire),  il  est  recommandé
d’adresser  le  patient  en  consultation  d’oncogénétique  pour
rechercher  une  mutation  des  gènes  BRCA1  et  BRCA2.

Devant  un  cancer  de  la  prostate  agressif  (score  de  Glea-
son  élevé  ou  stade  localement  avancé  ou  métastatique)
chez  un  patient  de  moins  de  50  ans,  il  est  recommandé
d’adresser  le  patient  en  consultation  d’oncogénétique  pour

d

d
d
r

ights  reserved.

echercher  une  mutation  des  gènes  BRCA2  et  HOXB13
niveau  de  preuve  2a).

Il  serait  souhaitable  de  disposer  d’une  stratégie  de  suivi
dapté  au  risque  de  chaque  patient.  Il  est  recommandé
e  proposer  aux  patients  à  risque  élevé  une  surveillance
troite  et  de  les  adresser  dans  un  centre  référent  (niveau
e  preuve  4).

pidémiologie

pidémiologie

e  cancer  de  la  prostate  est  le  plus  fréquent  des  cancers  en
rance  :  16  %  des  cas  incidents  de  l’ensemble  des  cancers
t  28  %  des  cas  chez  l’homme.  Le  nombre  de  nouveaux
as  observés  en  2011  s’élevait  à  53  917  (http://www.
esdonnees.ecancer.fr/les-fiches-de-synthese/1-types-
ancer/10-cancer-prostate/19-epidemiologie-cancer-
rostate-france-metropolitaineessentielles.html#ind4).
près  une  forte  augmentation  de  l’incidence  entre  1980
20  000  cas  —– 24,8/100  000  hommes-années)  et  2005
64  457  cas  —– 124,5/100  000)  du  fait  de  l’usage  large
u  PSA  et  de  l’amélioration  des  moyens  diagnostiques,
n  a  observé  une  baisse  très  nette  de  celle-ci  en  2011
53  917  cas  —– 97,7/100  000).  Cette  diminution  d’incidence
’est  faite  sentir  initialement  sur  les  classes  d’âges  les
lus  élevées.  L’âge  moyen  au  diagnostic  est  actuellement
e  70  ans.  Toute  projection  d’incidence  est  hasardeuse
tant  donné  les  fluctuations  à court  terme.  Elles  sont
ssentiellement  liées  aux  évolutions  récentes  et  rapides  des
ratiques  médicales  (diminution  du  nombre  de  dosages  de
SA  et  du  nombre  de  biopsies).  L’estimation  pour  l’année
012  (56  841  nouveaux  cas)  est  fondée  sur  une  hypothèse
e  stabilité  de  l’incidence  [4—6].
Le  cancer  de  la  prostate  se  situe  au  cinquième  rang  des
écès  par  cancer  tous  sexes  confondus.  Il  représente  7,5  %
e  l’ensemble  des  décès  par  cancer  et  se  situe  au  troisième
ang  de  décès  par  cancer  chez  l’homme  [5].  En  France,

http://www.lesdonnees.ecancer.fr/les-fiches-de-synthese/1-types-cancer/10-cancer-prostate/19-epidemiologie-cancer-prostate-france-metropolitaineessentielles.html#ind4
http://www.lesdonnees.ecancer.fr/les-fiches-de-synthese/1-types-cancer/10-cancer-prostate/19-epidemiologie-cancer-prostate-france-metropolitaineessentielles.html#ind4
http://www.lesdonnees.ecancer.fr/les-fiches-de-synthese/1-types-cancer/10-cancer-prostate/19-epidemiologie-cancer-prostate-france-metropolitaineessentielles.html#ind4
http://www.lesdonnees.ecancer.fr/les-fiches-de-synthese/1-types-cancer/10-cancer-prostate/19-epidemiologie-cancer-prostate-france-metropolitaineessentielles.html#ind4
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Tableau  1  Critères  des  formes  héréditaires  de  cancer  de  la  prostate.

Trois  cas  de  cancer  de  la  prostate  chez  des  apparentés  du  premier  degré  (père,  fils  ou  frères)
ou  du  deuxième  degré  (neveux,  oncles  du  côté  maternel  ou  paternel)

Deux  cas  de  cancer  de  la  prostate,  diagnostiqués  avant  l’âge  de  55  ans,  chez  des  apparentés  du  premier  degré  (père,
ate
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fils  ou  frères)  ou  du  deuxième  (neveux,  oncles  du  côté  m

893  décès  par  cancer  de  la  prostate  sont  ainsi  survenus
n  2011.  Le  taux  de  mortalité  augmente  avec  l’âge.  Plus
e  trois  quarts  des  décès  surviennent  après  75  ans,  avec
n  âge  médian  de  83  ans  [4—6].  L’évolution  de  la  morta-
ité  est  très  différente  de  celle  de  l’incidence  puisqu’on
bserve  sa  baisse  régulière  depuis  la  fin  des  années  1990  (de
8/100  000  en  1990  à  10,5/100  000  en  2011).  Cette  baisse
’est  particulièrement  et  initialement  faite  sentir  chez  les
ujets  jeunes.  Elle  est  attribuée  à  deux  facteurs  princi-
aux.  Premièrement,  la  pratique  d’une  détection  précoce
ermettant  de  diagnostiquer  les  cancers  dans  leur  fenêtre
e  curabilité  et  dans  des  présentations  de  bon  pronostic,

 moindre  risque  létal  [4].  Deuxièmement,  à  l’amélioration
e  la  prise  en  charge  thérapeutique,  notamment  des  formes
étastatiques  résistant  à  la  castration  [7].
Aux  Antilles  françaises,  l’incidence  du  cancer  de  la

rostate  et  sa  mortalité  sont  plus  élevées  qu’en  France
étropolitaine  (50  %  des  cas  incidents  masculins  —–

40/100  000),  à  l’inverse  de  toutes  les  autres  localisations
es  cancers  (tant  chez  l’homme  que  chez  la  femme).  Ceci
st  en  lien  avec  l’origine  ethnique  africaine  de  la  majorité
e  cette  population  insulaire  et  probablement  la  pollution
nvironnementale  au  chlordécone  [8].

himioprévention

es  essais  de  prévention  du  cancer  de  la  prostate  ont  essen-
iellement  consisté  en  des  tentatives  de  chimioprévention.
a  chimioprévention  du  cancer  de  la  prostate  par  le  sélé-
ium,  la  vitamine  E  ou  l’aspirine  n’est  pas  recommandée.
’incidence  du  cancer  de  la  prostate  est  probablement  plus
levée  en  cas  de  prise  de  vitamine  E  [9].  La  diminution
’incidence  du  cancer  de  la  prostate  obtenue  par  l’usage  de
nastéride  ou  de  dutastéride  ne  porte  que  sur  les  cancers
étectés  par  biopsies  réalisées  systématiquement  et  non
elon  les  règles  actuelles  qui  guident  le  diagnostic  précoce.
ous  ne  disposons  pas  de  données  suffisantes  sur  les  effets

 long  terme  de  ces  molécules  utilisées  à  fin  de  prévention
niveau  de  preuve  1b)  [10,11].

iagnostic

épistage—diagnostic individuel précoce
e  dépistage  du  CaP  consiste  à  rechercher  la  maladie  de
açon  systématique  dans  une  population  asymptomatique.
on  évaluation  se  fonde  sur  l’analyse  de  l’état  de  santé
e  l’ensemble  de  cette  population  avec  pour  objectif  la

d
c
fi
p

rnel  ou  paternel)

éduction  de  la  mortalité  spécifique  et  le  maintien,  ou
’amélioration  de  la  qualité  de  vie  de  la  population  dépis-
ée,  éventuellement  ajustée  aux  coûts  de  la  démarche.  Il
’agit  d’une  mesure  de  santé  publique  réalisant  la  synthèse
e  données  scientifiques  et  de  priorités  de  politique  de  santé
ublique  dans  un  territoire  donné.

La  détection  précoce  du  CaP  consiste  à  rechercher  la
aladie  chez  un  patient  asymptomatique  considéré  indivi-
uellement.  Son  évaluation  se  fonde  sur  l’analyse  de  l’état
e  santé  de  cet  individu  avec  un  objectif  spécifique  indivi-
uel.  Il  s’agit  d’une  pratique  médicale  réalisant  la  synthèse
e  données  scientifiques  et  des  objectifs  de  santé  propres  à
e  patient,  issue  d’un  colloque  singulier  entre  un  médecin
t  ce  patient.

Le  dépistage  du  cancer  de  la  prostate  reste  controversé.
ette  polémique  a  été  renforcée  par  les  résultats  des  mor-
alités  spécifiques  apparemment  contradictoires  des  2  plus
rosses  études  randomisées  : PLCO  et  ERSPC  [12,13].

Si  à  ce  jour,  aucune  étude  n’a  établi  de  bénéfice  du  dépis-
age  du  CaP  pour  l’état  de  santé  de  la  population  dépistée,
n  revanche,  le  dépistage  du  CaP  a  prouvé  sa  capacité  à
iminuer  la  mortalité  spécifique  de  la  maladie.  Parmi  les
ssais  randomisés  de  dépistage,  seules  restent  valides  les
onnées  de  l’ERSPC  qui  objectivent  un  gain  de  survie  spé-
ifique  de  21  %  à  13  ans  [14]  et  de  l’étude  de  Goteborg
ont  le  gain  en  survie  spécifique  est  de  42  %  [15].  Avec
’augmentation  du  suivi  de  l’étude  ERSPC,  on  observe  non
eulement  une  diminution  persistante  de  la  mortalité,  mais
ussi  une  diminution  du  nombre  de  patients  à  dépister  (781  à
3  ans)  et  à  traiter  (27  à 13  ans)  pour  obtenir  ce  résultat.
n  revanche,  l’étude  PLCO  qui  a  rapporté  une  absence  de
énéfice  sur  la  mortalité  spécifique  s’est  révélée  totalement
nvalide  : le  taux  de  contamination  du  bras  témoin  était
ajeur,  proche  de  90  %  (les  hommes  du  bras  témoin  avaient

insi  eu  plus  de  tests  PSA  que  ceux  du  bras  dépistage  [16]).
et  essai  est  donc  biaisé  et  ses  résultats  sont  inexploitables
our  établir  des  recommandations  de  pratique.  Une  ana-
yse  récente  des  données  de  PLCO  en  calant  artificiellement
a  méthodologie  sur  celle  de  l’ERSPC  et  en  corrigeant  ses
iais  montre  que  le  bénéfice  en  survie  spécifique  aurait  dû
tre  semblable  entre  ces  deux  études,  mais  cette  analyse
’appuie  sur  un  calcul  mathématique  complexe  [17].

L’étude  randomisée  CAP,  menée  en  amont  de  l’étude
rotecT,  consistait  à  proposer  par  des  généralistes  à
08  825  hommes  de  50  à  69  ans  soit  une  surveillance  stan-
ard,  soit  un  dosage  unique  de  PSA.  Un  PSA  supérieur  ou
gal  à  3  ng/mL  conduisait  à  la  réalisation  de  10  à  12  biopsies
cho-guidées  [18].  La  mortalité  par  cancer  de  la  prostate
’a  pas  été  différente  entre  les  deux  groupes,  témoignant
’un  taux  de  mortalité  spécifique  faible  proche  de  1  %.  Les

ancers  de  haut  grade  et  de  stade  non  localisé  étaient  identi-
és  en  même  proportion  dans  les  deux  groupes.  Cette  étude
résente  cependant  des  faiblesses  méthodologiques.
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Tableau  2  Les  points  clés  de  la  stratégie  de  la  détection  précoce  du  CaP.

Procédure  s’adressant  exclusivement  aux  hommes  en  bon  état  fonctionnel  et  à la  probabilité  de  survie  prolongée
Procédure  précédée  d’une  information  non  ambiguë  indispensable
Procédure  reposant  sur  la  recherche  de  facteurs  de  risque  (familiaux  et  ethniques),  le  toucher  rectal  et  le  dosage  du

PSA
Procédure  initiée  à  50  ans  en  absence  de  facteur  de  risque,  à  45  ans  en  cas  de  facteur  de  risque  familial  ou  ethnique
Procédure  interrompue  à  75  ans  généralement
Procédure  à  répéter  probablement  tous  les  deux  ans  en  cas  de  facteur  de  risque,  mais  intervalle  optimal  encore  non

établi  (pas  de  nécessité  de  répéter  la  procédure  annuellement  sauf  exception)
Procédure  nécessitant  une  évaluation

Tableau  3  Densité  et  cinétique  du  PSA.

PSA  Unité  Interprétation  Utilisation

Densité  PSA/volume  échographique
de  la  prostate

Améliore  la  valeur
diagnostique  du  PSA  dans  la
tranche  de  2,5  à  10  ng/mL

Diagnostic

Temps  de  doublement  (PSADT)  Mois  Augmentation  exponentielle
du  PSA

Suivi  après  traitement

Vélocité  (PSAV)  ng/mL/an  Augmentation  linéaire  du  PSA Suivi  après  traitement
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L’immense  majorité  des  recommandations  nationales  et
internationales,  dont  les  avis  renouvelés  de  l’INCa,  de  la
CNAMTS  et  de  la  HAS,  propose  d’informer  de  façon  éclai-
rée  les  hommes  avant  de  leur  prescrire  un  dosage  du  PSA.
Cette  information  doit  porter  sur  les  bénéfices,  les  incer-
titudes  et  les  effets  secondaires  de  la  détection  précoce
et  doit  permettre  une  décision  partagée.  Il  s’agit  donc,
non  plus  d’un  dépistage  appliqué  à  une  classe  d’âge  de  la
population  masculine  sans  discernement,  mais  d’une  détec-
tion  précoce,  éclairée,  issue  d’un  colloque  singulier  entre
un  patient  et  un  médecin.  L’U.S.  Preventive  Services  Task
Force  (USPSTF),  qui  s’était  opposée  à  la  prescription  de
dosage  du  PSA  dans  un  objectif  de  diagnostic  précoce,
vient  de  modifier  ses  recommandations  [19,20]. Elle  recom-
mande  de  ne  pas  dépister  un  patient  qui  n’exprime  pas  son
souhait  de  l’être  (après  avoir  reçu  une  information  à  ce
sujet),  sans  plus  s’opposer  à  la  prescription  du  PSA  pour
un  diagnostic  précoce  de  cancer  de  la  prostate  (recom-
mandations  de  grade  C).  En  revanche,  elle  continue  de
ne  pas  recommander  le  dépistage  basé  sur  le  PSA  chez
les  hommes  de  plus  de  70  ans  (recommandation  de  grade
D).

La  stratégie  de  détection  précoce  proposée  par  l’AFU  se
fonde  sur  l’information  des  hommes  à  tous  les  temps  de  leur
prise  en  charge  (identification,  diagnostic,  traitement,  ges-
tion  des  effets  secondaires,  suivi)  et  sur  la  définition  d’une
stratégie  individualisée  en  fonction  des  facteurs  de  risque
et  de  la  valeur  du  PSA  (Tableau  2).

La  détection  précoce  ne  s’adresse  qu’aux  patients  ayant
un  bon  état  fonctionnel  et  une  probabilité  de  survie  prolon-
gée  (10—15  ans)  (grade  B).

L’échange  d’informations  non  ambiguës  est  indispensable
auprès  de  tous  ces  hommes  afin  qu’ils  puissent  décider  de

s’engager  ou  pas  dans  une  démarche  concertée  de  détection
précoce.  Il  est  donc  non  recommandé  de  réaliser  un  dosage
du  PSA  sans  avoir  préalablement  informé  le  patient  (grade

c
d
l

total  dans  le  temps

).  Cette  information  doit  porter  sur  les  facteurs  de  risque,
es  bénéfices  et  les  incertitudes  de  la  détection  précoce,
a  pertinence  de  réaliser  une  biopsie,  le  risque  de  sur-
iagnostic,  les  options  de  prise  en  charge  des  cancers  révélés
u  premier  rang  desquelles  se  place  la  surveillance  active.
a  concertation  pluridisciplinaire  (RCP)  valide  la  décision
roposée,  les  effets  secondaires  potentiels  des  traitements
t  leurs  prises  en  charge.

La détection  précoce  du  CaP  repose  sur  l’identification
es  facteurs  de  risque,  le  toucher  rectal  et  le  dosage  du  PSA.
es  facteurs  de  risque  reconnus  de  CaP  sont  l’âge  (augmen-
ation  constante  du  risque),  l’ethnie  (risque  majoré  dans  les
thnies  d’Afrique  Noire)  et  les  antécédents  familiaux  de  can-
er  de  la  prostate  et  du  sein.  La  place  exacte  des  nouveaux
iomarqueurs,  des  calculateurs  de  risque  (ERSPC,  PCPT)  et
e  l’IRM  restent  encore  à  établir  et  ne  peuvent  faire  l’objet
e  recommandations.

En  cas  de  facteur  de  risque  (antécédents  familiaux  de
ancer  de  la  prostate  ou  du  sein,  origine  ethnique  africaine
u  afro-caribéenne)  le  dialogue  doit  s’instaurer  dès  45  ans
grade  A).

La période  de  diagnostic  précoce  s’étend  de  50  à,  géné-
alement,  75  ans  (grade  B).

Il n’y  a  pas  de  bénéfice  à  débuter  la  détection  précoce
vant  40  ans.  Certains  préconisent  un  premier  dosage  du
SA  à  40  ans  qui  permettrait  de  déterminer  le  risque  futur
e  développer  un  cancer  de  la  prostate  agressif  [21].  En
’absence  de  validation,  cette  pratique  ne  peut  être  recom-
andée  actuellement.
Il n’y  a  pas  d’intervalle  strictement  défini  entre  deux

rocédures  de  détection  précoce.
Il  n’y  a cependant  pas  de  nécessité  à  reproduire  les  tests

e  PSA  annuellement  (grade  B).  L’intervalle  entre  les  pro-

édures  était  de  4  ans  dans  ERSPC  et  de  2  ans  dans  l’étude
e  Göteborg.  Un  rythme  de  2  ans  est  probablement  indiqué
orsque  la  valeur  du  PSA  est  supérieure  à  1  ng/mL  à  40  ans
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Tableau  4  Conclusions  du  groupe  de  travail  ICF-uro  [24].

PHi  Test  sanguin
PHI  =  (-2)pro-PSA/PSA  libre  x

√
PSA  total

Approbation  :  EMA  et  FDA
Marquage  CE  -  2009

Pourrait  contribuer  à  l’amélioration  de  la  sélection  des
patients  candidats  à  une  biopsie  prostatique  (BP),  à
une  surveillance  active  ou  à  une  prostatectomie  totale
(PT)  (niveau  de  preuve  élevé)
Valeur  ajoutée  par  rapport  aux  paramètres
conventionnels  (PSA,  cliniques)  (niveau  de  preuve
élevé).  Intérêt  pronostique  dans  la  pratique  clinique  à
considérer  au  regard  de  sa  valeur  discriminante  (OR  :
3—5)

4Kscore  Test  sanguin
Combinaison  dans  un  algorithme  de
résultats  de  4  kallikréines  et  de  données
cliniques
En  attente  d’accréditation  CLIA  (Clinical
Laboratory  Improvement  Amendment)

Pourrait  contribuer  à  l’amélioration  de  la  sélection  des
patients  candidats  à  une  BP  (niveau  de  preuve  élevé).
Permettrait  la  prédiction  de  l’agressivité  tumorale  sur
pièce  de  PT  (niveau  de  preuve  intermédiaire)
Pouvoir  discriminant  similaire  à  celui  de  l’index  PHI  et
supérieur  à  celui  du  PSA  total.  Intérêt  en  pratique
clinique  limité  en  raison  de  l’absence  de  données
suggérant  l’indépendance  du  4Kscore  par  rapport  aux
variables  clinicopathologiques  conventionnelles
Chez  les  patients  candidats  à  une  PT  :  valeur
pronostique  de  métastases  tardives,  supérieure  au  PSA
total  (niveau  de  preuve  faible)

MiPS
(PCA3  +  T2  score)

Test urinaire  (massage  prostatique)
Score  PCA3  :  concentration  de  l’ARN  du
PCA3/PSA
T2  score  :  concentrations  des  ARNm
TMPRSS2  :  ERG/PSA
PCA3  :  approbation  FDA
T2  score  :  accréditation  CLIA

Pourrait  contribuer  à  l’amélioration  de  la  sélection  des
patients  candidats  à  une  BP  (niveau  de  preuve  faible).
Valeur  discriminante  élevée  et  valeur  ajoutée  par
rapport  aux  variables  conventionnelles  (niveau  de
preuve  faible)  Impact  clinique  limité  car  le  caractère
« indépendant  » par  rapport  aux  autres  variables
conventionnelles  n’a  pas  été  évalué
Chez  les  patients  potentiellement  candidats  à  une  PT  :
prédiction  de  cancer  agressif,  sans  que  le  caractère
« indépendant  » de  cette  valeur  soit  démontré

Oncotype  DX
(GPS)

Test  tissulaire  (PT  ou  BP)
Signature  moléculaire  de  17  gènes
(12  spécifiques  du  cancer  et  5  de
référence)
Accréditation  CLIA  et  CAP  (College  of
American  Pathologists).  Non  approuvé
par  la  FDA

Permettrait  la  reclassification  des  patients  candidats  à
une  surveillance  active  (SA).  Cette  valeur
discriminante  est  indépendante  des  variables  cliniques
conventionnelles  (niveau  de  preuve  intermédiaire)  et
pourrait  conférer  une  valeur  ajoutée  à  ces  mêmes
variables  (niveau  de  preuve  faible)
Valeur  pronostique  de  la  progression  biochimique
après  prostatectomie  totale  (niveau  de  preuve  faible)

Prolaris  Test  tissulaire  (PT  ou  BP)
Signature  moléculaire  de  46  gènes
(31  spécifiques  du  cancer  et  15  de
référence)
Accréditation  CLIA  et  CAP
Marquage  CE

Permettrait  de  prédire  la  progression  biochimique  à
10  ans  après  prostatectomie,  chez  les  patients  à  risque
clinique  faible  (niveau  de  preuve  intermédiaire)
Valeur  pronostique  de  la  mortalité  spécifique  du
cancer  de  la  prostate  à  10  ans  après  traitement
conservateur

Decipher  Test  tissulaire  (PT)
Signature  moléculaire  de  22  gènes
Accréditation  CLIA

Valeur  pronostique  indépendante  en  termes  de
survenue  de  métastases  après  PT  ou  après  progression
biochimique  ou  après  radiothérapie  adjuvante  (niveau
de  preuve  faible).  Permettrait  de  prédire  la
progression  biochimique  et  la  mortalité  spécifique  du
cancer  de  la  prostate  (niveau  de  preuve  faible).
L’impact  clinique  est  toutefois  limité  par  la  faible
amplitude  de  cette  discrimination  et  par  l’absence  de
données  ayant  démontré  sa  valeur  ajoutée  par  rapport
aux  variables  conventionnelles  et  par  rapport  aux
nomogrammes  existants
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Tableau  5  Facteurs  de  risque  de  résistance  aux
quinolones.

Facteur  de  risque  de  résistance  Risque  relatif

Voyage  en  pays  endémique  <  6  mois  [27]  2,7
Prise  de  quinolone  <  6  mois  [28]  2,1
Antécédent  de  prostatite  [28] 1,7
Hospitalisation  <  3  mois  [29] 1,3
Vie  en  institution  [30] 3,4
Diabète  [31]  2,6
Présence  de  sonde  vésicale  [29]  1,3
Antécédent  de  remplacement  valvulaire

cardiaque  [32]
3
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ou  supérieur  à  2  ng/mL  à  de  60  ans  (niveau  3  —  grade  B)
[21,22].

S’il  n’y  a  pas  d’intérêt  à  répéter  la  procédure  de  détec-
tion  précoce  (en  particulier  le  PSA)  après,  généralement,
75  ans,  cette  interruption  doit  être  expliquée  à  l’initiation
de  la  démarche  et  ultérieurement  de  façon  répétée.  Il
reste  cependant  nécessaire  d’intégrer  le  toucher  rectal  dans
l’examen  clinique  des  hommes  âgés,  afin  de  ne  pas  les  priver
du  diagnostic  d’un  CaP  qui  se  manifesterait  cliniquement.

Les  risques  associés  à  la  détection  précoce  sont,  direc-
tement,  d’exposer  le  patient  aux  complications  de  la
procédure  diagnostique,  c’est  à  dire  des  biopsies.  Les
risques  sont  aussi  indirects,  liés  aux  complications  de  la  prise
en  charge  retenue  (surveillance  active  ou  traitement  cura-
tif)  ou  liés  aux  conséquences  psychologiques  et  sociales  du
diagnostic  de  cancer.

Parallèlement,  la  stratégie  de  détection  précoce  doit
être  évaluée  conjointement  par  l’AFU  et  les  agences  de
santé.  Il  s’agit  de  relever  les  hétérogénéités  de  pratiques
et  de  permettre,  si  nécessaire,  l’ajustement  de  la  perti-
nence  et  de  la  qualité  à  chaque  étape  de  la  prise  en  charge  :
diagnostic,  traitement  et  prise  en  charge  des  effets  secon-
daires  induits.  L’information  des  hommes,  la  concertation
pluridisciplinaire,  la  remise  d’un  Programme  personnalisé
de  soins  et  la  participation  aux  programmes  d’évaluation
des  pratiques  font  partie  des  éléments  contribuant  à  limiter
les  inégalités  des  soins.

Diagnostic

TR
Le  TR  est  recommandé  préalablement  à  la  prescription  du
dosage  du  PSA  total  [23].  Un  TR  suspect  est  associé  à  un
risque  plus  élevé  de  tumeur  indifférenciée,  et  est  une  indi-
cation  de  biopsies  prostatiques  quelle  que  soit  la  valeur  du
PSA.

PSA
Le  PSA  est  caractéristique  de  l’épithélium  prostatique  et
non  du  CaP.  Le  risque  de  CaP  augmente  avec  la  valeur  du
PSA  total.  Le  PSA  libre  n’a  que  d’exceptionnelles  indica-
tions  et,  celles-ci  sont  réservées  aux  patients  n’ayant  pas
encore  de  diagnostic  de  CaP.  Son  apport  est  faible,  il  per-
met  d’affiner  l’indication  de  biopsies  de  la  prostate  dans
des  cas  spécifiques  appréciés  par  l’urologue.  La  densité  du
PSA  peut  aider  à  poser  l’indication  d’une  première  série  de
biopsies  de  la  prostate.  La  cinétique  du  PSA  est  utile  au  suivi
des  patients  après  traitement  (Tableau  3).

Autres biomarqueurs
De  nombreux  biomarqueurs  sanguins,  urinaires  ou  tissulaires
ont  été  développés  afin  de  répondre  à  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  [24].  De  nouveaux  mar-
queurs  sont  régulièrement  proposés  dont  le  positionnement
doit  être  précisé  (Tableau  4).

a
p
e
s

Comorbidités  (indice  de  Charlson)  [33]  1,3

iopsies
ilan  prébiopsies
ette  étape  a  un  double  objectif  : informer  le  patient
t  diminuer  le  risque  de  complications.  L’information  du
atient  doit  être  préalable  à  la  réalisation  des  biopsies
t  doit  préciser  l’objectif,  les  modalités  de  réalisa-
ion  et  les  complications  éventuelles  des  biopsies.  La
echerche  de  facteurs  de  risque  de  complications  allergiques
latex,  Lidocaïne

®
, antiseptiques,  antibiotiques),  hémor-

agiques  (troubles  innés  ou  acquis  de  la  coagulation  par
rise  d’anticoagulants  ou  d’antiagrégants  plaquettaires)  ou
nfectieuses  (antécédents  de  prostatites,  infection  sympto-
atique  de  l’appareil  urinaire  ou  génital,  facteurs  de  risque
e  résistance  aux  quinolones)  repose  sur  l’interrogatoire.

Le  risque  hémorragique  lié  au  traitement  anticoagu-
ant  par  antivitamine  K  peut  être  considéré  comme  élevé.
’aspirine  à  faible  dose  au  long  cours  n’est  pas  une  contre-
ndication  à la  réalisation  des  biopsies  (niveau  de  preuve  2).
es  risques  sous  clopidogrel,  ticagrélor,  dabigatran  et  riva-
oxaban  n’ont  pas  été  étudiés  et  il  est  recommandé  de  les
rrêter  ou  les  substituer  en  vue  des  biopsies  (accord  profes-
ionnel).

Il  est  recommandé  d’éliminer,  par  un  interrogatoire  ciblé,
ne  possible  infection  urinaire.  L’utilité  d’un  ECBU  systéma-
ique  n’est  pas  scientifiquement  prouvée.  Son  seul  intérêt
este  médicolégal.

ntibioprophylaxie
ne  antibioprophylaxie  est  recommandée  avant  la  réa-

isation  de  biopsies  prostatiques.  Les  fluoroquinolones
ystémiques  (ofloxacine  400  mg  ou  ciprofloxacine  500  mg)
ont  recommandées  en  une  prise  unique  par  voie  orale,
ne  à  deux  heures  avant  la  réalisation  de  l’acte  (niveau
e  preuve  2).  En  cas  d’allergie,  d’intolérance  ou  de
ésistance  aux  quinolones,  l’option  alternative  est  la  cef-
riaxone  [1]. En  cas  de  facteur  de  risque  de  résistance
ux  quinolones  (Tableau  5),  l’antibioprophylaxie  adaptée  au
rélèvement  rectal  semble  diminuer  le  risque  d’infection
25,26].  Cependant,  aucune  comparaison  à  grande  échelle
’a  été  réalisée  entre  l’antibioprophylaxie  probabiliste  et
daptée  à  l’écouvillonnage  rectal.  L’écouvillonnage  rectal

réalable  à  la  réalisation  des  biopsies  n’est  pas  recommandé
n  routine.  L’antibioprophylaxie  de  l’endocardite  n’est  plus
ystématique  en  cas  d’interventions  urologiques  [1]. Il n’y  a
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proposées  en  routine  pour  des  raisons  de  coût  et  de  dispo-
nibilité  [38,39].

Biopsies  des  vésicules  séminales
Les  indications  de  biopsies  des  vésicules  séminales  sont
réduites  du  fait  de  la  performance  de  l’IRM  pour  le  bilan
local.  Elles  peuvent  être  réalisées  en  cas  de  cible  IRM,  si
le  résultat  est  susceptible  de  modifier  l’attitude  thérapeu-
tique.

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

Complications
Les  infections  urinaires  symptomatiques  constituent  le
premier  motif  d’hospitalisation  après  biopsies  prosta-
tiques.  Leur  fréquence  est  d’environ  5  %,  avec  3  %
d’infections  fébriles  [28].  La  prise  en  charge  repose  sur  une
bi-antibiothérapie  par  voie  parentérale  associant  une  cépha-
losporine  de  troisième  génération  et  un  aminoside.  Une
hospitalisation  doit  être  envisagée.  Les  autres  complications
rapportées  après  biopsies  prostatiques  sont  répertoriées
dans  le  Tableau  7  [40].

Imagerie
Échographie
L’échographie  est  peu  sensible  et  peu  spécifique  pour  la
détection  du  cancer  de  la  prostate.  Elle  n’a  aucune  place
pour  la  détection  et  le  bilan  d’extension  [41].  Elle  est  uti-
lisée  pour  l’évaluation  du  volume  prostatique,  l’évaluation
du  résidu  post-mictionnel  et  pour  le  guidage  des  biopsies.
L’échographie  de  contraste  avec  injection  de  microbulles
et  l’élastographie  permettraient  de  sensibiliser  les  prélève-
ments  et  d’augmenter  la  rentabilité  de  l’échographie  mais
ces  techniques  sont  en  cours  d’évaluation  et  ne  sont  pas
recommandées  en  routine  [42,43].

Tableau  6  Indications  d’une  deuxième  série  de  biopsie
en  fonction  du  résultat  de  la  première  série.
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as  d’indication  à  traiter  systématiquement  par  antibiotique
lusieurs  jours  un  patient  ayant  une  biopsie  de  prostate.

nesthésie
ne  anesthésie  locale  par  bloc  péri-prostatique  de  lidocaïne

 1  %  est  recommandée  (niveau  de  preuve  1)  [7].  La  voie
ndorectale  échoguidée  avec  l’utilisation  d’une  aiguille  22  G
st  la  technique  de  choix.  L’instillation  intrarectale  de  gel
nesthésiant  est  moins  efficace  que  le  bloc  périprostatique
niveau  de  preuve  1).  L’analgésie  au  MEOPA  est  possible,
vec  un  personnel  soignant  formé  et  une  salle  équipée,  dans
n  environnement  médicalisé.

Une  anesthésie  générale  ou  locorégionale  peut  être  réa-
isée  dans  certains  cas  particuliers  :  intolérance  physique  ou
sychologique  à  l’acte,  sténose  anale,  antécédents  de  chi-
urgie  ou  de  pathologie  anorectale,  voie  d’abord  périnéale.
es  facteurs  ayant  fait  décider  d’une  anesthésie  générale  ou
ocorégionale  doivent  être  précisés  dans  le  dossier  médical.

iopsies  initiales
e  schéma  en  sextant  n’est  plus  approprié  du  fait  d’un  taux
e  détection  inférieur  de  30  %  par  rapport  aux  autres  sché-
as  étendus.  En  l’absence  d’anomalie  clinique  (stade  cT1c)

t/ou  à  l’imagerie  (échographie  ou  IRM),  le  schéma  stan-
ard  de  12  prélèvements  est  recommandé.  Pour  chaque
obe,  les  prélèvements  sont  réalisés  au  niveau  médiolo-
aire  et  latéral  :  à  la  base,  au  milieu  et  à  l’apex.  En  cas
e  prostate  de  volume  inférieur  à  40  à  50  cm3,  les  deux
iopsies  médiolobaires  de  l’apex  peuvent  ne  pas  être  pra-
iquées  (schéma  à  dix  biopsies)  (niveau  de  preuve  3).  En
as  d’anomalie  clinique  ou  à  l’imagerie,  des  biopsies  ciblées
omplémentaires  doivent  être  réalisées.  En  cas  de  stade
étastatique  avec  cancer  localement  avancé  et  étendu  à

’ensemble  de  la  glande,  deux  prélèvements  dans  chaque
obe  suffisent  (accord  professionnel).

euxième  série  de  biopsies
n  cas  de  suspicion  persistante  de  cancer  de  prostate  après
ne  première  série  de  biopsies  négative,  une  deuxième  série
e  biopsies  prostatiques  peut  être  indiquée.  Il  n’y  a  pas  de
onsensus  quant  au  meilleur  délai  entre  les  séries  de  biop-
ies.  Les  indications  d’une  deuxième  série  de  biopsies  en
onction  des  résultats  de  la  première  série  sont  synthétisées
ans  le  Tableau  6.

iopsies  de  saturation
lles  ne  sont  pas  recommandées  en  routine.  La  plupart  des
tudes  publiées  ont  inclus  des  patients  ayant  une  suspicion
ersistante  d’un  cancer  de  prostate  et  au  moins  une  série  de
iopsies  négatives  ou  dans  le  cadre  de  protocoles  de  théra-
ie  focale.  Chez  les  patients  ayant  eu  une  première  série  de
iopsies  négative,  le  taux  de  détection  est  de  36  %  avec  une
ajorité  de  cancers  antérieurs  [34].  Leur  place  a  considéra-
lement  diminué  depuis  l’utilisation  de  l’IRM  et  des  biopsies
iblées.

iopsies  ciblées
’échographie  est  l’examen  de  référence  pour  la  réalisation
es  biopsies  ciblées  sur  les  lésions  suspectes  détectées  à
’IRM,  soit  par  un  guidage  visuel  (repérage  cognitif),  soit  par

es  techniques  de  fusion  d’images  IRM-échographie  [35—37].
es  biopsies  ciblées  sous  IRM  sont  techniquement  plus  dif-
ciles,  nécessitent  une  IRM  interventionnelle  dédiée,  un
atériel  spécifique,  et  ne  sauraient  pour  le  moment  être

ASAP : atypical small acinar proliferation ; PIN : prostatic intrae-
pithelial neoplasia.
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Tableau  7  Complications  après  biopsies  de  la  prostate.

Complication  après  biopsies  prostatiques  Fréquence
rapportée  (%)

Hémospermie  37
Hématurie  macroscopique 23
Hématurie  nécessitant  une  hospitalisation 0,4
Rectorragie 3
Infections  fébriles  3
Épididymite  0,7
Rétention  aiguë  d’urines  0,2
Majoration  des  SBAU ≈  25

SBAU : symptômes du bas appareil urinaire.

Tableau  8  Recommandation  biopsies  prostatiques.
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Cette  étude  valide  la  stratégie  IRM  avant  biopsie  pour  la
TDM
En  cas  de  maladie  localisée,  le  scanner  est  actuellement
supplanté  par  l’IRM  dont  les  performances  sont  identiques
pour  l’extension  ganglionnaire,  mais  reste  indiqué  en  cas
de  contre-indication  à  l’IRM.  En  cas  de  maladie  localement
avancée  ou  de  métastases  ganglionnaires  ou  osseuses,  le
scanner  reste  utile  pour  détecter  des  métastases  viscérales.

IRM
Technique
L’IRM  prostatique  peut  être  effectuée  à  1,5  T  ou  à  3  T.
Elle  doit  être  multiparamétrique  avec  des  séquences  mor-
phologiques  T2  (plan  axial  et  sagittal)  et  des  séquences
fonctionnelles  de  perfusion  et  de  diffusion  (à  haute  valeur
de  b  ≥  1400)  [41].  L’examen  peut  être  effectué  avec  une
antenne  endorectale,  avec  une  antenne  externe,  ou  en
couplant  ces  deux  antennes.  Une  préparation  rectale  est
indispensable  pour  obtenir  une  vacuité  rectale.  Une  injec-
tion  d’un  antispasmodique  est  également  possible.

Interprétation
Le  compte  rendu  doit  être  détaillé  avec  :
• la  mesure  du  volume  prostatique  ;
• la  description  de  chacune  des  zones  suspectes  (ou  cibles)

identifiée  et  analysée  de  façon  objective,  avec  la  dernière
version  du  score  PIRADS  (Prostate  Imaging  Reporting  and
Data  System)  disponible,  et  subjective  (Likert)  avec  une
échelle  de  suspicion  allant  de  1  à  5  (1  normal,  2  probable-
ment  normal,  3  équivoque  ou  douteux,  4  suspect  et  5 très
suspect)  [41,44]  ;

• le  bilan  d’extension  locorégional  (ce  qui  peut  poser  un
problème  dans  le  cas  où  l’IRM  est  effectuée  avant  une  pre-
mière  série  de  biopsies,  puisque  le  diagnostic  de  cancer
n’a  pas  été  posé)  ;

• un  schéma  standardisé  reprenant  les  cibles  avec  leur  loca-
lisation  et  leur  score  de  suspicion  et  idéalement  une
planche  résumée.

Cartographie  tumorale,  performances
La  performance  de  l’IRM-mp  dépend  de  l’agressivité  tumo-
rale  et  du  volume  tumoral  avec  une  très  bonne  sensibilité
pour  les  scores  ISUP  2  ou  plus  (Gleason  ≥  7).  Les  cancers

de  petit  volume  <  1  cm3 et  bien  différenciés  (score  de  Glea-
son  ≤  6)  sont  plus  difficiles  à  détecter  [45—47].  Sa  valeur
prédictive  négative  est  proche  de  90  %  pour  la  détection

r

t

igure 1. Stratégie IRM avant biopsie pour la recherche d’un can-
er significatif.

’une  lésion  dite  cliniquement  significative  (Gleason  ≥  7
 +  4,  longueur  tumorale  de  6  mm)  [48].

étection  du  cancer  : place  de  l’IRM  avant  les  biopsies
vant  la  première  série  de  biopsies.  Les  biopsies  ciblées
ur  les  anomalies  à  l’IRM  permettent  de  détecter  plus  de
ésions  significatives  avec  une  meilleure  estimation  de  la
ongueur  tumorale  et  du  score  de  Gleason  [37]  (Tableau  8).

Deux  études  prospectives  multicentriques  ont  évalué  le
ôle  de  l’IRM  dans  une  population  naïve  de  toutes  biopsies.

L’étude  PRECISION  [49]  a  comparé  un  bras  avec  biopsies
tandards  (SBx)  sans  IRM  (n  =  248)  et  un  bras  IRM,  avec  biop-
ies  ciblées  si  IRM  positive  (PI-RADS  ≥  3)  et  sans  biopsie  en
as  d’IRM  négative  (n  =  252).  Le  taux  de  détection  des  can-
ers  du  groupe  de  grade  2  ≥  ISUP  était  significativement  plus
levé  dans  le  bras  avec  IRM  (95/252,  38  %  versus  64/246,
6  %,  p  =  0,005).  Le  nombre  de  patients  avec  un  cancer  cli-
iquement  non  significatif  était  significativement  plus  faible
ans  le  groupe  IRM  (n  =  23  [9  %]  vs  n  =  55  [22  %]  p  <  0,001).
echerche  d’un  cancer  significatif  (Fig.  1).
L’étude  « MRI  first  » est  une  étude  prospective  multicen-

rique  incluant  275  patients  [50].  Tous  les  patients  inclus
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Tableau  9  Groupes  pronostiques  de  la  classification
ISUP  2016.

Groupe  1  Anciennement  score  de  Gleason  6  (3  +  3)
Groupe  2  Score  de  Gleason  7  (3  majoritaire)
Groupe  3  Score  de  Gleason  7  (4  majoritaire)
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Résultats  anatomopathologiques  : il  faut  préciser  le
88  

énéficiaient  d’une  IRM  et  de  biopsies  systématiques  en  cas
’IRM  négative  et  de  biopsies  systématiques  et  ciblées  en
as  d’IRM  Positive  (PI-RARDS  ≥  3).  Le  taux  de  détection  des
ancers  de  prostate  significatifs  était  supérieur  avec  une
pproche  combinée  (biopsies  systématiques  associées  à  des
iopsies  ciblées).

L’IRM  avant  la  première  série  de  biopsie  permet
d’augmenter  le  taux  de  détection  des  cancers
cliniquement  significatifs  (niveau  de  preuve  1).

En  cas  d’IRM  normale,  devant  une  suspicion  de
cancer,  les  biopsies  systématiques  restent  indiquées.

En  cas  d’IRM  positive,  définie  par  une  lésion  de  score
PIRADS  ≥  3,  des  biopsies  ciblées  associées  à  des  biopsies
systématiques  sont  recommandées.

vant  une  deuxième  série  de  biopsie.  Une  IRM  doit  être
ffectuée  avant  une  deuxième  série  de  biopsie.

natomopathologie
core  de  Gleason  modifié
e  système  de  grading  défini  par  Gleason  en  1966  comporte

 grades  architecturaux  allant  de  1  à  5,  dont  la  somme
éfinit  9  scores  de  2  à  10.  Ce  système  de  grading  a  été
evu  lors  des  conférences  de  consensus  de  l’ISUP  (Interna-
ional  Society  of  Urological  Pathology),  en  2005  puis  en  2014
51].

Pour  une  meilleure  reproductibilité  et  une  corrélation
ptimale  avec  les  données  pronostiques  actuelles,  il  a  été
ecommandé  en  2005  de  ne  plus  utiliser  de  score  2  (1  +  1)  et
’éviter  les  scores  3  et  4.  La  définition  du  grade  4,  limité
ans  le  système  initial  aux  glandes  fusionnées,  a  été  éten-
ue  aux  petites  glandes  mal  formées  à  lumière  difficilement
isible,  aux  lésions  cribriformes  (initialement  classées  grade
),  et  aux  lésions  gloméruloïdes.

Plusieurs  défauts  persistaient  dans  cette  classification.

out  d’abord,  la  presque  totalité  des  cancers  de  la  pros-
ate  diagnostiqués  actuellement  ont  un  score  minimal  de  6,
orrespondant  à  des  cancers  très  bien  différenciés.  Il  est
e  ce  fait  difficile  pour  les  patients  de  comprendre  qu’ils

n
s
v

Tableau  10  Prise  en  charge  des  biopsies.

Par  l’urologue Biopsies  adressées  soit  en  flacons  rempli
Flacons  ou  cassettes  identifiés  par  site
Au  moins  1  flacon  par  sextant
Nécessité  de  séparer  les  biopsies  ciblées
Renseignements  cliniques  :  PSA,  données
antérieurs  (radiothérapie,  HIFU,  traitem
notion  de  biopsies  antérieures  et  résulta

Par  le  pathologiste  Pas  plus  de  3  biopsies  par  cassette
Au  moins  3  niveaux  de  coupe
Coloration  par  l’HES  (Hématoxyline,  Éos
En  cas  de  doute  sur  un  foyer  tumoral,  ét
contre  les  cellules  basales  et  un  anticorp
en  cocktail
Groupe  4 Score  de  Gleason  8  (4  +  4,  3  +  5,  ou  5  +  3)
Groupe  5 Score  de  Gleason  9  ou  10

nt  un  cancer  indolent,  alors  que  leur  score  se  situe  dans
a  médiane  de  l’échelle  de  Gleason.  De  plus,  le  score  de
leason  stricto  sensu  ne  fait  pas  de  différence  entre  les
cores  7  (3  majoritaire)  et  7  (4  majoritaire).  Enfin,  beau-
oup  d’études  définissent  comme  « haut  grade  » les  scores
e  Gleason  8  à 10,  sans  différencier  les  scores  8  par  rapport
ux  9—10,  dont  le  pronostic  n’est  pas  le  même.

Pour  pallier  ces  insuffisances,  une  nouvelle  classification
 été  proposée  par  l’ISUP  [51],  avec  les  groupes  pronostiques
uivants  (Tableau  9)  :  la  valeur  pronostique  de  cette  classi-
cation  en  5  groupes  a  été  validée  rétrospectivement  par
es  études  multi-institutionnelles  [52].  Il  est  recommandé
’utiliser  cette  nouvelle  classification,  en  mentionnant  dans
n  premier  temps  entre  parenthèses  le  score  de  Gleason  cor-
espondant.  L’association  des  grades  sur  biopsies  et  pièce
pératoire  a  été  récemment  précisée  [53].

natomopathologie  des  biopsies
es  résultats  sont  présentés  dans  les  Tableaux  10  et  11.

natomopathologie  post-prostatectomie
rostate
es  résultats  sont  présentés  dans  les  Tableaux  12  et  13.

urage  ganglionnaire  [60]
rise  en  charge  :  il  est  recommandé  pour  les  pathologistes
’inclure  en  totalité  soit  l’ensemble  du  produit  de  curage
ganglions  et  tissu  adipeux),  soit  la  totalité  des  ganglions
dentifiables  macroscopiquement.
ombre  de  ganglions  prélevés,  le  nombre  de  ganglions  méta-
tatiques,  et  le  diamètre  maximal  de  la  métastase  la  plus
olumineuse.

s  de  fixateur,  soit  en  cassettes

 et  les  biopsies  en  sextant
 du  TR,  éventuellement  résultats  de  l’IRM,  traitements
ent  hormonal,  inhibiteurs  de  la  5-alpha  réductase),
ts

ine,  Safran)
ude  immunohistochimique  en  utilisant  un  anticorps  dirigé
s  dirigé  contre  les  cellules  tumorales  (P504S),  si  possible
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Tableau  11  Résultats  :  données  indispensables  dans  le  compte  rendu  pour  chaque  biopsie  en  précisant  le  site.

En  cas  de  cancer  Longueur  de  la  biopsie
Longueur  de  cancera

Type  histologique  (acinaire,  ductal,  autre)
Groupe  de  grading,  en  précisant  le  grade  prédominantb

Préciser  si  : extension  extracapsulaire  ;  infiltration  périnerveuse  ;  invasion  vasculaire  ;
composante  intraductale

En  cas  d’absence  de  cancer  Longueur  de  la  biopsie
Préciser  si  : PIN  de  haut  gradec ;  foyer  atypique  type  ASAPc ;  prostatite  marquée  ou
granulomateuse

a La longueur du foyer tumoral se calcule en mesurant la distance entre tous les foyers tumoraux (en comptant dans la mesure le tissu
sain intermédiaire) [54].
b Sur les biopsies, le groupe ISUP (anciennement score de Gleason) s’obtient en tenant compte du grade le plus représenté et du grade
le plus élevé, quel qu’en soit le pourcentage. En cas de grade 3 très minoritaire (< 5 %), on n’en tient pas compte. Il est également
recommandé de préciser le pourcentage de haut grade, bien que la faisabilité soit limitée par la taille du foyer.
c En cas de PIN de haut grade ou de foyer suspect, une analyse immunohistochimique et une double lecture sont recommandées. Il peut
être parfois difficile de distinguer les lésions de PIN de haut grade du carcinome intraductal, dans ce cas l’appellation de « prolifération
intraductale atypique » peut être utilisée, et doit inciter à rebiopsier s’il s’agit d’une lésion isolée [55].

Tableau  12 Prise  en  charge  de  la  pièce  de  prostatectomie  [56].

Par  l’urologue Pièce  opératoire  adressée  soit  fixée  dans  un  container  contenant  du  formol  à  4  %  (volume  de  la
pièce  ×  10),  soit  immédiatement  à  l’état  frais  (pour  examen  extemporané  ou  tumorothèque)
Renseignements  cliniques  : PSA,  données  du  TR,  éventuellement  résultats  de  l’IRM,  traitements
antérieurs  (radiothérapie,  HIFU,  traitement  hormonal,  inhibiteurs  de  la  5-alpha  réductase),
résultats  des  biopsies  ou  de  la  RTUP,  présence  d’artéfacts  chirurgicaux  (incisions  capsulaires)

Par  le  pathologiste  Peser  la  pièce  (sans  les  vésicules  séminales)
Mesurer  dans  les  3  dimensions
Encrer  la  pièce
Prélever  après  au  moins  48  h  de  fixation
Préciser  les  modalités  d’inclusion  :  en  cas  d’inclusion  totale  (recommandée)  utiliser  le  protocole
de  Stanford  :  isolement  et  coupes  sagittales  de  l’apex,  du  col,  et  de  la  base,  le  reste  de  la  pièce
étant  prélevé  en  coupes  transversales  (incluses  en  quadrants  ou  en  grande  cassette)  ;  en  cas
d’inclusion  partielle  utiliser  un  protocole  bien  détaillé  avec  prélèvement  en  totalité  de  la  partie
postérieure,  de  l’apex  et  de  la  base
En  cas  de  pT0  sur  l’évaluation  initiale  :  revoir  les  biopsies  diagnostiques,  prélever  en  totalité  en
cas  d’inclusion  partielle,  étude  immunohistochimique  sur  les  foyers  atypiques  suspects,  recouper
les  blocs  d’inclusion,  retourner  les  blocs,  analyse  ADN  pour  exclure  une  erreur  d’identité  entre

•

•

s
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• Rx  :  marges  d’exérèse  non  évaluées  ;
• R0  :  marges  d’exérèse  négatives  ;
les  biopsies  et  la  prostatectomie

Stadification

Classifications

TNM
Classification  TNM  2016
Les  résultats  sont  présentés  dans  le  Tableau  14.

Classification  pathologique  (pTNM)1

pT0  :  absence  de  tumeur  identifiée  après  prostatectomie
totale.
pT2  :  tumeur  limitée  à  la  prostate,  quelle  que  soit  sa
localisation.

pT3  :  tumeur  dépassant  les  limites  de  la  prostate  :

1 Pas de classification pT pour le stade T1.

•

e

pT3a  :  extension  extraprostatique  uni  ou  bilatérale
incluant  le  col  vésical2 ;
pT3b  :  envahissement  des  vésicules  séminales  uni  ou  bila-
térale.

pT4  :  envahissement  d’autres  structures  que  les  vésicules
éminales  (sphincter  externe,  rectum,  muscles  releveurs  de
’anus  ou  la  paroi  pelvienne).

R Reliquat  tumoral  postopératoire  ou  marges  d’exérèse
hirurgicales  :
R1  : atteinte  microscopique  des  marges  d’exérèse  (focale
ou  étendue)  ;

2 L’atteinte de l’apex et de la pseudo-capsule (sans dépassement)
st classée pT2.
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Tableau  13  Résultats  :  données  indispensables  dans  le  compte  rendu  de  prostatectomie.

Poids,  taille,  modalités  d’inclusion
Siège  du  ou  des  foyers  tumoraux
Évaluation  du  volume  tumoral  [57]  (sans  méthode  précisée,  le  plus  simple  étant  la  mesure  du  grand  axe  de  chaque

foyer)
Groupe  de  grading  (anciennement  score  de  Gleason)  (pour  chaque  foyer)a,  en  précisant  le  %  de  chaque  grade  (et

si  besoin  la  notion  de  contingent  tertiaire)
En  cas  d’extension  extraprostatique  [58]

Préciser  la  (ou  les)  localisation(s)
Quantifier  (sans  méthode  précisée,  le  plus  simple  étant  la  mesure  radiale  en  mm)

Stade  pTNM  (2016)
Préciser  si

Infiltration  périnerveuse  (optionnel)
Invasion  vasculaire  [58]

Statut  des  limites  d’exérèseb [59]  :  si  positives,  préciser
La  (ou  les)  localisation(s)
Quantifier  (grand  axe  en  mm)

a Le groupe ISUP (anciennement score de Gleason) sur les prostatectomies s’établit en tenant compte du grade le plus représenté, et du
grade le plus élevé s’il correspond au moins à 5 % du foyer. Si le foyer est constitué de 3 grades (3, 4, et 5), et si le grade 5 correspond
à moins de 5 % du foyer, il faut le mentionner en tant que grade tertiaire, mais ne pas l’inclure dans le calcul. En cas de grade 3 très
minoritaire (< 5 %), on en tient pas compte [53].
b Il n’y a aucun consensus sur le fait de rapporter les incisions en tissu glandulaire non tumoral, ainsi que sur la précision du score de
Gleason à la marge.

Tableau  14  Classification  TNM  2016.

T  T0  :  tumeur  primitive  non  retrouvée

Tumeur  primitive T1  :  tumeur  ni  palpable  au  toucher  rectal  (TR)  ni  visible  en  imagerie  :  T1a  :  tumeur  occupant
moins  de  5  %  du  tissu  réséqué  avec  un  score  de  Gleason  <  7  ou  absence  de  grade  4  ou  5  ;  T1b  :
tumeur  occupant  plus  de  5  %  du  tissu  réséqué  ou  un  score  de  Gleason  >  7  ou  présence  de  grade
4  ou  5  ;  T1c  :  tumeur  découverte  sur  une  biopsie  prostatique  en  raison  d’une  élévation  de  la
valeur  du  PSA
T2  :  tumeur  limitée  à  la  prostate  :  T2a  :  tumeur  atteignant  la  moitié  d’un  lobe  ou  moins  ; T2b  :
tumeur  atteignant  plus  de  la  moitié  d’un  lobe  mais  sans  atteindre  les  deux  lobes  ;  T2c  :
tumeur  atteignant  les  deux  lobes
T3  :  extension  au-delà  de  la  prostate  :  T3a  :  extension  extraprostatique  uni-  ou  bilatérale  ;
T3b  :  extension  aux  vésicules  séminales  uni-  ou  bilatérale
T4  :  tumeur  fixée  ou  atteignant  d’autres  structures  que  les  vésicules  séminales  (sphincter
externe,  rectum,  muscle  élévateur  de  l’anus  ou  la  paroi  pelvienne)

N
Ganglions  régionaux

Nx :  ganglions  régionaux  non  évalués
N0  :  absence  de  métastase  ganglionnaire  régionale
N1  :  atteinte  ganglionnaire  régionale
N1  mi  :  métastase  ganglionnaire  ≤  0,2  cm  (optionnel)

M
Métastases  à  distance

Mx :  métastases  à  distance  non  évaluées
M0  :  absence  de  métastase  à  distance
M1  :  métastases  à  distance  :  M1a  :  atteinte  des  ganglions  non  régionaux  ; M1b  :  atteinte  osseuse
M1c  :  autres  sites  avec  ou  sans  atteinte  osseuse

Tableau  15  Classification  de  D’Amico.

Faible  risque  PSA  ≤  10  ng/mL,  et  score  de  Gleason  ≤  6,  et  stade  clinique  T1c  ou  T2a
Risque  intermédiaire  PSA  entre  10  et  20  ng/mL,  ou  score  de  Gleason  7,  ou  stade  clinique  T2b
Risque  élevé PSA  >  20  ng/mL,  ou  score  de  Gleason  >  7  (8,  9  ou  10),  ou  stade  clinique  T2c
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Recommandations  CCAFU  2018  pour  le  cancer  de  la  prostate

• R2  :  atteinte  macroscopique  des  marges  d’exérèse.

D’Amico
Les  résultats  sont  présentés  dans  le  Tableau  15.

Stadification

Local (T)
Toucher  rectal  (TR)
Le  TR  est  recommandé  en  association  avec  le  dosage  du  PSA
total  pour  le  diagnostic  du  CaP.  Il  permet  de  détecter,  dans
certains  cas,  des  tumeurs  cliniquement  significatives  avec
un  taux  de  PSA  non  suspect  ou  des  cancers  agressifs  expri-
mant  peu  le  PSA.  Les  données  du  TR  surtout  pour  les  tumeurs
localement  avancées  (≥  cT3)  sont  associées  à  un  risque  évo-
lutif  majoré  après  traitement  local  (niveau  de  preuve  3).  Un
TR  suspect  est  un  facteur  de  risque  indépendant  de  mor-
talité  par  cancer  de  prostate  (niveau  de  preuve  2).  Le  TR
permet  d’évaluer  les  possibilités  d’exérèse  dans  les  stades
localement  avancés  si  une  prise  en  charge  chirurgicale  est
envisagée.

Marqueurs
Le  taux  de  PSA  est  corrélé  au  stade  tumoral,  à  l’extension
locorégionale  et  à  distance.  Cependant,  il  n’existe  pas  de
corrélation  directe  entre  le  PSA  seul  et  le  stade  pT.  La  combi-
naison  du  taux  de  PSA  total,  du  résultat  du  TR  et  du  score
de  Gleason  biopsique  améliore  la  prédiction  du  stade  pT  et
de  l’extension  ganglionnaire  [61].  Un  taux  de  PSA  total  sus-
pect  est  un  facteur  de  risque  indépendant  de  mortalité  par
cancer  de  la  prostate  (niveau  de  preuve  2).

Données  biopsiques
Le  nombre  de  biopsies  positives  est  corrélé  au  risque  de
marges  positives,  d’extension  extraprostatique  et  d’atteinte
des  VS  [61].  Une  distinction  existe  au  sein  du  groupe  de
risque  intermédiaire  de  d’Amico  entre  les  tumeurs  de  score
de  Gleason  3  +  4  avec  <  50  %  de  biopsies  positives  (favorables)
et  les  tumeurs  de  score  de  Gleason  4  +  3  et/ou  >  50  %  de
biopsies  positives  (défavorables)  [62].

Imagerie
L’IRM  est  recommandée  pour  le  bilan  d’extension  du  cancer
de  la  prostate.  En  cas  de  lésion  visible  en  IRM,  son  siège
exact,  ses  contacts  avec  les  structures  anatomiques  et  les
limites  de  la  prostate  (capsule,  urètre,  col  vésical,  vési-
cules  séminales)  sont  des  éléments  majeurs  qui  permettent
d’adapter  le  traitement  local  [63].  La  performance  de  l’IRM
pour  différencier  un  stade  T2  d’un  stade  T3  est  évaluée
entre  50  et  85  %  en  fonction  de  l’expérience  du  lecteur  [64]
et  des  critères  retenus.  Elle  est  bonne  pour  les  extensions
étendues  >  1  mm  et  augmente  avec  l’importance  radiaire  de
l’extension  [7,65].  L’imagerie  multiparamétrique  (séquence
de  perfusion  et  de  diffusion)  augmente  la  performance  de
l’examen  (se  89  %  et  sp  92  %)  et  la  reproductibilité  inter-
observateur  [66,67].  L’association  de  l’IRM  aux  données

cliniques  permet  d’augmenter  la  prédiction  d’une  exten-
sion  extraprostatique  [68].  La  performance  de  l’examen  est
meilleure  à  3  T avec  une  performance  qui  varie  de  67  à  93  %,
en  fonction  également  de  l’expérience  du  lecteur  [66,69].
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anglionnaire (N)
arqueurs  et  données  biopsiques

e  nombre  de  biopsies  positives  et  le  pourcentage
’envahissement  tumoral  des  biopsies  sont  des  facteurs  pré-
ictifs  indépendants  d’envahissement  ganglionnaire  [61].  Le
core  de  Gleason  sur  les  biopsies  est  également  un  facteur
rédictif  puissant  de  N+  avec  un  Odds-Ratio  de  3  pour  les
cores  de  Gleason  9—10  comparativement  aux  scores  de
leason  8  (IC  à  95  %  1,3—7,6).

Le  taux  de  PSA  total  combiné  au  stade  clinique  et  au
core  de  Gleason  sur  les  biopsies  permet  de  prédire  le  risque
’extension  ganglionnaire  en  utilisant  les  tables  de  Partin,
riganti  et  Roach  [61,70].

magerie
canner
e  scanner  est  inutile,  si  une  l’IRM  prostatique  avec  acquisi-
ion  ganglionnaire  est  disponible.  Il  reste  indiqué  en  cas  de
ontre-indication  à  l’IRM  [71].

RM
es  critères  sémiologiques  principaux  sont  les  mêmes  qu’en
omodensitométrie  avec  une  sensibilité  de  39  %  et  une  spé-
ificité  de  82  %  [71]. Ces  critères  principaux  sont  la  taille
8  mm  pour  les  ganglions  obturateurs,  10  mm  en  lombo-
ortique)  et  la  forme  (arrondie  plutôt  qu’ovalaire).  Les
nvahissements  microscopiques  sont  indétectables.

omographie  par  émission  de  positons  (TEP-scan)
a  TEP  au  FDG  (18F-fluoro-déoxy-glucose)  :  n’a  pas
’indication  dans  le  bilan  ganglionnaire  en  raison  du  faible
étabolisme  du  glucose  dans  le  cancer  de  la  prostate.
La  TEP  au  18F-Choline  ou  au  11C-Choline  :  seule  la  18F-

holine  est  disponible  en  France.  L’analyse  des  ganglions
étastatiques  pelviens  montre  que  la  sensibilité  et  la  spé-

ificité  de  la  TEP-Choline  varient  de  42  à  56  %  et  de  94  à
9  %,  respectivement.  Il  existe  un  risque  de  faux  négatifs
our  des  ganglions  <  5  mm,  donc  la  TEP-Choline  ne  peut  pas
e  substituer  au  curage.

La TEP-Choline  couplée  à  l’IRM  : améliore  les  perfor-
ances  diagnostiques  de  l’IRM  au  niveau  des  ganglions
elviens,  en  détectant  plus  de  ganglions  pathologiques  que
’IRM  seule,  comparé  à  l’histologie  [72—74].

La  TEP  au  PSMA-Ga68  (Prostate  Specific  Membran
ntigen)  :  les  études  réalisées  montrent  une  meilleure  sen-
ibilité  que  la  Choline  pour  la  détection  des  métastases
anglionnaires  et  à  distance  notamment  chez  les  patients
yant  un  faible  taux  de  PSA  [75,76].  Le  taux  de  positivité
anglionnaire  de  la  TEP-PSMA  en  pré  thérapeutique  est  de
0  % [77].  La  sensibilité  de  détection  des  ganglions  méta-
tatiques  par  patient  varie  de  33  %  à  91  %  et  la  spécificité
e  67  à  100  %,  ce  qui  apparaît  plus  performant  que  les
ésultats  obtenus  pour  la  TEP-choline,  dans  la  méta-analyse
’Evangelista  et  al.  [78].

L’étude  rétrospective  de  Maurer  et  al.  [76]  portant  sur
30  patients  à risque  intermédiaire  ou  à  haut  risque  montre
ue  la  TEP-PSMA  comparée  à la  lymphadénectomie,  a  une

ensibilité,  une  spécificité  et  une  exactitude  de  66,  99,  et
9  %.  C’est  la  TEP-PSMA  qui  donne  les  résultats  les  plus  per-
ormants  pour  le  staging  ganglionnaire  pré  chirurgical  par
apport  à  toutes  les  autres  techniques  d’imagerie.
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Tableau  16  Bilan  d’extension  local,  ganglionnaire  et
métastatique.
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urage  ganglionnaire
e  curage  ganglionnaire  du  cancer  de  la  prostate  amé-
iore  la  stadification  ganglionnaire  des  patients  à  risques
ntermédiaire  et  élevé  [7].  Il  est  considéré  comme  la
éthode  de  stadification  ganglionnaire  de  référence.  Quand

l  est  indiqué,  il  est  recommandé  de  le  réaliser  au  cours
e  la  prostatectomie  totale.  Le  curage  ganglionnaire  de
tadification  seul  n’est  indiqué  que  si  le  résultat  modifie  la
rise  en  charge.  L’examen  extemporané  n’est  plus  recom-
andé.
La  technique  du  ganglion  sentinelle  (prélèvement  des

remiers  relais  ganglionnaires  drainant  la  prostate)  est  dif-
cilement  accessible,  et  reste  en  évaluation  [79—81].

étastatique (M)
es  résultats  sont  présentés  dans  le  Tableau  16.

iologie
a  taux  de  PSA  total  est  corrélé  au  risque  métastatique,
otamment  au-delà  de  20  ng/mL  [7].

magerie
omoscintigraphie  osseuse  aux  phosphonates  marqués
u 99mTc
es  sensibilité  et  spécificité  de  la  scintigraphie  atteignent
lus  de  90—95  %  depuis  l’apparition  des  caméras  hybrides,
ui  permettent  de  réaliser  une  tomoscintigraphie  (SPECT  ou
ingle  Photon  Emission  Computed  Tomography)  couplée  à
n  scanner  osseux.  La  sensibilité  de  la  scintigraphie  osseuse
épend  principalement  du  taux  de  PSA.  Elle  détecte  des
étastases  de  façon  significative  à  partir  d’un  seuil  de

SA  >  20  ng/mL.  Elle  est  l’examen  de  référence  pour  le  dia-
nostic  des  métastases  osseuses.  Elle  est  indiquée  chez  les
atients  à  haut  risque  de  d’Amico  et  à  risque  intermédiaire
n  cas  de  grade  4  majoritaire.  Elle  n’est  pas  indiquée  chez
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es  patients  à  faible  risque  [7].  Elle  est  recommandée  chez
es  patients  symptomatiques,  quel  que  soit  le  taux  de  PSA.

RM  corps  entier
’IRM  de  diffusion  corps  entier  permet  une  évaluation
lobale  du  squelette  et  des  chaines  ganglionnaires  de
açon  non  irradiante  et  sans  produit  de  contraste  [82].  Ses
erformances  sont  supérieures  à  la  scintigraphie  couplée
ux  radiographies  standard  pour  la  recherche  de  méta-
tases  osseuses  et  identiques  au  scanner  pour  l’évaluation
anglionnaire  [82,83]. Une  récente  méta-analyse  a  montré
ue  l’IRM  de  diffusion  corps  entier  était  supérieure  au
EP-Scanner  pour  la  détection  des  lésions  osseuses  mais
vec  une  moindre  spécificité  [84].

omographie  par  émission  de  positons  au  18F-choline
u au  fluorure  de  sodium
a  TEP-Choline  détecte  précocement  les  lésions
sseuses  infra-radiologiques  (intramédullaires)  avec
ne  meilleure  spécificité,  notamment  pour  des  taux  de  PSA
aibles  <  10  ng/mL.  Elle  est  plus  sensible  et  surtout  plus
pécifique  que  la  scintigraphie  osseuse  et  l’IRM  pour  la
étection  précoce  des  lésions  osseuses  [85].  Cet  examen  est
n  cours  d’évaluation  chez  les  patients  à  très  haut  risque
andidats  à  un  traitement  curatif.

Elle  n’est  actuellement  pas  recommandée  dans  le  bilan
nitial  à  la  recherche  de  métastase.

La  TEP  au  fluorure  de  sodium  (FNa)  est  un  examen  réalisé
vec  un  traceur  osseux  exclusif  de  sensibilité  et  spécificité
quivalentes  à  la  scintigraphie  osseuse  couplée  à  la  tomos-
intigraphie.  Cet  examen,  beaucoup  plus  onéreux,  est  moins
pécifique  que  la  TEP-Choline  et  ne  détecte  pas  les  méta-
tases  extra-osseuses.

omographie  par  émission  de  positons  au  68Ga-PSMA
es  études  rétrospectives  évaluent  les  performances  de  la
EP-PSMA  versus  la  scintigraphie  osseuse  [86,87]  ou  ver-
us  le  scanner  low-dose  de  la  TEP  [88]  ou  encore  versus
a  TEP-choline  [89].  Ces  études  regroupent  des  patients  en
remière  évaluation  et  en  rechute.  Tous  les  résultats  sont
oncordants,  mais  ne  présentent  pas  systématiquement  de
onfirmation  histologique.  La  captation  PSMA  au  niveau  des
étastases  osseuses  est  plus  intense  que  celle  de  la  choline

89]. Exceptionnellement  des  lésions  ne  sont  vues  qu’en  uti-
isant  la  choline  (<  2  %)  : la  stadification  TNM  des  patients
este  inchangée,  mais  le  nombre  de  lésions  observés  en  PSMA
tant  supérieur,  le  classement  en  oligométastatique  d’un
atient  peut  être  modifié  [89].

oyens thérapeutiques

bstention-surveillance (watchful waiting)

l  s’agit  d’instaurer  un  traitement  à  visée  palliative  chez
es  patients  surveillés  et  devenant  symptomatiques  et  mul-
imétastatiques.  Elle  concerne  les  hommes  avec  un  cancer
nitialement  localisé  mais  ayant  une  probabilité  de  survie

imitée  en  raison  des  polypathologies  associées.  Le  risque
e  décès  spécifique  est  lié  au  grade  de  la  tumeur  [7].
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Surveillance active

Contrairement  à  l’abstention-surveillance,  la  surveillance
active  est  une  option  thérapeutique  curative  qui  déplace
l’éventuel  moment  du  traitement  tout  en  restant  dans  la
fenêtre  de  curabilité  de  la  maladie.  La  validité  de  cette
approche  a  été  confirmée  par  plusieurs  séries  prospectives,
certaines  ayant  maintenant  un  long  suivi  (niveau  de  preuve
2).  Deux  essais  contrôlés  ont  montré  que  l’absence  de  traite-
ment  radical  immédiat  était  une  option  thérapeutique  sûre
sur  le  plan  carcinologique,  en  cas  de  cancer  de  la  pros-
tate  localisé,  particulièrement  à  faible  risque.  L’essai  PIVOT
(367  patients  surveillés  vs  364  prostatectomies  totales  [PT],
suivi  médian  10  ans)  n’a  pas  mis  en  évidence  de  différence
de  survie  spécifique  ou  globale  entre  surveillance  simple  et
PT  (50  %  des  patients  étaient  classés  « faible  risque  »).  La  PT
était  associée  à  un  bénéfice  en  survie  globale  uniquement
pour  la  population  dont  le  PSA  était  >  10  ng/mL  (p  =  0,04)  et
une  tendance  à  l’amélioration  de  la  survie  pour  les  groupes
à  risque  intermédiaire  et  haut  risque  (p  =  0,07)  [90].  Dans
l’essai  suédois  SPCG-4  (348  patients  surveillés  vs  347  PT,
suivi  médian  12,8  ans),  il  a  été  montré  un  bénéfice  en  sur-
vie  sans  métastase  et  en  survie  globale  chez  les  patients  de
moins  de  65  ans  traités  par  PT  [91].  Cependant,  il  s’agissait
d’une  population  essentiellement  composée  de  tumeurs  de
risque  intermédiaire  ou  élevé,  ne  relevant  pas  d’une  sur-
veillance  active  avec  les  critères  actuels.  Une  surveillance
simple  était  appliquée  dans  ces  études.

L’essai  du  groupe  ProtecT  [92,93]  est  la  seule  étude
ayant  comparé  directement  chirurgie,  radiothérapie  et  sur-
veillance  active  (SA).  De  1999  à  2009,  82  429  hommes  ont
eu  un  dosage  de  PSA  dans  le  cadre  d’un  programme  de
dépistage.  Un  cancer  de  la  prostate  a  été  diagnostiqué  chez
2264  patients,  et  1643  ont  accepté  d’être  randomisés  entre
chirurgie,  radiothérapie  (associée  à  une  HT  de  3—6  mois)
et  SA.  Les  caractéristiques  de  la  population  étaient  les  sui-
vantes  :  âge  moyen  :  62  ans  ;  PSA  médian  :  4,6  ng/mL  ;
Gleason  6  :  77  %  ;  T1c  :  76  %,  sans  différence  entre  les  trois
groupes.  Il  faut  noter  que  plus  de  20  %  des  patients  avaient
un  Gleason  7  et  2  %  un  Gleason  8—10.

Il  n’y  avait  pas  de  différence  de  mortalité  spécifique  ou
mortalité  globale  à  10  ans  mais  une  différence  significa-
tive  entre  SA  et  chirurgie/radiothérapie  pour  le  risque  de
progression  clinique  ou  de  métastases.  Les  modalités  de  SA
étaient  critiquables  dans  cet  essai.  En  matière  de  qualité  de
vie  globale,  d’anxiété  et  de  dépression,  il  n’y  avait  pas  de
différence  entre  les  trois  approches.

Les  critères  de  sélection  des  patients  éligibles  à  la  sur-
veillance  active  varient  d’une  étude  à  l’autre  (Tableau  17).
Ils  sont  basés  sur  l’examen  clinique,  le  PSA  total,  le  score
de  Gleason  et  la  charge  tumorale  sur  les  biopsies  (nombre
de  biopsies  positives,  pourcentage  d’envahissement  par
carotte).  La  densité  du  PSA  est  également  utilisée,  notam-
ment  dans  l’étude  PRIAS  européenne.  Le  but  de  ces  critères
étant  de  sélectionner  au  mieux  la  population  à  bas  risque
sans  restreindre  de  façon  drastique  le  nombre  de  patients
éligibles.  Actuellement,  aucune  comparaison  prospective
des  différents  critères  n’a  été  effectuée.  Les  recomman-
dations  européennes  considèrent  comme  éligibles  à  une

surveillance  active  les  cancers  de  la  prostate  à  très  bas
risque  définis  par  les  critères  du  Johns  Hopkins  Hospi-
tal  :  PSA  <  10,  Gleason  6,  1—2  biopsies  positives  envahissant
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oins  de  50  %  des  carottes  [94]. Néanmoins,  les  autres  cri-
ères  de  bas  risque  sont  recevables  car  ayant  démontré  une
écurité  oncologique  dans  de  larges  études.  L’IRM  permet
’améliorer  l’évaluation  pathologique  du  cancer,  notam-
ent  en  cas  d’utilisation  de  biopsies  ciblées,  et  limite  de

açon  significative  le  risque  de  mauvaise  classification  pro-
ostique  initiale  (niveau  de  preuve  3).  Dans  ce  but,  elle
st  utile  avant  inclusion  d’un  patient  dans  un  protocole
e  surveillance  active,  permettant  de  cibler  d’éventuelles
e-biopsies  en  cas  de  lésion  de  score  PI-RADS  4-5.  Les
iomarqueurs  (PCA3,  kallikréines,  PHI)  et  les  scores  géno-
iques  comme  outils  de  sélection  n’ont  pas  encore  leur
lace  en  pratique  clinique  courante  malgré  leur  intérêt
otentiel.

Les  modalités  de  la  surveillance  active  sont  également
ariables  d’une  série  à  l’autre.  Cependant,  elles  incluent
ystématiquement  un  contrôle  régulier  du  PSA  (tous  les  3  à

 mois,  avec  calcul  du  temps  de  doublement),  un  TR  tous
es  6  à  12  mois,  et  un  contrôle  histologique  par  nouvelles
iopsies  entre  3  et  24  mois  après  la  biopsie  initiale.  Les
iopsies  de  confirmation  restent  fondamentales  pour  réduire
a  probabilité  de  sous-évaluation  initiale  et  détecter  une
rogression  précoce.  La  nécessité  de  renouveler  plus  tar-
ivement  les  biopsies  de  contrôle  est  discutée,  surtout  en
as  d’IRM  estimée  normale.  Ces  biopsies  de  suivi  sont  pro-
rammées  tous  les  12  à  36  mois  selon  les  protocoles.  La
lace  de  l’IRM  dans  le  suivi  de  ces  patients  reste  à  définir
ans  le  cadre  d’études  dédiées,  et  pourrait  éviter  des  biop-
ies  inutiles.  L’aggravation  d’un  des  critères  de  surveillance
oit  faire  envisager  un  traitement  actif  (Tableau  17).  Le  cri-
ère  consensuel  de  progression  est  l’apparition  d’un  grade

 selon  Gleason  (niveau  de  preuve  2).  Les  taux  de  traite-
ents  secondaires  diffèrent  en  fonction  des  critères  retenus
our  définir  la  progression.  Ainsi,  l’équipe  du  Johns  Hop-
ins  University  a  montré  que  le  taux  de  progression  était
e  9  pour  100  patients  et  par  année  de  suivi  en  prenant  en
ompte  tous  les  paramètres  biopsiques  et  le  taux  de  double-
ent  du  PSA  comme  critères  de  progression,  et  seulement
e  4  pour  100  patients  et  par  année  de  suivi  en  ne  considé-
ant  que  l’apparition  de  grade  4  [95].

Les  résultats  oncologiques  (taux  de  traitement  différé,
urvies)  des  principales  séries  internationales  sont  rappor-
és  dans  le  Tableau  18. Le  plus  long  suivi  médian  est  de
,4  ans  (série  de  Toronto)  avec  moins  de  3  %  de  progres-
ion  vers  une  maladie  métastatique.  La  probabilité  pour  un
atient  de  rester  en  surveillance  à  5  ans  varie  entre  59  et
7  %  [96—105]. La  durée  médiane  avant  traitement  différé
st  de  1,2  à  3  ans.  Le  taux  de  progression  sur  les  biopsies
e  suivi  est  de  25—35  %  environ,  ce  qui  est  comparable
ux  critères  pathologiques  défavorables  rapportés  sur  les
ièces  de  prostatectomie  des  patients  finalement  opérés
96—105]. Des  séries  comparatives  avec  appariement  ont
uggéré  l’absence  de  différence  significative  entre  pièces
e  prostatectomie  totale  réalisée  au  diagnostic  ou  après
ne  période  de  surveillance  [106—108]. L’impact  d’une  chi-
ioprévention  secondaire  n’est  pas  prouvé  [109,110].  Un

ssai  prospectif  randomisé  a  montré  un  bénéfice  à  la  prise
uotidienne  de  dutastéride  sur  le  taux  de  reclassification
iopsique  à  3  ans  (hazard  ratio  0,62  ; intervalle  0,43—0,89)

111].  Cependant,  aucune  différence  en  termes  de  survie  n’a
té  rapportée  et  le  suivi  était  court.  De  plus,  le  risque  poten-
iel  de  favoriser  l’émergence  d’un  score  de  Gleason  plus
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Tableau  17  Protocoles  de  surveillance  active  publiés.

n  Cohorte  Critères
d’inclusion

Monitoring  Progression  Follow-up
(ans)

University  of  Toronto  993  Unicentrique  GS  6  et  PSA  <  10
ou
GS  3  +  4  et
PSA  <  20  et
EV <  10  ans

TR  +  PSA/3  mo
pdt  2  ans,
puis/6  mo
Biopsie  à  1  an
puis/3—4  ans

PSADT  <  3  ans
(jusqu’à  2009)
Gleason  7
Clinique

6,4
(0,2—19,8)

UCSF  321  Unicentrique  T1-T2
PSA  <  10
GS  6
< 33  % biopsies+

TR +  PSA/3—6  mo
Biopsie/1—2  ans

PSAV  >  0,75
Gleason  7

3,6

PRIAS  2494  Multicentrique  T1-T2
PSA  <  10
PSAD  <  0,2
GS  6
1—2 biopsies+

TR +  PSA/3  mo
pdt  2  ans
puis/6  mo
Biopsie  1  —  4—7  ans

PSADT  <  3  y
Gleason  7
Progression
biopsique

1,6

Göteborg  341  Unicentrique  T1
GS  6
PSA  <  10a

TR  +  PSA/3—6  mo
Biopsie  dans  les
3  ans

PSA
Gleason  7
Progression
biopsique

6

Beaumont  Hospital 80  Unicentrique  T1
GS  6
PSA  <  10
1—2  biopsies+
< 50  %/biopsie

TR  +  PSA/3  mo
1  an  puis/4  mo
2 ans  puis/6  mo
MRI  6  mo
Biopsie1—3—6  ans

PSADT  <  3  ans
Gleason  7
Progression
biopsique
Clinique

3,1

University  of  Miami  230  Unicentrique  T1-T2
GS  6
PSA  <  10
1—2  biopsies+
< 20  %/biopsie

TR  +  PSA/3—4  mo
2  ans  puis/6  mo
Biopsie/1  an

Gleason  7
Progression
biopsique

2,7

Royal  Marsden  Hospital  471  Unicentrique  T1-T2
PSA  <  15
<  50  %/biopsies
GS 6
OR
GS 3  +  4  si  >  65  ans

TR  +  PSA/3  mo
1  an  puis/4  mo
1 an  puis/6  mo
Biopsie1—3—5  ans

PSAV  >  1
Gleason  7
Progression
biopsique

5,7

Johns  Hopkins  University  769  Unicentrique  T1
PSAD  <  0,15
GS  6
1—2 biopsies+
< 50  %/biopsie

TR  +  PSA/6  mo
Biopsie/1  an

Gleason  7
Progression
biopsique

2,7

REDEEM  155  Multicentrique  T1-T2
GS  6
PSA  <  11
1—3  biopsies+
< 50  %/biopsie

PSA/3  mo  1  an
puis/6  mo
TR  18  mo—3  ans
Biopsie
18  mo—3  ans

Gleason  7
Progression
biopsique

2,7

EV : espérance de vie ; PSAD : PSA densité ; PSADT : PSA temps de doublement ; PSAV : PSA vélocité ; GS : score Gleason ; TR : toucher
rectal.
a Mais aussi 92 cas de risque intermédiaire et 6 cas de haut risque inclus.
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Tableau  18  Résultats  des  différentes  études  publiées.

Taux  de  traitement
différé

Survie
spécifique

Survie
globale

Raisons  d’arrêt  de  la
surveillance

Perdus
de  vue

University  of  Toronto  27  %  10  ans  :
98  %

10 ans  :
80  %

PSADT  44  %
GS  7  35  %
Patient  6  %
Biopsique  5  %

2,5 %

UCSF  24  %  100  %  10  ans  :
98  %

PSAV  31  %
GS  7  40  %
Patient  29  %

NR

PRIAS  21  %  100  %  4  ans  :
86,5  %

PSADT  21  %
GS  7  41  %
Patient  9  %
Biopsique  38  %

1,7 %

Göteborg  37  %  5  ans  :
100  %

10  ans  :
81  %

PSA  28  %
GS  7/Biopsique  47  %
Patient  5  %

NR

Beaumont  Hospital  42,5  %  100  %  NR  PSA  18  %
GS  7/Biopsique  68  %
IRM  12  %

NR

University  of  Miami 14  % NR  NR  NR  NR
Royal  Marsden  Hospital 31  % 8 ans  :  98  % 8 ans  :  91  % PSAV  41  %

GS  7/Biopsique  30  %
Patient  29  %

NR

Johns  Hopkins  University  33  %  100  %  98  %  GS  7  45  %
Biopsique  55  %

10,7  %

REDEEM  12  %  NR  NR  NR  NR
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NR : non rapporté.

élevé  par  la  prise  des  inhibiteurs  de  la  cinq-alpha  réductase
limite  sa  prescription  dans  cette  indication.

Les  recommandations  de  surveillance  active  sont  rappor-
tées  dans  le  Tableau  19.

Prostatectomie totale (PT)

Rationnel
La  PT  est  un  des  traitements  de  référence  du  CaP  localisé,
qui  offre  le  plus  de  garantie  de  contrôle  carcinologique  à
long  terme  (Tableau  20).  L’objectif  de  la  PT  est  l’ablation
de  la  totalité  de  la  prostate  et  des  vésicules  séminales  en
permettant  de  respecter  les  structures  responsables  de  la
continence  et  de  l’érection  [112].  Il  n’y  a  pas  d’âge  seuil
pour  indiquer  la  PT  mais  le  bénéfice  en  survie  globale  n’est
présent  qu’en  cas  d’espérance  de  vie  >  10  ans  [113]. L’âge
est  un  facteur  insuffisant  pour  la  décision  thérapeutique  et
l’évaluation  globale  des  comorbidités  par  des  scores  adaptés
et  validés  est  indispensable  [113,114].

La  PT  est  le  seul  traitement  ayant  montré  une  améliora-
tion  en  survie  globale  et  survie  spécifique  dans  le  traitement
du  CaP  localisé  en  comparaison  avec  un  traitement  conser-
vateur  dans  un  essai  randomisé  [91].  Après  un  suivi  de  plus
de  20  ans,  la  PT  permettait  de  réduire  toutes  les  causes
de  mortalité  (réduction  de  la  mortalité  spécifique  de  44  %),

l’avantage  le  plus  marqué  était  noté  dans  le  groupe  <  65  ans
et  pour  les  risques  intermédiaires  de  D’Amico.  L’essai  PIVOT
ne  retrouvait  pas  ces  résultats  après  un  suivi  seulement  de
10  ans,  ce  bénéfice  n’était  pas  significatif  dans  le  groupe
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 faible  risque  mais  l’était  pour  les  sous-groupes  intermé-
iaires  et  de  hauts  risques  [90].

ndications
es  indications  sont  celles  du  traitement  curatif  d’un  CaP
ocalisé  ou  localement  avancé.  La  prostatectomie  totale  est
nvisageable  pour  les  tumeurs  de  risque  faible,  elle  est  indi-
uée  pour  les  tumeurs  de  risque  intermédiaire  et  peut  être
roposée  pour  les  tumeurs  de  haut  risque  avec  la  possibilité
’un  traitement  multimodal  associé  [115].

oies d’abord
a  PT  peut  être  réalisée  par  voie  ouverte,  rétropubienne
PTR)  ou  plus  anciennement  périnéale.  Les  approches  mini-
nvasives  se  sont  développées  : laparoscopie  ou  laparoscopie
obot  assistée  (LRA).  Malgré  une  augmentation  impor-
ante  de  la  PTLRA  vs  PTR  en  Europe  et  en  Amérique  du
ord,  les  différentes  analyses  ne  mettent  pas  en  évidence
e  différence  nette  en  matière  de  contrôle  carcinolo-
ique  et  de  récupération  de  la  continence  ou  érectile,
e  montrant  qu’un  avantage  en  transfusion  sanguine  et
urée  d’hospitalisation  en  cas  de  chirurgie  mini-invasive

116,117].  Parmi  tous  les  facteurs,  la  courbe  d’apprentissage
t  le  volume  opératoire  sont  les  déterminants  majeurs  de
’amélioration  des  résultats  oncologiques  et  fonctionnels
118].
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Tableau  19  Recommandations  SA.

Tableau  20 Recommandations  :  la  PT.

Tableau  21  Recommandations  de  curage  lymphonodal.
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réservation nerveuse
lle  peut  être  effectuée  chez  la  plupart  des  patients  pré-
entant  un  désir  de  conservation  de  leur  fonction  érectile
n  cas  de  CaP  localisé  [119].  La  préservation  n’est  pas
ecommandée  dans  les  cas  de  risque  élevé  de  franchisse-
ent  capsulaire  (cT3  ou  cT2,  toutes  les  biopsies  envahies  du
ême  côté,  SG  >  7).  L’IRM  multiparamétrique  et  les  nomo-

rammes  préopératoires  permettent  d’évaluer  le  risque
e  franchissement  capsulaire  et  d’adapter  le  geste  chi-
urgical  [120,121]. Une  échelle  (stades  1  à  4)  du  risque
arcinologique  de  la  préservation  en  fonction  des  données
réopératoires  et  de  l’imagerie  permet  de  mieux  définir  la
echnique  chirurgicale  à  utiliser  [122].  La  préservation  vas-
ulonerveuse  est  un  facteur  indépendant  de  récupération
es  érections.

omplications
es  complications  de  la  PT  sont  peu  fréquentes  et  essentiel-
ement  dominées  par  le  saignement  periopératoire,  le  risque
e  transfusion,  les  fuites  anastomotiques,  l’hématome  pel-
ien  et  les  lymphocèles.  Les  complications  peropératoires
ont  rares  et  représentées  par  des  plaies  rectales,  urété-
ales  ou  vasculaires.  Les  complications  médicales  sont  le
lus  souvent  infectieuses  (IU)  et  thromboemboliques.

L’incontinence  urinaire  et  la  dysfonction  érectile  sont  les
eux  complications  postopératoires  fréquentes.  La  moyenne
e  continence  dans  les  plus  larges  séries  répertoriées  est
e  88  %  en  cas  de  PT-R  et  de  92  %  en  cas  de  PTLRA.  Le
aux  d’érection  en  cas  de  conservation  unilatérale  était  de
3  %  et  60  %,  en  cas  de  préservation  bilatérale  de  61  et
3,5  %  pour  la  chirurgie  ouverte  et  robotique,  respective-
ent.  Récemment,  une  série  prospective  non  randomisée

apportait  à  1  an  un  taux  d’incontinence  de  20  %  vs  21  %,  et
ne  dysfonction  érectile  de  75  %  et  70  %  en  PT-R  vs  PTLRA
espectivement  [123].

urage ganglionnaire
e  curage  ganglionnaire  du  cancer  de  la  prostate  comprend
’exérèse  des  ganglions  ilio-obturateurs,  iliaques  internes  et
liaques  externes  bilatéraux  jusqu’à  la  bifurcation  iliaque

124]  (Tableau  21).  Un  tel  curage  lymphonodal  améliore  la
ualité  de  l’évaluation  ganglionnaire  pour  les  patients  de
isques  intermédiaire  et  élevé,  mais  n’augmente  pas  le  taux
e  positivité  ganglionnaire  pour  les  tumeurs  à  faible  risque
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[125].  Le  curage  ganglionnaire  est  le  meilleur  moyen  de
stadification  quand  il  est  réalisé  de  façon  étendue.  Aucun
examen  d’imagerie  n’offre  cette  qualité.

Concernant  son  indication,  un  calcul  du  risque
d’envahissement  ganglionnaire  doit  être  réalisé  en  se
basant  sur  de  calculateurs  (Briganti,  MSKCC  ou  formule
de  Roach).  Un  risque  estimé  d’envahissement  de  plus  de
5  %  doit  indiquer  un  curage  extensif  [70,126]. L’examen
extemporané  n’est  pas  recommandé.  La  technique  du
ganglion  sentinelle  reste  encore  expérimentale  et  n’est
pas  recommandée.  Le  rôle  thérapeutique  du  curage  gan-
glionnaire  est  à  valider  dans  des  études  prospectives,  mais
il  apporte  une  information  sur  le  statut  ganglionnaire,  et
donc  le  pronostic  [127,128].

Le  taux  de  complication  est  augmenté  en  cas  de  curage
extensif  (de  l’ordre  de  20  %)  avec  une  proportion  plus  impor-
tante  de  lymphocèle  en  cas  d’approche  extrapéritonéale
[129].

Résultats oncologiques
Les  résultats  des  études  actuellement  disponibles  ne
retrouvent  pas  d’influence  de  la  voie  d’abord  sur  les  résul-
tats  oncologiques  [130,131].  Les  2  études  prospectives
récentes  comparant  la  chirurgie  à  la  surveillance  retrouvent
une  survie  spécifique  après  PT  à  12  ans  de  90  à  100  %  et  à
18  ans  de  85  à  94  %  [90,91].

Traitements associés
Radiothérapie  (RT)
Les  études  prospectives  randomisées  du  Southwest  Onco-
logy  Group  (SWOG)  8794  [132],  de  l’European  Organisation
for  Research  and  Treatment  of  Cancer  (EORTC)  22  911  [133]
et  de  l’ARO  96-02—AP  09/95  [134]  ont  évalué  l’intérêt  de  la
radiothérapie  adjuvante  à  la  PT  et  ont  conclu  à  l’efficacité
de  cette  RT  pour  les  tumeurs  pT3  ou  pTxR1  sur  la  survie  sans
progression  biologique  avec  un  gain  d’environ  20  %.  Seul  le
SWOG  8794  a  montré  pour  les  tumeurs  pT3N0M0  une  amé-
lioration  à  15  ans  de  la  survie  sans  métastase  (46  %  vs  38  %)
et  de  la  survie  globale  (47  %  vs  37  %)  [132].

La  RT  adjuvante  est  bien  tolérée  et  s’accompagne  d’une
toxicité  urinaire  de  grades  3—4  dans  moins  de  3,5  %  des
cas  (niveau  de  preuve  1)  d’autant  plus  que  le  retour  à  la
continence  est  acquis  (accord  d’expert).

La  place  de  la  RT  adjuvante  immédiate  par  rapport  à  la
radiothérapie  différée  à  la  récidive  biologique  reste  à  préci-
ser.  Plusieurs  essais  sont  en  cours  d’analyse,  pour  répondre
à  cette  question.

Il  est  recommandé  d’informer  le  patient  en  cas  de  fac-
teur  de  risque  présents  sur  la  pièce  opératoire  (pT3  ou  R1)
du  risque  de  récidive  et  de  la  nécessité  potentielle  d’une
irradiation  complémentaire  [135,136].

Hormonothérapie  (HT)
Une  HT  néoadjuvante  n’est  pas  recommandée.  Une  méta-
analyse  ne  montre  pas  d’amélioration  en  survie  globale  ou
spécifique,  même  si  le  taux  de  marges  chirurgicales  positives
et  de  franchissement  capsulaire  était  plus  faible  [137].
En  l’absence  d’atteinte  ganglionnaire,  aucune  étude  n’a
montré  le  bénéfice  d’une  HT  adjuvante.

Une  seule  étude  historique  a  mis  en  évidence  une  amé-
lioration  statistiquement  significative  des  survies  globale
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t  spécifique  par  HT  adjuvante  chez  les  patients  ayant  un
nvahissement  ganglionnaire  (niveau  de  preuve  2)  [138].
ertaines  données  récentes  rétrospectives  mettent  en  évi-
ence  un  excellent  pronostic  des  patients  ayant  seulement
n  ou  deux  ganglions  envahis  lors  d’un  curage  étendu
139,140].  Ceux-ci  pourraient  être  simplement  surveillés
ans  nécessiter  une  HT  adjuvante.

En  cas  de  patient  pN1,  la  RT  adjuvante  associée  à  l’HT
este  discutée.  Une  large  étude  rétrospective  [141]  portant
ur  1107  patients  ayant  un  curage  ganglionnaire  étendu  a
ontré  une  diminution  de  la  mortalité  spécifique  avec  une

T  adjuvante  pour  deux  sous-groupes  :  les  patients  avec  1  ou
 ganglions  positifs,  un  score  de  Gleason  ≥  7  et  pT3  ou  R1,  et
eux  avec  3—4  ganglions  positifs  (niveau  de  preuve  3).  Cette
onnée  doit  être  confirmée  par  des  essais  prospectifs.

adiothérapie (RT)

uriethérapie
n  distingue  la  curiethérapie  exclusive  des  associations

adiothérapie  externe-curiethérapie  (Tableau  22).

uriethérapie  interstitielle  exclusive
a  curiethérapie  interstitielle  de  prostate  consiste  en
’implantation  permanente  de  grains  le  plus  souvent  d’Iode
25.  La  curiethérapie  interstitielle  à haut  débit  de  dose  par
ridium  192  en  monothérapie  est  une  technique  en  cours
’évaluation  qui  ne  peut  être  proposée  en  routine.

La  curiethérapie  est  une  option  thérapeutique  pour  les
umeurs  de  la  prostate  à  faible  risque  ou  à  certaines  du
roupe  intermédiaire.  Les  indications  strictes  correspondent
u  groupe  à  faible  risque  de  D’Amico  : le  contrôle  biochi-
ique  à  10  ans  avoisine  alors  90  %  [142].  Un  seul  facteur
ivergeant  peut  être  accepté  :  soit  un  PSA  <  15  ng/mL,
oit  la  présence  de  grade  4  minoritaire  en  faible  pourcen-
age  et  sous  couvert  d’une  IRM  prostatique  ne  montrant
as  d’extension  extraprostatique.  Les  résultats  carcino-
ogiques  sont  alors  équivalents  à  ceux  obtenus  avec  les
umeurs  de  bon  pronostic  [142].  Une  meilleure  sélection
onduit  à  tenir  compte  du  nombre  de  biopsies  positives,
u  pourcentage  de  biopsies  positives  (<  50  %  et  pour  cer-
ains  <  33  %)  et  de  l’imagerie  par  IRM  qui  permet  de
onfirmer  le  stade  et  l’éligibilité  (volume  prostatique).  Les
ontre-indications  relatives  à  la  technique  sont  :  un  volume
rostatique  >  50—60  mL,  l’existence  d’un  lobe  médian,  un
ntécédent  de  résection  endoscopique  de  prostate,  des
roubles  mictionnels  préexistants.  La  qualité  de  la  dosimé-
rie  (dose  reçue  par  la  prostate)  apparaît  comme  un  facteur
ronostique  déterminant.  Le  jeune  âge  ne  doit  pas  être  une
ontre-indication  à  la  curiethérapie,  les  résultats  chez  les
atients  de  moins  de  60  ans  étant  équivalents  à  ceux  des
atients  plus  âgés.  L’HT  néoadjuvante  n’est  pas  recomman-
ée.

uriethérapie  en  association  avec  la  RT  externe
ême  avec  les  techniques  les  plus  modernes  de  modulation
’intensité,  il  est  difficile  d’augmenter  la  dose  délivrée  à
a  prostate  par  RT  externe.  Une  des  méthodes  qui  apparait

articulièrement  efficace  pour  accroitre  la  dose  prostatique
st  de  réaliser  un  complément  de  dose  (« boost  ») par
uriethérapie,  soit  par  implants  permanents  d’Iode  125  soit
ar  curiethérapie  à  haut  débit  de  dose.  Ceci  apparaît
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Tableau  22  Recommandations  pour  la  radiothérapie.
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articulièrement  intéressant  pour  les  patients  de  risque
ntermédiaire  (Gleason  7  ou  PSA  >  10—15  ou  T2b-T2c)  (niveau
e  preuve  2).  Un  essai  randomisé  (ASCENDE-RT)  semble
ontrer  un  bénéfice  de  cette  association  par  rapport

 une  irradiation  externe  [143].  Les  doses  à  délivrer
our  ce  boost  prostatique  par  curiethérapie  restent  dis-
utées  : pour  la  curiethérapie  à  bas  débit  de  dose  avec
’Iode  125,  une  dose  de  110  à  120  Gy  paraît  être  rai-
onnable.  Pour  la  curiethérapie  à  haut  débit  de  dose,
es  protocoles  publiés  sont  très  hétérogènes,  tant  en
ombre  de  fractions  que  de  dose  par  fraction.  Les  doses
élivrées  varient  de  12  à  30  Gy  en  une  à  4  fractions
144].

T externe
raitement  du  CaP  par  RT  exclusive
a  RT  doit  utiliser  une  technique  conformationnelle  tridi-
ensionnelle  si  possible  en  modulation  d’intensité  (RCMI)

u  « intensity  modulated  radiation  therapy  » (IMRT).  La  RT
uidée  par  l’image  est  nécessaire  en  cas  d’augmentation
e  dose  au-dessus  de  74  Gy.  La  RCMI  permet  de  réduire  la
oxicité  tardive  par  rapport  à la  RT  conventionnelle  à  dose
quivalente  et  d’augmenter  la  dose  délivrée  à  la  tumeur
ans  augmenter  significativement  la  toxicité.  Les  modalités
e  la  RT  sont  fixées  par  le  guide  des  procédures  RECORAD
insi  que  par  le  référentiel  de  délinéation  Siriade,  docu-
ents  régulièrement  actualisés  et  disponibles  sur  le  site  de

a  SFRO  (http://www.sfro.org/).  L’assurance-qualité  joue
n  rôle  majeur  et  doit  impliquer  l’investissement  de  tous
es  professionnels.

echnique
scalade  de  dose
’augmentation  de  dose  (74  à  80  Gy)  réalisée  par  pho-
ons,  protons  ou  curiethérapie  a  été  comparée  à  une
ose  conventionnelle  (65—70  Gy)  délivrée  selon  un  fraction-
ement  conventionnel  (1,8—2  Gy/fraction)  dans  le  cadre
’une  irradiation  exclusive.  Une  amélioration  significative
u  contrôle  biochimique  et  de  la  survie  sans  récidive  cli-
ique  est  rapportée  ainsi  que  pour  la  survie  spécifique,  mais
ans  amélioration  de  la  survie  globale  (niveau  de  preuve  2).
’intérêt  de  l’augmentation  de  la  dose  n’est  pas  démontré
n  cas  d’association  à  une  HT  courte  ou  longue,  certains
rguments  indirects  plaidant  cependant  pour  associer  à  la
ois  HT  et  RT  à  hautes  doses  [145,146].

ypofractionnement
’hypofractionnement  consiste  à  délivrer  des  doses  par  frac-
ion  plus  élevées  que  2  Gy,  et  permet  de  diminuer  le  nombre
e  séances.  Il  pourrait  avoir  un  avantage  biologique,  car  les
aractéristiques  radiobiologiques  du  CaP  (ratio  alpha/bêta
aible)  serait  en  faveur  de  l’utilisation  de  fortes  doses  par
raction.  On  distingue  l’hypofractionnement  modéré  (entre
,5  et  6  Gy/fraction)  et  l’hypofractionnement  extrême
dose/fraction  ≥  6  Gy).

L’hypofractionnement  modéré  a  fait  l’objet  de  plusieurs
ssais  randomisés  de  phase  III  recherchant  une  supériorité
e  cette  approche  :  ces  essais,  dans  l’ensemble,  étaient

égatifs  [147,148]. Par  contre,  des  essais  d’équivalence
149—152]  ont  été  présentés  ou  publiés  et  démontrent  que
es  traitements  hypo-fractionnés,  avec  des  doses  par  frac-
ion  de  l’ordre  de  2,5  à  3,5  Gy  permettent  un  contrôle

http://www.sfro.org/
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Recommandations  CCAFU  2018  pour  le  cancer  de  la  prostate

biochimique  équivalent  sans  augmentation  majeure  de  la
toxicité  [153,154].  Il  faut  signaler  une  toxicité  rectale
et  urinaire  plus  fréquente,  en  particulier  dans  l’essai  du
RTOG  0415  où  la  RT  en  modulation  d’intensité  n’était  pas
obligatoire  [152].  L’hypofractionnement  est  une  option  thé-
rapeutique  avec  un  risque  de  toxicité  légèrement  accrue
et  nécessitant  donc  une  technique  rigoureuse  associant  la
modulation  d’intensité  avec  un  contrôle  quotidien  du  posi-
tionnement  de  la  prostate  (RT  guidée  par  l’image)  [155].

Volume  d’irradiation
Le  volume  initial  comprend  la  prostate  dans  son  ensemble.
Il  est  habituel  d’y  inclure  également  les  vésicules  sémi-
nales  (en  tout  cas  le  premier  centimètre)  pour  les  groupes
intermédiaires  et  à  haut  risque.  L’irradiation  des  aires  gan-
glionnaires  a  montré  des  résultats  discordants  avec  un
bénéfice  non  démontré  dans  les  deux  essais  de  phase  III
évaluant  spécifiquement  leur  intérêt  (GETUG  P01  ;  RTOG
94-13)  (niveau  de  preuve  2).  Les  essais  randomisés  démon-
trant  l’intérêt  de  l’irradiation  dans  les  tumeurs  à  haut  risque
ou  localement  avancées  ont  tous  inclus  une  irradiation  gan-
glionnaire.  La  RCMI  permet  d’irradier  de  plus  grands  volumes
pelviens  avec  une  toxicité  digestive  moindre.

Contre-indications
Un  antécédent  d’irradiation  pelvienne,  une  maladie  inflam-
matoire  rectale  active  et  la  sclérodermie  constituent  des
contre-indications  à  la  RT  externe.  L’existence  de  symp-
tômes  obstructifs  urinaires  sévères  augmente  le  risque
de  rétention  vésicale  pendant  la  RT  et  de  complications
ultérieures.  Un  traitement  chirurgical  de  l’adénome  de
la  prostate  avant  de  débuter  la  RT  est  possible  (accord
d’experts).  Après  ce  traitement  chirurgical,  la  RT  doit  être
différée  de  6  à  8  semaines  pour  réduire  le  risque  de  compli-
cation  urinaire  et  notamment  de  sténose  urétrale.

La  présence  de  prothèse  de  hanche  (en  particulier  bila-
térale)  ne  constitue  pas  une  contre-indication  à  la  RT  mais
nécessite  des  techniques  et  une  dosimétrie  adaptées.

Irradiation  adjuvante  ou  de  rattrapage
La  dose  habituelle  est  de  66  Gy.  Le  volume  irradié  inclus
habituellement  la  loge  de  PT.  L’irradiation  des  relais  gan-
glionnaires  peut  être  discutée  selon  les  caractéristiques
tumorales  initiales  et  l’étendue  du  curage  ganglionnaire  réa-
lisé.

Les  complications  les  plus  fréquentes  sont  urinaires  et
digestives,  mais  leur  incidence  reste  limitée  si  la  dose
totale  prescrite  est  de  66  Gy  et  si  l’irradiation  n’est  débu-
tée  que  lorsque  la  continence  est  stabilisée  (après  3  mois).
Cinq  à  10  %  de  complications  de  grade  3  sont  rapportés.
L’extension  du  volume  d’irradiation  majore  probablement
le  risque  d’effets  secondaires  tardifs  notamment  digestifs.
La  RCMI  améliore  les  résultats  dosimétriques  et  cliniques
digestifs  et  urinaires.

Irradiation  palliative
La  RT  externe  a  une  place  de  choix  en  situation  palliative
en  particulier  en  présence  de  métastases  osseuses  symp-
tomatiques  Il  n’a  pas  été  retrouvé  de  différence  en  termes

d’efficacité  antalgique  entre  une  RT  mono-fractionnée  (8  Gy
en  1  fraction)  et  une  RT  multi-fractionnée  (30  Gy  en  10  frac-
tions),  mais  significativement  plus  de  retraitement  dans  le
bras  mono-fractionné.  L’irradiation  mono-fractionnée  doit
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tre  privilégiée  en  l’absence  de  fracture  visible  ou  de
ompression  neurologique  avérée.

raitements  associés
ormonothérapie  (HT)
T  néoadjuvante  et  concomitante  courte.  Une  HT  courte

6  mois)  associée  à  une  irradiation  prostatique  de  70  Gy  amé-
iore  la  survie  globale  des  patients  du  groupe  intermédiaire
ar  rapport  à  une  radiothérapie  exclusive  à  dose  conven-
ionnelle  de  70  Gy  (niveau  de  preuve  2).

La  plupart  des  essais  associant  RT  et  HT  ont  porté  sur
es  patients  à  haut  risque.  Un  essai  randomisé  de  Boston
156]  a  comparé  la  RT  externe  associée  à  une  HT  courte  de

 mois  à la  RT  prostatique  isolée  (la  majorité  des  tumeurs
taient  de  risque  intermédiaire).  Les  patients  étaient  clas-
és  T1b  à  T2b,  15  %  avaient  un  score  de  Gleason  >  7,  13  %  un
SA  >  20  ng/mL.  La  dose  d’irradiation  prostatique  était  de
0  Gy.  La  durée  de  l’HT  était  de  6  mois  (2  mois  avant,  2  mois
endant  et  2  mois  après  l’irradiation).  La  survie  globale  à

 ans  était  significativement  meilleure  avec  l’association
T-HT  (88  %  vs  78  %  ;  p  =  0,04).  Une  réactualisation  des  résul-
ats  a  mis  en  évidence  que  ce  bénéfice  n’était  conservé  que
hez  les  patients  sans  polypathologie  associée  moyenne  ou
évère.

Le  RTOG  94-08  chez  les  patients  T1-T2  avec  un  taux  ini-
ial  de  PSA  ≤  20  ng/mL  comparait  une  RT  exclusive  (66,6  Gy)

 un  traitement  combiné,  comportant  une  HT  de  6  mois
157].  Seuls  9  %  des  patients  avaient  un  score  de  Gleason  ≥  8.
n  bénéfice  en  survie  à  10  ans  est  noté  pour  le  traitement
ombiné  (62  %  vs  57  %  ; p  =  0,03),  avec  des  taux  de  morta-
ité  spécifique  respectivement  de  8 %  et  4  %  à  10  ans.  Le
énéfice  de  cette  HT  est  essentiellement  marqué  chez  les
atients  de  risque  intermédiaire  avec  une  amélioration  de
a  survie  globale  à 10  ans  (de  54  %  à  61  %)  et  une  réduction
e  la  mortalité  spécifique  (de  10  %  à  3  %,  p  <  0,01).

L’étude  EORTC  22991  [145]  a inclus  819  patients  dont  75  %
ppartenant  au  groupe  de  pronostic  intermédiaire  entre  une
T  seule  (70,  74  ou  78  Gy)  ou  associée  à  une  HT  de  6  mois.  On
ote  un  bénéfice  en  survie  sans  récidive  clinique  et  une  dimi-
ution  significative  de  la  survenue  de  métastases  mais  sans
énéfice  sur  la  survie  globale.  Le  bénéfice  de  cette  HT  est
’autant  plus  marqué  que  la  dose  d’irradiation  est  élevée.

Il  importe  de  différencier  au  sein  du  groupe  intermédiaire
eux  sous-groupes,  ceux  à  haut  risque  de  récidive  après  RT
intermédiaires  « forts  »),  et  ceux  de  bon  pronostic,  se  rap-
rochant  de  l’évolution  des  faibles  risques  (« intermédiaires
aibles  ») [62]. Dans  cette  optique,  les  patients  intermé-
iaires  forts  bénéficieraient  d’une  HT  associée  alors  que  les
ntermédiaires  faibles  pourraient  être  traités  par  RT  exclu-
ive  avec  une  dose  minimale  de  76  Gy.  L’indication  de  cette
T  doit  également  tenir  compte  des  comorbidités  cardio-
asculaires  associées.

Le  GETUG  14  est  un  essai  prospectif  avec  augmenta-
ion  de  dose  qui  a  randomisé  375  patients  de  pronostique
ntermédiaire  en  deux  bras  :  un  bras  HT  néoadjuvante
2  mois)  +  concomitante  (2  mois)  avec  une  irradiation  pros-
atique  et  un  bras  irradiation  prostatique  sans  HT.  La  dose

’irradiation  était  de  80  Gy.  Les  résultats  préliminaires  avec
n  suivi  médian  de  37  mois  confirment  l’intérêt  d’un  HT
ourte  avec  un  bénéfice  significatif  sur  la  survie  sans  récidive
iologique  et  clinique  à  5  ans.
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Tableau  23  Résultats  carcinologiques  du  traitement  par  HIFU  total.

Patients  Risque  (faible  [%],
intermédiaire  [%],  élevé  [%])

SG,  %  SS,  %  SSRB  selon  le
stade,  %

Crouzet  S  et  al.  [162]  1002  44,  42  et  14  80a 97a 80—60b

Thuroff  S  et  al.  [163]  704  22,  38  et  40  83a 99a 68—60a

Ganzer  R  et  al.  [164] 538  43,  39  et  17  86a 97a 71,  63  et  32a

Uchida  T  et  al.  [165] 918  26,  40  et  30 89a 97a 63,  52  et  32a

Rouget  B  et  al.  [166] 191  55,  34  et  12 90c 98c 88,  69  et  39c

SG : survie globale ; SS : survie spécifique ; SSRB : survie sans récidive biologique définie selon deux définitions : nadir + 2 (Phoenix) ou
nadir + 1,2 (Stuttgart).
a À 10 ans.
b À 8 ans.
c À 5 ans.
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ssociation  RT  et  HT  longue.  Dans  les  formes  à  haut  risque
u  localement  avancées,  une  HT  longue  doit  être  associée  à
’irradiation.  L’HT  adjuvante  augmente  la  survie  spécifique,
a  survie  sans  métastase  et  sans  progression  ainsi  que  le
ontrôle  local  ;  le  gain  pour  la  survie  globale  est  de  10  à  18  %
our  des  traitements  hormonaux  supérieurs  à  2  ans  (niveau
e  preuve  2).  La  durée  d’HT  était  de  3  ans  dans  l’essai  de
’EORTC  et  de  2  ans  dans  celui-ci  du  RTOG.  Une  durée  de

 mois  est  inférieure  sur  la  plupart  des  critères  de  jugements
arcinologiques  à  18  mois  qui  est  la  durée  minimale  dans
ette  indication  [146,158].  Une  durée  de  18  mois  pourrait
tre  suffisante  [159].  La  durée  de  la  suppression  androgé-
ique  doit  être  mise  en  balance  avec  les  effets  secondaires
n  tenant  compte  des  polypathologies  associées  et  de  la
robabilité  de  survie  du  patient.

himiothérapie
l  n’y  a  pas  de  démonstration  formelle  de  l’intérêt  d’une
himiothérapie  associée  à  l’hormono-radiothérapie  (essais
ETUG  12  et  RTOG  05-21)  [160].

IFU

ndications
n  France,  l’AFU  a  obtenu  un  forfait  « innovation  »3 qui
ncadre  la  pratique  de  l’HIFU  et  fournit  [161]  une  base  de
onnées  autour  d’une  charte  de  fonctionnement.

Les  indications  retenues,  à  partir  de  la  charte  AFU  dans
e  cadre  d’une  étude  clinique  observationnelle  (étude  HIFI),
ont  :  information  sur  les  niveaux  de  recommandation  dans
es  autres  pays,  âge  de  plus  de  70  ans  et  probabilité  de
urvie  d’au  moins  7  ans  (ou  patients  plus  jeunes  lorsqu’il
xiste  une  morbidité  compétitive),  tumeur  T1-T2  N0  M0,

core  de  Gleason  ≤  7  (3  +  4),  PSA  <  5  ng/mL,  volume  pros-
atique  <  0  mL,  volume  tumoral  limité  (moins  de  4  zones
rostatiques  atteintes  sur  6).

3 Arrêté du 7 mai 2014 relatif à la prise en charge au titre de
’article L. 165-1-1 du Code de la sécurité sociale de la destruction
ar ultrasons focalisés de haute intensité par voie rectale d’un adé-
ocarcinome localisé de la prostate. http://www.legifrance.gouv.
r/eli/arrete/2014/5/7/AFSH1317250A/jo#.
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L’  HIFU  peut  être  également  proposé  dans  le  rattrapage
es  échecs  de  la  RT.

echnique
’HIFU  est  une  thérapeutique  non  chirurgicale  développée
epuis  20  ans  pour  des  patients  sélectionnés  présentant  un
aP  localisé.  Deux  mécanismes  prédominent  à  la  lésion  tis-
ulaire,  l’effet  thermique  et  la  cavitation.  Elle  est  réalisée
ous  contrôle  échographique  endorectal  et  incorpore  actuel-
ement  l’IRM  préopératoire.

ésultats oncologiques
es  principales  séries  sont  rapportées  dans  le  Tableau  23.

Une  étude  cas  témoins  en  2015  a  comparé  HIFU  et  curie-
hérapie,  la  survie  sans  récidive  biologique  était  meilleure
ans  le  bras  curiethérapie,  mais  sans  différence  pour  les
urvies  sans  récidive  métastatique,  spécifique  et  globale,
ais  le  recul  reste  modeste  (83  mois)  et  les  effectifs  res-

reints  (70  patients  dans  chaque  groupe)  [167].  Une  revue
e  la  littérature  en  2015  portant  sur  4000  patients  retrouve
ne  survie  sans  récidive  biologique  à  un  an  moins  bonne
vec  l’HIFU  par  rapport  à  la  radiothérapie,  cette  différence
isparaissant  à  5  ans.  Cette  revue  de  la  littérature  est  par-
iculièrement  biaisée  [168].

orbidité
e  risque  de  fistule  prostato-rectale  est  de  0  à  3  %.  [162—166]
e  taux  de  complications  augmente  avec  le  nombre  de
éances.  Le  taux  d’incontinence  urinaire  varie  selon  les
éries  de  1  à  25  %,  selon  la  gravité  et  l’outil  de  mesure.
’obstruction  du  bas  appareil  varie  de  10  à  30  %.  Environ
0  à  50  %  des  patients  ayant  des  rapports  sexuels  sans  aide
édicamenteuse  avant  traitement  gardent  cette  fonction

ndemne  (Tableau  24).

ryothérapie

ndications

a  cryothérapie  est  une  technique  en  cours  d’évaluation,
nvisagée  comme  un  traitement  alternatif  aux  traitements
e  référence  du  CaP  localisé  lorsque  ceux-ci  sont  contre-
ndiqués.

http://www.legifrance.gouv.fr/eli/arrete/2014/5/7/AFSH1317250A/jo#
http://www.legifrance.gouv.fr/eli/arrete/2014/5/7/AFSH1317250A/jo#
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Tableau  24  Complications  post-HIFU.

Patients  Sténose/
obstruction,  %

Incontinencea, %  Préservation  des
érectionsb,  %

Fistule
prostato-rectale,  %

Crouzet  S  et  al.  [162]  1002  26  5—19  42  0,4
Thuroff  S  et  al.  [163]  704  24  3  55  0,23
Ganzer  R  et  al.  [164]  538  28  0,7—14  25  0,7
Uchida  T  et  al.  [165]  918  20  2  35c 0,1
Rouget  B  et  al.  [166] 191  18  22  1,5

a La définition est variable d’une équipe à une autre.
b Préservation des érections chez les patients ayant une activité sexuelle avant.
c Patients ayant un IIEF-5 < 8.
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Les  patients  potentiellement  candidats  ont  des  prostates
de  volume  inférieur  à  40  mL,  un  stade  tumoral  localisé,  un
PSA  inférieur  à  20  ng/mL  et  un  score  de  Gleason  <  7.  [169].
La  cryothérapie  est  principalement  proposée  dans  le  rattra-
page  de  la  radiothérapie.

Technique
Le  mode  d’action  repose  sur  la  congélation  (−40 ◦C)  du
tissu  conduisant  à  une  dénaturation  protéique,  une  rupture
des  membranes  cellulaires  par  les  cristaux  de  glace,  et  des
microthromboses  vasculaires  avec  apoptose.  Les  aiguilles
de  cryothérapie  sont  introduites  par  voie  périnéale  sous
contrôle  échographique  trans-rectale.

Résultats oncologiques
Cohen  et  al.  en  2008  a  rapporté  sur  une  étude  rétrospective
de  370  patients,  composée  respectivement  de  14,9  %,  37,7  %
et  47,4  %  de  risque  faible,  intermédiaire  et  élevé,  une  survie
sans  récidive  biologique  à  10  ans  selon  les  critères  de  Phoe-
nix,  de  80,6  %,  74,2  %,  et  45,5  %  selon  le  groupe  à risque
[170].

Elshafei  et  al.,  en  2015  a  montré  à  partie  d’une  étude
rétrospective  de  la  Cryo  On-Line  Database  de  2242  patients
hormono-naïfs,  composée  de  21,1  %  36,7  %  et  42,2  %  de
risque  faible,  intermédiaire  et  élevé,  une  survie  sans  réci-
dive  biologique  (Phoenix)  à  5  ans  respectivement  de  82,6  %,
71,1  %,  et  57,8  %  [171].  Levy  et  al.  en  2009  a  rapporté  sur  une
étude  rétrospective  à  partir  de  la  Cryo  On-Line  Database,  les
résultats  de  2427  patients  (répartition  de  d’Amico  non  pré-
cisée).  À  60  mois  selon  le  nadir  du  PSA  :  PSA  <  0,1  ng/mL,
la  survie  sans  récidive  biologique  était  de  91,8  %,  76  %  et
71  %,  selon  le  risque  faible,  intermédiaire  et  élevé.  Pour
un  PSA  entre  0,1  et  0,5  :  86  %,  67  %  et  51  %.  Pour  un  PSA
entre  1,1  et  2,5  à  12  mois,  le  taux  d’échec  (Phoenix)  était
respectivement  de  29,6  %,  38  %  et  74,8  %  selon  le  risque
[172].

Dans  la  revue  de  la  littérature  de  Ramsay  2015,  à  propos
de  presque  4000  cryothérapies,  les  résultats  sur  la  survie
sans  récidive  clinique  à  1  an  sont  moins  bons  comparés  à la
radiothérapie  ou  la  chirurgie  [168].
Le  développement  de  cette  technique  est  essentielle-
ment  nord-américain,  les  principales  études  émanent  d’un
registre  unique  et  même  si  le  nombre  de  patients  trai-
tés  atteint  plusieurs  milliers,  le  recul  et  le  type  d’études

(
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bligent  à  ne  pas  proposer  ce  traitement  comme  une  alter-
ative  mais  uniquement  lorsque  les  options  recommandées
e  sont  pas  possibles.

orbidité
e  taux  de  complications  a  diminué  significativement  avec
es  améliorations  techniques.  L’incontinence  urinaire  varie
elon  les  séries  de  1  à  8  %,  selon  la  gravité  et  l’outil
e  mesure.  L’obstruction  varie  de  4  à  10  %.  Le  risque
’impuissance  sexuelle  30  à  100  %.  Le  risque  de  fistule
rostato-rectale  est  de  0  à  1  %  [173—175].

raitement focal

ndications
a  thérapie  focale  est  un  concept  relativement  récent  dans
e  CaP.  Ainsi,  les  données  ne  sont  pas  encore  matures  sur
es  critères  de  jugement  solides,  pour  établir  des  recom-
andations  en  dehors  de  protocoles  ou  d’études  cliniques.
e  concept  s’appuie  sur  :
la  létalité  de  la  tumeur  index  [176,177],  même  s’il  existe
un  certain  débat,  [177]  ;
les  difficultés  d’inclusion  et  de  suivi  dans  la  surveillance
active  ;
les  améliorations  de  la  qualité  des  IRM  ;
des  biopsies  ciblées  permettant  de  mieux  localiser  la
tumeur  index  [178].

Les  critères  d’éligibilité  varient  d’une  équipe  à  une
utre  et  les  critères  d’évaluation  ne  sont  pas  encore
lairement  identifiés.  Dans  les  différents  essais  en  cours
ttps://www.clinicaltrials.gov,  l’espérance  de  vie  soit
tre  supérieure  à  10  ans  (sans  âge  minimum),  le  PSA
énéralement  retenu  est  inférieur  à  15,  Gleason  entre  6  et

 et  le  TNM  T1-T2,  N0,  M0.
Le  nombre,  la  taille,  la  situation  des  lésions  sont  varia-

les.  La  lésion  index  doit  être  traitée.  La  technique  choisie
épend  de  l’expérience  du  centre,  et  de  la  localisation
e  la  lésion  index.  Certaines  localisations  à  l’apex,  par
xemple,  semblent  contre-indiquer  telle  ou  telle  technique

HIFU  notamment).  L’IRM-mp  est  quasi  systématique,  les
iopsies  initiales  reposent  sur  les  biopsies  écho-guidées
iblées  par  l’IRM  et/ou  trans-périnéales.  Il y  a  la  possibi-
ité  de  retraiter  les  patients  ayant  déjà  eu  un  traitement

https://www.clinicaltrials.gov/
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Tableau  25  Modalités  d’HT  chez  le  patient  hormono-naïf.

Modalités  Castration  Limitations  Références

Orchidectomie
Pulpectomie

En 12  heures  Irréversible  [187]

Œstrogène  Idem  orchidectomie
Même  à  1  mg/kg

Toxicité  cardiovasculaire  +++  [188]

Agoniste  LHRH 2—4  semaines
Équivalence  des  différentes
formes  disponibles  (avis
d’expert)

10—15  %  de  résistance  primaire  : flambée
par  pic  initial  de  testostérone
exceptionnellement  symptomatique  (fortes
masses  tumorales,  symptômes  pré-existants)

[186,188,189]

Antagoniste  LHRH
Degarelix

En  48  à  72  heures  Injections  mensuelles  [190]

Anti-androgène  Augmentation  de  la
testostéronémie

Comparé  à  la  castration  :  moindre  survie
globale  ; moindre  survie  sans  progression
clinique  ;  plus  d’interruption  pour  effet
secondaire

[191]
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ocal.  [179,180].  L’hémi-ablation  est  une  option  intéres-
ante  [181].

echnique
es  moyens  physiques  utilisés  sont  HIFU,  Cryothéra-
ie,  Curiethérapie,  Radiofréquence,  Electroporation  et  le
ASER.

Concernant  le  LASER,  il  existe  deux  techniques.  Le  LASER
TP  (Vascular-Targeted  Photodynamic  Therapy)  qui  utilise
n  photo-sensibilisant  (longueur  d’onde  de  753  nm).  Le
ASER  FLA  (Focal  Laser  Ablation)  qui  est  un  LASER  intersti-
iel  sans  photo-sensibilisant  (longueur  d’onde  entre  900  et
000  nm).

La  radiofréquence  utilise  des  champs  électromagné-
iques  qui  se  situent  dans  la  bande  de  fréquences  du  spectre
lectromagnétique  de  300  kHz  à  300  MHz  (fréquence  infé-
ieure  aux  micro-ondes),  technique  déjà  utilisée  dans  le
assé  dans  l’adénome  de  la  prostate  ou  dans  le  traitement
blatif  des  cancers  du  rein.

L’électroporation  consiste  en  un  passage  de  courant  élec-
rique  dans  la  prostate  entraînant  la  mort  cellulaire  sans
haleur  par  ouverture  des  pores  membranaires,  par  voie
’abord  trans-perinéale  sous  contrôle  échographique  endo-
ectal  [182].

ésultats oncologiques
l  n’y  a  pas  de  recul  suffisant  ni  de  critères  d’évaluation  suf-
samment  robustes.  Deux  études  méritent  particulièrement
’être  citées  :
une  étude  randomisée  portant  sur  413  patients  et  qui  com-
parait  le  laser  VTP  à  la  surveillance  active  [183].  Avec  un
suivi  de  24  mois,  les  sujets  inclus  étaient  à  faible  risque  et
risque  intermédiaire  faible.  Le  taux  de  biopsies  négatives
à  24  mois  était  de  49  %  vs  14  %  (SA)  et  une  progression  a
été  observée  dans  28  %  vs  58  %,  en  faveur  du  traitement

focal.  Un  traitement  radical  a  été  nécessaire  dans  6  %  vs
29  %)  ;
une étude  prospective  portant  sur  111  patients  à  risque
faible  ou  intermédiaire  et  traités  par  une  hémi-ablation
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par  HIFU  [184].  Le  suivi  était  de  30,4  mois.  Les  lésions
de  l’apex  étaient  un  critère  d’exclusion.  Les  biopsies  de
contrôle  entre  6  et  12  mois  étaient  négatives  dans  67  %
des  cas,  positives  dans  le  lobe  non  traité  dans  19  %  des
cas,  et  de  12  %  dans  le  lobe  traité  et  2  %  dans  les  2  lobes.
Douze  traitements  radical  de  rattrapage  (prostatectomie
ou  radiothérapie)  et  11  retraitements  par  HIFU  unilatéral
ou  total  ont  été  effectués  ;
l’absence  de  résultats  carcinologiques  à  long  terme  et  de
consensus  sur  les  modalités  de  sélection,  de  traitement
(différentes  énergies,  différentes  cartographies. .  .) et  de
surveillance  des  patients  ne  permettent  pas  de  classer
le  traitement  focal  comme  un  traitement  de  référence
validé  ;
les  patients  doivent  être  informés  de  ces  notions  et  que
le  traitement  focal  n’est  pas  sans  morbidité  [173].

La  thérapie  focale  doit  être  considérée  comme  une
technique  en  cours  d’évaluation.

ormonothérapie (HT)

e  traitement  hormonal  du  CaP,  en  cas  de  maladie  locale-
ent  avancée  ou  métastatique,  a  pour  objectif  de  diminuer

a  testostérone  circulante  en  deçà  d’un  seuil  empiriquement
xé  à  50  ng/dL,  bien  que  la  testostérone  médiane  obtenue
près  orchidectomie  soit  de  15  ng/dL  [185].  Un  seuil  optimal

 été  fixé,  sur  avis  d’experts,  à  20  ng/mL  [186].

oyens
odalités  chez  le  patient  hormono-naïf
locage androgénique  complet

e  blocage  androgénique  complet  (BAC)  associe  agoniste
e  la  LHRH  et  anti-androgène  (Tableau  25).  Si  les  résultats
es  études  sont  discordants,  la  plus  importante  d’entre
lle  et  les  méta-analyses  concluent  à  un  bénéfice  modeste
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Tableau  26  Essais  de  THI.

Essai  Population  Type  d’essai  Objectif  primaire  Suivi  (années)  THi  vs  THc
(intervalle  de
confiance)

SEUG  9401  [194]  Localement
avancé
Métastatique

Supériorité  Survie  sans
progression

4,25  0,93  (0,78—1,55)

Finn  Prostate  VII  [195] Localement
avancé
Métastatique

Supériorité  Survie  sans
progression

5,4 0,93  (0,78—1,11)

SEUG  9901  [196]  Localement
avancé
Métastatique

Non-infériorité  Survie  globale  5,5  0,9  (0,76—1,07)

TULP  [197]  Métastatique  Survie  sans
progression

2,6  —

NCIC-CTG  PR7  [198]  Récidive
biologique  post-
radiothérapie

Non-infériorité  Survie  globale  6,9  0,98  (0,83—1,16)

TAP  22  [199]  Métastatique  Supériorité  Survie  globale  3,7  —
SWOG  9346  [200]  Métastatique  Non-infériorité  Survie  globale  9,8  0,91  (0,8—1,03)
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en  survie  (moins  de  5  %)  qui  n’apparaît  pas  avant  5  ans  de
traitement,  et  qui  entre  en  balance  avec  une  altération  de
la  qualité  de  vie  [192].

Traitement  immédiat  au  diagnostic  ou  différé  à
l’apparition  de  symptômes
Il  y  a  un  manque  de  données  scientifiques  de  qualité  pour
trancher  cette  question.  Une  méta-analyse  de  quatre
études  historiques  (avant  l’utilisation  du  PSA)  a  comparé
hormonothérapie  immédiate  et  hormonothérapie  différée
à  l’apparition  de  symptômes  [193].  Si  elle  n’a  pas  mis  en
évidence  de  bénéfice  en  survie  globale  pour  le  traitement
immédiat,  elle  a  montré  que  ce  dernier  retardait  la  pro-
gression  et  les  complications.

Prévention  du  flare-up  (flambée  androgénique)
L’administration  d’un  agoniste  de  la  LHRH  induit  un  pic
d’androgènes  qui  est  suspecté  d’induire  une  exacerbation
des  symptômes,  ce  qui  survient  exceptionnellement,  et  pour
des  patients  porteurs  d’une  forte  masse  tumorale.  Cette
exacerbation  symptomatique  est  partiellement  prévenue
par  un  anti-androgène  prescrit  dès  le  jour  de  l’injection  de
l’analogue  de  la  LHRH  durant  15  jours.
Antagoniste  ou  agoniste  de  la  LHRH
L’antagoniste  de  la  LHRH  permet  une  castration  plus  rapide
que  les  agonistes  de  la  LHRH  et  il  n’expose  pas  à  un  pic
de  testostérone  (flare-up).  Aucune  différence  d’efficacité
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arcinologique  n’a  été  prouvée  entre  ces  modalités  théra-
eutiques.

raitement  par  anti-androgènes  en  monothérapie
es  anti-androgènes  non  stéroïdiens  ont  été  évalués  par
ne  méta-analyse  incluant  8  études  les  comparant  à  une
astration,  dont  3  portaient  sur  des  populations  exclu-
ivement  métastatiques.  La  survie  globale  et  la  survie
ans  progression  clinique  étaient  moindres  et  les  interrup-
ions  pour  effets  secondaires  supérieures  dans  le  groupe
nti-androgène  [191].

raitement  hormonal  continu  (THc)  ou  traitement
ormonal intermittent  (THi)
e  traitement  hormonal  intermittent  (THi)  consiste  en  une
dministration  intermittente  d’agoniste  ou  d’antagoniste  de
a  LHRH  (Tableau  26).  Son  objectif  initial  était  de  diminuer
es  effets  indésirables  de  l’hormonothérapie.  Les  données
cientifiques  sont  limitées  par  leur  quantité  réduite,  et
eur  qualité  hétérogène.  L’étude  la  plus  importante,  SWOG
346,  n’a  pas  montré  la  non-infériorité  du  THi  par  rapport
u  THc  chez  les  patients  ayant  un  cancer  de  la  prostate
étastatique  à  l’os.  Deux  revues  et  méta-analyses  ont  été
ubliées  [201,202].  Hussain  et  al.  ont  analysés  sept  essais
e  phase  3  ayant  inclus  5395  patients.  Ils  concluent  que
e  THi  n’a  jamais  prouvé  sa  supériorité  chez  les  patients
étastatiques  et  que  sa  non-infériorité  n’a  été  que  pour

ne  équivalence  jugée  « approximative  ».  Magnan  et  al.  ont

nalysé  15  essais  ayant  inclus  6856  patients.  Ils  concluent
ue  THi  et  THc  ne  présentent  pas  de  différence  pour
a  survie  globale,  la  survie  spécifique  et  la  survie  sans
rogression.  Enfin,  Schulman  et  al.  a  conduit  un  essai  de
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hase  III  (ICELAND)  qui  a  comparé  THi  et  THc  pendant
2  mois  après  randomisation  de  701  patients  présentant
ne  maladie  localement  avancée  ou  une  récidive  biologique
solée  après  traitement  local  (avec  reprise  thérapeutique
our  un  seuil  de  PSA  >  2,5  ng/mL)  [203].  Aucune  différence
’a  été  rapportée  entre  les  deux  groupes  pour  la  progression
iologique,  la  survie  sans  progression  ni  la  survie  globale.
es  patients  sous  THc  ont  reçu  12  injections  de  forme  tri-
estrielle  d’acétate  de  leuproreline,  alors  que  les  patients

ous  THi  n’en  ont  reçu  que  3.  On  ne  peut  donc  conclure  avec
ertitude  à  une  équivalence  d’efficacité  carcinologique
ntre  THi  et  THc.  Celle-ci  est  en  revanche  très  probable
oncernant  les  patients  en  récidive  biologique  après
T,  et  pour  les  patients  ayant  une  maladie  localement
vancée.

Concernant  la  qualité  de  vie  des  patients,  la  FinnProstate
tudy  VII  a  été  la  seule  étude  qui  comportait  son  évalua-
ion  spécifique  de  façon  calée  sur  les  cycles  thérapeutiques
t  non  à  dates  fixes  [204].  Le  THi  y  était  plus  favorable
ue  le  THc  pour  la  limitation  des  activités,  les  capacités
hysiques  et  la  sexualité.  En  revanche,  le  THi  n’améliorait
ucun  effet  secondaire  de  la  castration  ; les  troubles  de
’érection  (15,7  %  contre  7,9  %)  et  la  survenue  d’une  dépres-
ion  (2,2  %  contre  0  %)  étaient  même  significativement  plus
réquents  dans  le  groupe  traité  par  THi.  Crook  et  al.  (THi
our  récidive  après  RT),  avec  une  évaluation  à  dates  fixes,
nt  trouvé  un  bénéfice  au  THi  pour  les  bouffées  de  chaleur,
es  signes  urinaires  et  la  libido  (mais  seuls  29  %  des  patients
etrouvaient  des  érections  en  phase  sans  traitement)  [198].
’essai  ICELAND  n’a  pas  rapporté  de  différence  de  qualité  de
ie  entre  les  deux  groupes  d’étude  [203].  Quand  à  l’analyse
es  15  essais,  elle  conclue  à  une  différence  douteuse  de
a  différence  de  la  qualité  de  vie  des  patients  sous  THi  et
ous  THc  [202].  Aucune  étude  n’a  corrélé  la  qualité  de  vie

 la  récupération  de  la  testostéronémie.  On  ne  peut  donc
as  conclure  avec  certitude  à  une  meilleure  qualité  de  vie
lobale  sous  THi  en  comparaison  à  la  THc.  Celle-ci  est  en
evanche  très  probable  concernant  les  capacités  fonction-
elles  et  les  bouffées  de  chaleur.

Les  modalités  de  THi  consistent  en  une  phase  d’induction
ui  permet  une  sélection  des  patients  très  bons  répon-
eurs.  Ce  traitement  d’induction  est  réalisé  au  moyen  de  la
ombinaison  d’un  analogue  de  la  LHRH  combiné  à  un  anti-
ndrogène  non  stéroïdien  pendant  6  à  9  mois.  L’utilisation  de
’antagoniste  de  la  LHRH  en  monothérapie  semble  un  choix
lternatif  judicieux.  L’interruption  ne  s’envisage  que  chez
n  patient  informé  des  incertitudes  de  cette  option  théra-
eutique  sous  condition  qu’il  soit  asymptomatique  et  que
e  PSA  à  6  mois  témoigne  d’une  excellente  réponse  (infé-
ieur  à  4  ng/mL,  idéalement  inférieur  à  0,2  ng/mL)  [201].
e  suivi  doit  être  régulier,  trimestriel  ou  semestriel,  por-
ant  sur  l’apparition  de  symptômes  et  l’augmentation  du  PSA
dosé  dans  le  même  laboratoire).  La  reprise  thérapeutique
’appuie  sur  l’apparition  de  symptômes  ou  l’augmentation
u  PSA  au-delà  d’un  seuil  fixé  de  façon  empirique  à
0—20  ng/mL  pour  les  patients  métastatiques.  La  reprise
hérapeutique  se  fait  au  moyen  de  la  même  combinaison
goniste  de  la  LHRH  plus  anti-androgène  non  stéroïdien  ou

ntagoniste  de  la  LHRH.  Le  traitement  peut  être  poursuivi
e  la  sorte  jusqu’à  identification  d’une  résistance  à  la  cas-
ration.
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révention  des  effets  secondaires  de  l’HT
valuation  pré-HT  :  parmi  les  complications  de  l’HT,  les
ouffées  de  chaleur  représentent  la  première  cause  de
lainte,  affectant  50  à 80  %  des  patients  et  durant  plusieurs
nnées  pour  la  moitié  d’entre  eux.  Le  traitement  le  plus
fficace  est  l’acétate  de  cyproterone  (Androcur)  à  raison  de
00  mg  par  jour  [205].

Les  patients  perçoivent  habituellement  la  modification
e  leur  sexualité  exclusivement  au  travers  de  la  perte  de
eurs  érections.  L’utilisation  d’un  questionnaire  (Urolife  par
xemple)  peut  être  d’un  appoint  utile  pour  évaluer  la  situa-
ion.  Le  traitement  de  l’altération  des  érections  ne  présente
ucune  spécificité  [206].

La  castration  s’accompagne  d’une  sensation  de  fatigue,
e  perte  d’élan  vital  qui  sont  au  mieux  combattues  par
’exercice  physique  : la  marche  ou  des  exercices  spécifiques,
ans  une  structure  de  soins  de  support,  encadrés  par  un
oniteur  diplômé.  Cette  prise  en  charge  a  prouvé  son  béné-
ce  [207].  L’asthénie  physique  s’accompagne  aussi  d’une
sychasthénie  qui  doit  être  combattue  par  des  exercices
ntellectuels  et  par  le  maintien  d’une  vie  sociale.  Le  risque
e  détérioration  cognitive  semble  lui  aussi  majoré  sous  HT
208].  Il  n’y  a  aucune  modalité  de  prévention  aujourd’hui
alidée.  Il  est  hautement  probable  que  la  castration  soit
ssociée  à  un  risque  significatif  de  syndrome  dépressif  [209].
l  est  indispensable  de  dépister  régulièrement  un  trouble  de
’humeur  par  des  questions  simples,  voir  un  questionnaire
omme  le  mini-GDS.

La  castration  est  responsable  d’une  résistance  précoce
 l’insuline  et  d’un  risque  tardif  de  diabète  [210].  Elle  est
ussi  responsable  d’une  hyper-cholestérolémie,  mais  avec
ugmentation  conjointe  du  Low  Density  Lipoprotein  (LDL)
t  du  High  Density  Lipoprotein  (HDL)-cholestérol  [211].
’ensemble  de  ces  modifications  s’accompagne  d’une  perte
e  la  masse  maigre  et  d’une  augmentation  de  la  masse
rasse  et  constitue  un  syndrome  dit  « pseudo-métabolique  ».
ertains  arguments  plaident  pour  sa  réelle  nocivité  et
our  un  sur-risque  de  complications  cardiovasculaires,  maxi-
al  dans  les  six  premiers  mois  du  traitement  et  chez  les
atients  ayant  plus  d’un  antécédent  cardiovasculaire  [212].
es  recommandations  de  l’American  Heart  Association  pour
ne  HT  [213]  recommandent  de  dépister  les  facteurs  de
isque  cardiovasculaires  à l’initiation  de  l’hormonothérapie,
e  prescrire  un  bilan  lipidique  et  un  dépistage  de  résistance
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Tableau  27  Bilan  à  réaliser  avant  prescription  d’une  hormonothérapie.

Mode  d’investigation  Bilan

Clinique Interrogatoire  sur  :  facteurs  de  risque  cardiovasculaires  ;  facteurs  d’ostéoporose  ; facteurs  de
risque  de  chute  ;  trouble  de  l’humeur  (mini-GDS)  ; trouble  de  la  sexualité  (Urolife)
Pression  artérielle
Poids
Taille
Périmètre  abdominal  et  IMC

Paraclinique Glycémie  à  jeun
Bilan  lipidique  (triglycérides,  cholestérol  total,  HDH-Chol,  LDL-Chol)
Vitamine  D
Ostéodensitométrie

Tableau  28  Modalités  de  surveillance  de  l’HT.

Mode  d’investigation  Bilan

Clinique Interrogatoire  sur  :  facteurs  de  risque  de  chute  ; trouble  de  l’humeur  (mini-GDS)  ;  trouble  de
la  sexualité  (Urolife)
Pression  artérielle
Poids
Taille
Périmètre  abdominal  et  IMC

Paraclinique PSA
Glycémie  à  jeun
Bilan  lipidique  (triglycérides,  cholestérol  total,  HDH-Chol,  LDL-Chol)
Vitamine  D
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à  l’insuline  (Glycémie  à  jeun),  puis  d’optimiser  précoce-
ment  la  prise  en  charge  cardiologique  en  cas  de  besoin.  Dans
tous  les  cas,  il  est  indispensable  de  rappeler  les  mesures  de
bonne  santé  cardiovasculaire  et  d’assister  le  patient  dans  le
respect  de  celles-ci.

La  modification  potentiellement  la  plus  importante  pour
l’état  de  santé  des  hommes  traités  par  HT  est  la  déperdi-
tion  du  capital  osseux,  qui  est  précoce  (maximale  dans  les
6  à  12  premiers  mois)  et  profonde  (plus  intense  que  chez  la
femme  ménopausée).  L’enjeu  de  l’ostéopénie  réside  dans  le
risque  de  fracture.  Or,  l’âge  avancé  (correspondant  à  l’âge
médian  des  patients  traités  par  HT)  est  un  facteur  de  risque
de  fracture,  qui,  en  particulier  pour  l’extrémité  supérieure
du  fémur,  représente  un  événement  très  significatif  (mor-
talité  propre  chez  un  homme  sur  trois  dans  la  première
année  en  France).  Ces  éléments  plaident  pour  le  dépistage
des  facteurs  de  risque  d’ostéopénie,  rappelés  par  le  score
FRAX,  et  des  facteurs  de  risque  de  chute.  Il  est  indispen-
sable  de  compléter  cette  évaluation  initiale  par  un  dosage
de  la  vitamine  D  et  la  réalisation  d’une  ostéodensitométrie,
actuellement  remboursée  dans  ce  cadre.  L’identification
d’un  facteur  de  risque  de  perte  osseuse  doit  conduire  à  une
consultation  de  rhumatologie  pour  discuter  l’instauration
d’un  traitement  antirésorptif  osseux,  comme  cela  est  rap-
pelé  dans  les  recommandations  conjointes  de  l’AFU  et
de  la  Société  Française  de  Rhumatologie  (SFR).  La  mise

en  place  de  mesures  préventives  par  exercices  physiques,
recharge  puis  supplémentation  en  vitamine  D,  normalisa-
tion  des  apports  calciques,  éviction  des  facteurs  aggravant
doit  être  systématique.  L’identification  d’un  facteur  de

p
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c
t

isque  de  chute  doit  déclencher  les  mesures  préventives
ecommandées  par  la  HAS  ou  l’orientation  vers  une  consul-
ation  de  gériatrie.

En  revanche,  il  n’y  a  pas  d’indication  à  la  prescription
’un  traitement  inhibiteur  de  la  résorption  osseuse  (acide
olédronique  ou  dénosumab)  pour  prévenir  les  complications
es  métastases  osseuses  tant  que  la  maladie  est  en  phase  de
ensibilité  à  la  castration.

ilan  à  réaliser  avant  prescription  d’une  hormono-
hérapie
es  résultats  sont  présentés  dans  le  Tableau  27.

uivi  de  l’hormonothérapie
a  surveillance  repose  sur  l’évaluation  clinique  et  le  dosage
u  PSA.  Elle  devrait  être  au  moins  trimestrielle  pendant
e  premier  semestre  pour  diagnostiquer  une  résistance  pri-
aire  à la  castration.  La  valeur  du  PSA  après  6  mois  de

astration  est  un  facteur  pronostique  qui  permet  d’estimer
a  fréquence  du  suivi  ultérieur,  trimestriel  ou  semestriel
Tableau  28)  [201].

ormonothérapies  de  seconde  génération
hez  les  patients  présentant  un  cancer  de  prostate  résis-
ant  à  la  castration  (CPRC),  l’apport  des  nouvelles  thérapies
ui  ont  émergé  ces  dernières  années,  aide  à  mieux  contrô-
er  la  progression  tumorale  et  à  améliorer  la  survie.  Les

rincipales  modifications  par  rapport  aux  recommanda-
ions  précédentes  sont  basées  sur  de  nouvelles  informations
oncernant  la  biologie  des  tumeurs  résistantes  à  la  castra-
ion,  montrant  que  le  récepteur  des  androgènes  reste  une
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ible  clé  dans  cette  situation.  Les  hormonothérapies  de  nou-
elle  génération  ont  entraîné  une  modification  importante
es  pratiques  en  montrant  un  bénéfice  significatif  en  survie
lobale,  une  amélioration  des  symptômes  et  de  la  qualité
e  vie  avec  habituellement  une  bonne  tolérance  clinique  et
iologique.

Dans  tous  les  cas,  le  maintien  de  la  suppression  androgé-
ique  est  nécessaire.

cétate  d’abiratérone
’acétate  d’abiratérone  (AA)  agit  comme  un  inhibiteur
électif  de  la  synthèse  des  androgènes  en  bloquant  CYP  17  de
açon  irréversible.  Les  effets  secondaires  principaux  sont  sur
e  plan  clinique  une  HTA  et  la  survenue  d’OMI.  Sur  le  plan  bio-
ogique,  la  survenue  d’une  cytolyse  et  d’une  hypokaliémie.
a  prescription  d’une  corticothérapie  peut  être  émaillée  de
omplications  spécifiques.
ancers  de  prostate  sensibles  à  la  castration.  L’étude
e  phase  III  LATITUDE  [214]  a  randomisé  1199  patients  pré-
entant  un  cancer  de  prostate  nouvellement  diagnostiqué
ans  les  3  mois,  à  haut  risque,  d’emblée  métastatique,
ormono-naïf,  entre  un  traitement  standard  de  suppression
ndrogénique  associé  à  des  placebos  (n  =  602)  à  la  même  sup-
ression  androgénique  associée  à  de  l’acétate  d’abiratérone
1000  mg/jour)  et  de  la  prednisone  (5  mg/jour)  (n  =  597).
es  métastases  étaient  diagnostiquées  par  une  scintigraphie
sseuse  au  technétium,  un  scanner  ou  IRM.

Ces  patients  à  haut  risque  étaient  définis  par  au  moins
 des  3  critères  suivants  :  un  score  de  Gleason  ≥  8,  la  pré-
ence  de  ≥  3  lésions  sur  la  scintigraphie  osseuse,  la  présence
e  lésion  (s)  mesurable  (s)  viscérale  (s).  Les  patients  étaient
tratifiés  en  fonction  de  la  présence  ou  non  de  métastase
iscérale,  du  statut  de  performance  (PS  0,1  vs  2).

Ces  résultats  correspondent  à  la  première  analyse  inter-
édiaire.  Les  deux  bras  de  traitement  étaient  parfaitement

quilibrés  pour  tous  les  facteurs  analysés.  À  noter  que
espectivement  97  %  et  98  %  des  patients  des  2  bras  pré-
entaient  un  score  de  Gleason  ≥  8.  Avec  un  suivi  médian  de
0,4  mois,  les  données  montrent  une  amélioration  de  38  %
u  risque  de  décès,  premier  critère  de  jugement  principal,
n  faveur  du  bras  abiratérone,  différence  statistiquement
rès  significative  (HR  =  0,62,  IC  95  %  :  0,51—0,76,  p  < 0,0001).
e  bénéfice  en  survie  globale  est  retrouvé  dans  tous  les
ous-groupes  analysés.

Le  deuxième  critère  principal  de  jugement,  la  survie  sans
rogression  radiographique  était  aussi  améliorée  de  façon
ignificative  avec  une  réduction  du  risque  de  53  %  (HR  =  0,47,
C  95  %  :  0,39—0,55,  p  <  0,0001).  Les  médianes  étaient  res-
ectivement  de  14,8  mois  dans  le  bras  standard  vs  33  mois
ans  le  bras  abiratérone.

Tous  les  critères  secondaires  sont  améliorés  de  façon
ignificative  :  temps  jusqu’à  progression  du  PSA  (33,2  mois
s  7,4  mois),  progression  des  symptômes  douloureux,  temps
usqu’à  un  nouvel  événement  osseux,  instauration  d’une
himiothérapie  ou  d’un  autre  traitement  spécifique.  La  tolé-
ance  a  été  marquée  par  des  effets  secondaires  de  grade  3  ou

 classiques  :  hypertension  artérielle  (20  %  vs  10,2  %),  hypo-
aliémie  (10,8  %  vs  1,2  %),  augmentation  des  ALAT  (5,3  %

s  1  %),  évènements  cardiaques  (3,8  %  vs  1  %)  facilement
érables  en  pratique.  Il  n’a  pas  été  noté  de  différences  en
ermes  d’hyperglycémie  (4,2  %  vs  3  %),  d’infection  (0,9  %  vs
,7  %)  et  de  fatigue  (2  %  dans  deux  groupes).
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Il  est  important  de  noter  que  tous  les  patients  ont  été
nclus  avant  que  l’essai  CHAARTED  ne  soit  publié.

L’essai  STAMPEDE  est  une  étude  multi-stade,  multi-
tape.  La  comparaison  des  bras  castration  plus  acétate
’abiratérone  vs  castration  renforcent  les  résultats  de  LATI-
UDE.  Elle  a  randomisé  1917  patients  (1  :  1)  entre  un
raitement  standard  par  castration  ou  un  traitement  combi-
ant  castration  et  acétate  d’abiratérone  (1000  mg/j)  plus
rednisone  (5  mg/j).  La  population  incluse  était  très  hété-
ogène  comprenant  à  la  fois  des  tumeurs  métastatiques,
es  tumeurs  N+  et  des  tumeurs  localement  avancées  mais
vec  au  moins  deux  des  trois  critères  de  gravité  suivants
un  stade  T3/T4,  un  score  de  Gleason  de  8  à  10,  un
aux  de  PSA  ≥  40  ng/mL)  ou  une  récidive  après  chirurgie
adicale  ou  radiothérapie  avec  des  facteurs  de  risque  éle-
és  (PSA  >  4  ng/mL  avec  un  temps  de  doublement  inférieur

 6  mois,  un  taux  de  PSA  >  20  ng/mL,  une  récidive  gan-
lionnaire  ou  métastatique,  ou  des  patients  ayant  eu  une
uppression  androgénique  inférieure  à  un  an  avec  un  inter-
alle  libre  de  plus  d’un  an.  Au  total,  52  %  présentaient  une
aladie  métastatique,  (osseuse  dans  47  %  et  45  %  des  cas).
ne  radiothérapie  locale  était  souhaitée  pour  les  patients
0.  De  façon  notable,  trois  quarts  des  patients  présentaient
n  score  de  Gleason  8  à  10.  Au  total,  96  %  et  93  %  des  patients
taient  hormono-naïfs.

Le critère  de  jugement  principal  était  la  survie  globale.
vec  une  médiane  de  suivi  de  40  mois,  il  y  a  eu  significati-
ement  moins  de  décès  dans  le  bras  abiratérone  :  184  décès
s  262  (HR  =  0,63,  IC  95  %  =  0,52—0,76,  p  <  0,001).  Le  hazard
atio  était  de  0,61  chez  les  patients  métastatiques.

Le  critère  primaire  intermédiaire  était  la  survie  sans
chec  (définie  par  une  progression  radiologique,  clinique,
iologique  ou  le  décès).  Il  y  a  eu  significativement  moins
’échecs  dans  le  bras  abiratérone  :  248  vs  535  évènements
HR  =  0,29  ; IC  95  %,  0,25  to  0,34  ; p  <  0,001).  Le  hazard  ratio
tait  de  0,31  chez  les  patients  métastatiques.

Sur  le  plan  de  la  tolérance,  le  taux  d’hypertension  arté-
ielle  de  grades  3—5  était  de  5  et  1  %,  le  taux  d’hypokaliémie
e  1  et  0,003  %,  le  taux  d’œdèmes  de  1  et  0  %,  le  taux
’élévation  des  transaminases  de  7 et  1  %.
ancers  de  prostate  résistants  à  la  castration  métasta-
iques  (CPRCm).  L’acétate  d’abiratérone  (1000  mg/jour
O)  combinée  à  la  prednisone  (10  mg/jour)  est  devenu
n  traitement  standard  à  la  suite  des  résultats  de
’étude  COU-AA-301  montrant  après  docétaxel  un  bénéfice
’environ  4  mois  de  la  survie  globale  (HR  =  0,65  [0,54—0,77],

 < 0,0001)  [215].
Il  a  montré  également  un  avantage  en  survie  globale

n  pré-docétaxel  dans  l’étude  COU-AA-302  [216].  Le  traite-
ent  par  AA  double  la  survie  sans  progression  radiologique

valuée  par  revue  indépendante  (16,5  mois  avec  AA  ver-
us  8,3  mois  dans  le  bras  contrôle,  HR  =  0,53,  IC  95  %  :
,45—0,62,  p  <  0,001).  Il  améliore  le  contrôle  des  douleurs,
e  la  qualité  de  vie,  et  retarde  l’utilisation  d’une  chimio-
hérapie.

nzalutamide
’enzalutamide  est  le  premier  agent  d’une  nouvelle  classe

’inhibiteurs  du  récepteur  aux  androgènes  (RA)  de  méca-
isme  d’action  original,  enregistré  dans  le  CPRCm.  Une  fois
xé  au  RA,  il  empêche  sa  translocation  et  sa  fixation  à  l’ADN.

l  diminue  également  le  recrutement  des  co-activateurs  de
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Tableau  29  Définition  de  la  maladie  extensive.

Traitement  n  Définition  Survie  globale  :
faible  masse  tumorale  versus
forte  masse  tumorale

SWOG  :  S8494  [229] Leuprolide
±  flutamide

603  Crane,  côtes,  os  long,  tissus
mous  sauf  ganglions

39 mois  vs  26  mois

SWOG  :  S8894  [230]  Orchidectomie
±  flutamide

1387  Squelette  appendiculaire  ou
métastase  viscérale

51  mois  vs  27  mois

SWOG  [200]  Castration
intermittente
versus  continue

3040  Côtes,  os  long  ou  viscères  Castration  continue
(PSA  <  4  à  6  mois)
6,9  ans  vs  4,4  ans

MD  Anderson  [231]  Castration
±  Kétoconazole

306  ≥  3  méta-os  ou
méta-viscérale

7,8 ans  versus  3,7  ans
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±  chimiothérapie

la  transcription.  Son  affinité  pour  le  RA  est  supérieure  aux
anti-androgènes  de  première  génération.  Il  n’a  pas  d’effet
agoniste  sur  le  RA.  Dans  l’étude  de  phase  III  AFFIRM  [217],
l’enzalutamide  en  post-docétaxel  prolonge  de  façon  signi-
ficative  la  survie  médiane  de  4,8  mois  :  13,6  mois  (IC
95  %  :11,3—15,8  mois)  pour  le  bras  placebo  versus  18,4  mois
(IC  95  %  :  17,3,  NYR),  (HR  =  0,631,  IC  95  %  :  0,529—0,752,
p  <  0,0001).

Dans  l’étude  PREVAIL  [218],  en  pré-docétaxel,  Il  réduit
le  risque  de  décès  de  29  %  (HR  =  0,706,  IC  95  %  :  0,60—0,84,
p  <  0,0001)  et  prolonge  significativement  la  survie  sans  pro-
gression  radiologique  (HR  =  0,186,  IC  95  %  :  0,15—0,23,
p  <  0,0001).  À  12  mois,  elle  est  de  65  %  dans  le  groupe  enzalu-
tamide  vs  14  %  dans  le  bras  placebo.  Le  bénéfice  est  retrouvé
dans  tous  les  sous-groupes  analysés.  L’enzalutamide  retarde
la  mise  en  route  d’une  chimiothérapie  avec  une  médiane  de
temps  de  17  mois  (HR  =  0,35,  IC  95  %  :  0,30—0,40,  p  <  0,0001).
Il  améliore  le  contrôle  des  douleurs  et  la  qualité  de  vie.

Les  effets  secondaires  courants  sont  l’asthénie  et  les
risques  de  convulsion  (0,6  %).

Au  stade  de  la  résistance  à  la  castration,  les  modifications
hormonales  avec  adjonction  de  bicalutamide  ne  doivent  pas
faire  retarder  la  mise  en  route  d’une  hormonothérapie  de
seconde  génération.  L’étude  TERRAIN  (étude  randomisée  de
phase  II—375  patients)  a  comparé  l’efficacité  d’un  blocage
androgénique  complet  en  ajoutant  le  bicalutamide,  versus
la  mise  en  route  précoce  de  l’enzalutamide  [219].  La  popu-
lation  d’étude  était  des  patients  ayant  un  cancer  de  prostate
métastatique  devenu  résistant  à  la  castration.  La  survie  sans
progression  était  significativement  améliorée  dans  le  bras
enzalutamide  (médiane  de  15,7  versus  5,8  mois,  HR  0,44).
Une  analyse  additionnelle  de  l’étude  TERRAIN  a  confirmé  le
bénéfice  de  l’enzalutamide  (versus  bicalutamide)  en  termes
de  qualité  de  vie  (FACT-P,  EQ-5D,  BPI)  [220].

L’étude  STRIVE,  de  construction  comparable,  incluait
également  des  patients  ayant  un  cancer  de  prostate  résis-
tant  à  la  castration  mais  non  métastatiques  (35  %)  [221].
Dans  cette  étude,  l’enzalutamide  améliorait  l  ‘ensemble
des  critères  de  jugement,  comparativement  au  bicalutamide
50  mg/jour  :  survie  sans  progression  biologique,  taux  de

réponses  PSA  complètes,  survie  sans  progression  ou  décès,
survie  sans  progression  radiologique.  Le  profil  de  tolérance
de  l’enzalutamide  restait  conforme  aux  données  d’études
de  phase  III.

l
v
T
c

palutamide
’est  un  anti-androgène  de  structure  proche  de  celle  de

’enzalutamide.  Sa  tolérance  a  été  rapportée  au  cours  de
’étude  SPARTAN  [222]. À  noter  la  survenue  de  rashs  cutanés
vec  cette  molécule  (23,8  %  des  cas).

ormonothérapies  en  cours  d’évaluation
’autres  inhibiteurs  du  récepteur  androgénique  sont  en
ours  d’évaluation  comme  l’ODM  201  (Darolutamide).

ilan  à réaliser  avant  prescription  d’une  nouvelle  HT
e  bilan  biologique  doit  comprendre  un  dosage  du  PSA,  de  la
estostéronémie,  une  NFS,  un  contrôle  de  la  fonction  rénale
créatinine,  FDG),  un  ionogramme  sanguin,  un  bilan  hépa-
ique  avec  un  dosage  des  phosphatases  alcalines,  des  LDH
t  de  l’albuminémie.

himiothérapie et thérapies ciblées

ancer de prostate hormono-naïf
e  cancer  de  la  prostate  métastatique  est  une  maladie
rès  hétérogène  pour  laquelle  plusieurs  facteurs  pronos-
iques  ont  été  identifiés.  Dans  les  essais  cliniques,  ce  sont
e  nombre  et  la  localisation  des  métastases  osseuses  et
a  présence  de  métastases  viscérales  qui  sont  le  plus  sou-

ent  utilisés  pour  stratifier  les  patients  (Tableau  29)  [223].
rois  études  ont  analysé  l’association  d’une  HT  à  une
himiothérapie  par  docétaxel  en  première  ligne  du  traite-
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Tableau  30  Résultats  des  trois  essais  randomisés  évaluant  la  chimiothérapie  associée  à  la  suppression  androgénique
dans  les  cancers  de  prostate  métastatiques  hormono-naïfs.

Essai  GETUG  15
[224]

CHAARTED
[223]

STAMPEDE
[225]

Stade  M+  :  100  %
(71  %  de  M+  d’emblée)

M+  :  100  %
(72,8  %  de  M+  d’emblée)

M+  :  61  %
(59  %  de  M+  d’emblée)
N+  M0  :  15  %
N0  M0  :  24  %

Objectif  primaire  Survie  globale  Survie  globale  Survie  globale
Hormonothérapie  +  docétaxel

versus
Hormonothérapie  seule
HR  (IC95  %)

0,9 (0,7—1,2)
p =  0,4

0,6 (0,47—0,8)
p <  0,001

0,76  (0,63—0,91)
p  =  0,003
pour  M+  seuls  :  0,73
(0,59—0,89)
p  =  0,002
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Tableau  31  Recommandations  de  la  chimiothérapie
dans  le  CPRCm.

a
a

c
f
p
p

ent  du  cancer  de  la  prostate.  Ces  trois  essais  avaient  le
ême  objectif  primaire  :  la  survie  globale.  Le  GETUG  15,
remier  de  ces  essais,  est  négatif  sur  une  population  exclusi-
ement  composée  de  patients  M1  [224],  mais  les  deux  autres
ssais  randomisés  ont  rapporté  un  résultat  positif  [223,225].
a  méta-analyse  de  ces  trois  essais  est  positive,  permettant
e  conclure  au  bénéfice  d’une  association  d’une  hormono-
hérapie  au  docétaxel  en  première  ligne  du  cancer  de  la
rostate  métastatique  (Tableau  30)  [226].

Il  est  essentiel  de  prendre  en  considération  certaines
aractéristiques  de  ces  essais.  Les  patients  avec  une  faible
asse  métastatique  sont  peu  représentés  dans  les  trois

ssais  et  ont  un  pronostic  (risque  de  progression  et  de  décès)
ous  traitement  hormonal  seul  significativement  meilleur
ue  celui  des  patients  ayant  une  forte  masse  métastatique.
’actualisation  des  données  de  CHARTEED  et  du  GETUG15  ne
etrouve  aucun  bénéfice  au  docétaxel  chez  les  patients  à
aible  volume  tumoral  [227,228].  Ils  ont  ainsi  beaucoup
oins  contribué  à  la  survenue  d’évènements  que  ces  der-

iers  dans  chaque  essai.  Les  patients  devenus  métastatiques
près  un  traitement  local  sont  sous-représentés  dans  les
rois  études,  ne  permettant  pas  de  tirer  de  conclusion  dans
e  sous-groupe  de  patients.  De  plus,  la  toxicité  du  docé-
axel  est  significative,  comprenant  une  mortalité  propre
t  une  morbidité  portant,  entre  autres,  sur  les  capacités
ognitive  des  patients  âgés.  L’utilisation  du  docétaxel  dans
ne  population  large,  non  sélectionnée,  ayant  un  pronostic
avorable  sous  hormonothérapie  seule,  risque  de  résulter  en
ne  balance  risque/bénéfice  déséquilibrée.

ancer de prostate résistant à la castration
CPRCm)
a  chimiothérapie  a  une  place  reconnue  dans  les  CPRCm,
a  mitoxantrone  et  le  docétaxel  ayant  fait  la  preuve  d’une
ertaine  efficacité  dans  des  essais  contrôlés  (Tableau  31).
e  docétaxel  à  la  dose  de  75  mg/m2 toutes  les  3  semaines
ssocié  à  10  mg/j  de  prednisone  représente  le  traitement
tandard  des  CPRCm.  Il  entraîne  une  amélioration  de  la  sur-
ie  [232].  La  combinaison  du  docétaxel  avec  le  phosphate

’estramustine  n’améliore  pas  la  survie  et  entraîne  plus  de
omplications  thromboemboliques.

Avant  de  proposer  une  chimiothérapie  dans  un  CPRCm,  il
st  actuellement  recommandé  de  disposer  d’au  moins  deux

p
d
a
c

ugmentations  successives  du  PSA  au-dessus  de  la  référence
ntérieure.

Le  moment  idéal  pour  initier  une  chimiothérapie  reste
ontroversé.  Si  son  indication  n’est  pas  discutable  dans  les
ormes  métastatiques  symptomatiques,  il  n’existe  pas  de
reuve  pour  justifier  de  la  débuter  précocement  chez  les
atients  asymptomatiques.

Un  schéma  hebdomadaire  peut  être  envisagé  chez  des
atients  incapables  de  recevoir  un  schéma  optimal  du  fait

e  leur  âge  avancé,  de  leur  état  général  ou  de  pathologies
ssociées.  Une  évaluation  gériatrique  est  recommandée
hez  les  patients  âgés,  présentant  des  comorbidités.
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Tableau  32  Résultats  des  traitements  du  CPRCm.

Abi  pré-docé.
COU-AA-302

Enza.
pré-docé.
PREVAIL

Docétaxel
TAX 327

Cabazitaxel
TROPIC

Abi post-docé.
COU-AA-301

Enza.
post-docé.
AFFIRM

Caractéristiques  de  la  population
Suivi  (mois) 49,2  31  20,8  12,8  20,2  14,4
Douleur,  %  32  33,7  45  46  44  28,3
PS  >  1  0  0  13  %  7  %  10  %  8,8  %
PSA  médian  (ng/mL)  42  54,1  114  143,9  128,8  107,7
Méta.  extra-os,  %  49

Tissus  mous,
Gg

74,3
Tissus  mous,  Gg
M+  visc  (11,2  %)

22
M+  visc

25
M+ visc

56
Gg,  M+  visc
(31,7  %)

55,8
Gg

Résultats
Survie  globale,  mois
(contrôle,  mois)

34,7  (30,3)  35,3  (31,3)  18,9  (17,4)  15,1  (12,7)  15,8  (11,2)  18,4  (13,6)

Douleur  ↘  ↘  ↘  Idem  bras
comparateur

↘  ↘

Qualité  de  vie ↗ ↗  ↗  ↗  ↗  ↗
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Chez  les  patients  asymptomatiques,  le  début  du  traite-
ment  doit  être  discuté  individuellement.

Le  cabazitaxel,  représente  le  traitement  standard  de
chimiothérapie  de  deuxième  ligne.  Il  a  montré  versus  la
mitoxantrone  une  amélioration  de  la  survie  globale  dans
l’étude  de  phase  III  TROPIC  [233].

Les  protocoles  de  référence  de  chimiothérapie  font
appel  :
• en  première  ligne  au  docétaxel  à  la  dose  de  70  mg/m2 tous

les  21  jours  ;
• en  deuxième  ligne  au  cabazitaxel  à  la  dose  de

25  mg/m2 tous  les  21  jours.

Dans  les  deux  études  de  phase  III  FIRSTANA  [234]  et  PRO-
SELICA  [235],  le  cabazitaxel  à  la  dose  de  20  mg/m2 a  montré
des  résultats  comparables  en  termes  de  survie  globale  avec
une  meilleure  tolérance.  Ces  données  permettent  en  fonc-
tion  du  rapport  bénéfice/risque  d’adapter  la  dose  à  utiliser
en  fonction  du  patient,  de  son  âge,  des  comorbidités  poten-
tielles.

Chez  les  patients  CPRCm,  des  anomalies  génomiques  de
réparation  de  l’ADN  (mutation  BRCA2, ATM. .  .) sont  retrou-
vées  dans  25  %  des  cas.  Ces  anomalies  sont  accessibles  à  un
traitement  ciblé  par  inhibiteurs  de  PARP  (Olaparib)  dans  le
cadre  d’essais  thérapeutiques  [236,237].

Résultats des traitements du CPRCm
Les  résultats  sont  présentés  dans  le  Tableau  32.

Médicaments ciblant l’os

Les  complications  des  métastases  osseuses,  lorsqu’elles  ne

font  pas  l’objet  d’une  prévention  spécifique,  surviennent
chez  un  patient  sur  deux  dans  les  24  mois  suivant  le  dia-
gnostic  de  CPRCm.  Ces  complications  sont  responsables
d’une  altération  très  significative  de  la  qualité  de  vie.

l

l
s

isphosphonates
es  bisphosphonates  inhibent  la  résorption  osseuse  liée  à
’activité  ostéoclastique  et  ont  un  effet  clinique  sur  les
omplications  squelettiques  et  les  douleurs.  La  tolérance  est
abituellement  bonne,  en  dehors  du  risque  d’ostéonécrose
e  la  mâchoire  qui  est  rare  (favorisée  par  les  avulsions
entaires,  la  corticothérapie,  la  durée  d’exposition).  La  pré-
ention  repose  sur  un  bilan  avec  panoramique  dentaire,  des
xtractions  dentaires  préalables  et  une  hygiène  dentaire
igoureuse  (recommandation  de  grade  A).

L’acide  zolédronique  (4  mg  en  injection  IV  lente  toutes
es  4  semaines)  a  démontré  son  efficacité  dans  la  préven-
ion  des  complication  des  métastases  osseuses  du  CPRCm
diminution  des  « évènements  osseux  »)  [238]  L’acide  zolé-
ronique  (injection  IV  lente  toutes  les  3  à  4  semaines)  a
émontré  son  efficacité  uniquement  dans  le  CPRCm  et  non
n  phase  de  sensibilité  à  la  castration  [225].  Il  existe  une
oxicité  rénale  liée  au  terrain  (diabète),  à  la  déshydrata-
ion,  à  la  durée  de  perfusion.  La  dose  doit  être  adaptée  à
’âge  et  à  la  clairance  de  la  créatinine  (à  surveiller).

nticorps anti-RANKL
e  dénosumab  (anticorps  anti-RANKL)  a  montré  une  effica-
ité  supérieure  au  zolédronate  en  termes  de  prévention  des
vénements  osseux  dans  les  CPRCm  [239].  Il  est  injecté  par
oie  sous-cutanée  et  n’a  pas  de  toxicité  rénale.  Le  risque
’ostéonécrose  de  la  mâchoire  est  comparable  à  celui  de
’acide  zolédronique.  Il  peut  entraîner  une  hypocalcémie,
ui  nécessite  une  surveillance  ostéocalcique.

Le  dénosumab  et  l’acide  zolédronique  nécessitent  un
ilan  dentaire  initial  (risque  d’ostéonécrose  de  la  mandi-
ule).  Ce  risque  est  d’environ  1  %  pour  des  traitements  de
eux  ans  (durée  recommandée),  le  risque  augmente  avec
a  durée  d’exposition  pour  atteindre  4  %  pour  40  mois  dans

’étude  de  prévention  des  métastases  osseuses.

Il  est  recommandé  de  prescrire  le  dénosumab,  comme
’acide  zolédronique,  lors  du  diagnostic  de  CPRC  méta-
tatique  osseux  pendant  24  mois.  On  ne  dispose  pas  de
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Tableau  33  Recommandations  :  traitement  des  CaP  à
faible  risque.
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onnées  fiable  au-delà  de  cette  durée,  ce  qui  n’en  fait  pas
our  autant  une  durée  maximum  d’utilisation.  Le  rapport
isque—bénéfice  sera  apprécié  pour  chaque  patient.

Le  dénosumab  et  l’acide  zolédronique  nécessitent  un
bilan  dentaire  initial  (risque  d’ostéonécrose  de  la
mandibule).  Ce  risque  est  d’environ  1  %  pour  des
traitements  de  deux  ans  (durée  recommandée),  le
risque  augmente  à  plus  de  4  %  pour  40  mois  dans  l’étude
de  prévention  des  métastases  osseuses.

e chlorure de Radium-223
e  chlorure  de  Radium-223  (223RaCl  ou  Alpharadin

®
)  est  un

lément  très  proche  du  calcium  qui  se  fixe  préférentiel-
ement  dans  l’os  Il  s’agit  d’un  émetteur  alpha  avec  une
emi-vie  de  11,4  jours.  Les  particules  alpha  ont  un  transfert
inéique  d’énergie  élevé  et  vont  induire  des  lésions  impor-
antes  au  niveau  de  l’ADN  tumoral.  Par  contre,  elles  ont  un
arcours  très  court  dans  la  matière  (50  �m)  ; leur  toxicité
édullaire  est  donc  très  faible.  Une  étude  randomisée  réa-

isée  dans  les  cancers  de  prostate  résistant  à  la  castration
Alsympca)  a  comparé  le 223RaCl  contre  les  meilleurs  soins
e  support  :  un  bénéfice  en  survie  globale  a  été  observé
médianes  de  survie  :  14  mois  vs  11,2  mois)  [240—242].
es  effets  secondaires  sont  très  limités  (parfois  des  diar-
hées),  en  particulier  hématologiques  (thrombopénie  :

 %).
Si le  produit  devient  disponible  en  France,  il  pourra  être

roposé  dans  le  CPRCm  avant  ou  après  le  docétaxel.

mmunothérapie

accination (sipuleucel-T)
e  sipuleucel-T  est  une  thérapie  immunitaire  active,  consis-
ant  en  la  perfusion  de  cellules  mononuclées  périphériques,
ctivés  in  vitro  par  une  protéine  de  fusion  (PA2024).  Les
atients  ont  trois  prélèvements  de  cellules  sanguines  circu-
antes  (semaines  0,  2  et  4),  qui  permettent  de  récupérer  les
ellules  immunitaires,  en  particulier  les  cellules  présenta-
rices  de  l’antigène  (APC).  Ces  cellules  sont  cultivées  in  vitro
t  activées  par  la  protéine  PA2024  (antigène  issu  de  la  phos-
hatase  acide  prostatique),  puis  réinjectées  3  jours  après  le
ernier  prélèvement.  Dans  un  étude  randomisée  contre  pla-
ebo  [243]  ayant  inclus  512  patients  présentant  un  CPRCm,
l  a  permis  une  augmentation  significative  de  la  durée  de
urvie  (de  4,1  mois),  chez  des  malades  pré-traités  ou  non
ar  chimiothérapie.  Il  s’agissait  majoritairement  de  patients
vec  un  score  de  Gleason  ≤  7  et  une  maladie  osseuse  pré-
ominante,  donc  des  formes  plutôt  de  bon  pronostic.  Ce
raitement  n’est  pour  l’instant  pas  disponible  en  Europe.

nticorps anti-CTLA4
’Ipilimumab  (anticorps  anti-CTLA4)  a  été  évalué  dans  une

tude  de  phase  III  [244]  chez  799  patients  présentant  un  can-
er  de  prostate  métastatique  résistant  à  la  castration,  après
ne  irradiation  osseuse  de  8  Gy  visant  à  stimuler  la  réaction
mmunitaire.  On  note  une  amélioration  non  significative  de

t
i
g
c

a  survie  globale.  Une  analyse  a  posteriori  montre  un  béné-
ce  chez  les  patients  ayant  des  facteurs  de  bon  pronostic,
ais  ceci  demande  à  être  confirmé  dans  une  nouvelle  étude.

nticorps anti-PD1
es  essais  sont  en  cours.  Aucune  donnée  n’est  actuellement
ubliée.

ndications thérapeutiques

aladie localisée

aible risque
a  prise  en  charge  tient  compte  des  polypathologies  asso-
iées  influençant  la  probabilité  de  survie,  de  l’information
onnée  au  patient,  et  de  ses  préférences  (Tableau  33).
ette  information  comprend  une  présentation  des  bénéfices
t  des  risques  de  chaque  traitement.  Elle  tient  compte  de
’âge  au  diagnostic  (Données  INSEE  en  2013  :  espérance
e  vie  de  78,4  années  pour  les  hommes),  des  troubles
onctionnels,  des  facteurs  de  morbidité  compétitive,  des
iverses  contre-indications  et  des  préférences  du  patient.
es  cancers  à  faible  risque  évolutif  relèvent  habituellement
e  la  surveillance  active  ou  d’un  traitement  curatif  (pros-

atectomie  totale,  radiothérapie  externe  ou  curiethérapie
nterstitielle)  qui  donnent  les  mêmes  résultats  carcinolo-
iques  à  long  terme  [93]. L’HIFU  et  la  cryothérapie  sont  en
ours  d’évaluation  dans  le  cadre  des  thérapies  focales.
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Tableau  34  Recommandations  :  traitement  des  CaP  à
risque  intermédiaire.
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Risque intermédiaire
Traitement  chirurgical
La  prostatectomie  totale  est  un  des  traitements  de  réfé-
rence  du  CaP  localisé,  de  risque  intermédiaire  selon  D’Amico
(Tableau  34).

Les  essais  randomisés  montrent  une  réduction  significa-
tive  de  la  mortalité  globale  et  de  la  mortalité  spécifique  dans
le  groupe  PT  vs  surveillance.  Dans  l’étude  SPCGS-4,  la  réduc-
tion  du  RR  de  mortalité  globale,  spécifique  et  d’apparition
de  métastases  était  respectivement  de  29  %,  62  %  et  51  %.
Dans  l’étude  PIVOT,  on  observe  une  diminution  du  risque  de
décès  global  de  14,5  %.  [91,245].

Concernant  la  technique  chirurgicale,  une  préservation
des  BVN  peut  être  réalisée  en  fonction  du  statut  érectile
préopératoire  du  patient  et  en  l’absence  de  franchissement
capsulaire  sur  l’IRM.

Le  risque  d’envahissement  ganglionnaire  varie  de  4  à  20  %
dans  ce  groupe  [70].  Le  curage  étendu  doit  être  réalisé  en
cas  de  risque  de  positivité  >  5  %  par  l’évaluation  du  nomo-
gramme  [246].

Ce  groupe  est  hétérogène  est  pourrait  être  subdivisé  en

un  groupe  favorable  (1  seul  critère  de  D’Amico  et  <  50  %
des  biopsies  envahies  et  absence  de  grade  4  majoritaire),
pouvant  faire  l’objet  de  proposition  moins  invasive  et  dont
le  profil  s’apparenterait  plus  au  groupe  faible  risque  et  un

c
à

(

S111

roupe  moins  favorable,  en  faveur  d’un  traitement  curatif
62].

T
a  RT  est  un  des  traitements  de  référence  des  cancers
e  prostate  des  patients  du  groupe  intermédiaire.  L’essai
ROTECT,  avec  plus  de  20  %  des  patients  présentant  un
tade  intermédiaire  au  diagnostic,  confirme  l’équivalence
n  matière  de  survie  spécifique  entre  chirurgie  et  irra-
iation  à  10  ans.  Plusieurs  essais  (cf.  chapitre  technique
’irradiation)  ont  montré  un  bénéfice  à  associer  une
ormonothérapie  courte  à  la  RT.  Cependant,  le  groupe
ntermédiaire  est  un  groupe  hétérogène,  avec  des  pronos-
ics  très  différents.  Il  a  été  montré  que  les  patients  du
roupe  intermédiaire  sans  facteurs  de  mauvais  pronostique
Gleason  3  +  4,  moins  de  50  %  de  biopsies  positives)  avaient
n  excellent  résultat  quand  ils  étaient  traités  par  radiothé-
apie  exclusive  [62].  Il  semble  donc  possible  de  ne  proposer
u’une  radiothérapie  exclusive  chez  ce  groupe  de  patients.

Le  bénéfice  de  l’augmentation  de  dose  a  été  clairement
émontré  dans  ce  sous-groupe  de  patients  :  une  irradiation  à
a  dose  minimale  de  76  Gy  est  nécessaire  chez  ces  patients,  si
ossible  en  modulation  d’intensité.  Cette  augmentation  de
ose  apparaît  utile  même  en  cas  d’hormonothérapie  asso-
iée  [145].

Il  est  possible  que  l’association  radiothérapie  externe  et
uriethérapie,  à  bas  ou  haut  débit  de  dose  soit  supérieure  à
a  radiothérapie  externe  seule  [143]. Ceci  demande  confir-
ation  par  de  nouveaux  essais  prospectifs.
La  curiethérapie  exclusive  à bas  débit  de  dose  peut  être

roposée  aux  patients  du  groupe  intermédiaire  si  ils  n’ont
u’un  facteur  de  mauvais  pronostique  :  PSA  ≤  15  ng/mL  ou
leason  7  (3  +  4).  Dans  ce  cas,  il  est  impératif  de  disposer
’une  IRM  de  bonne  qualité  ne  montrant  pas  d’extension
xtraprostatique.

aut risque
l  n’y  a  pas  de  seuil  d’espérance  de  vie  défini  pour  proposer
n  traitement  à  visée  curative  pour  un  cancer  localisé  de  la
rostate  à  haut  risque  (Tableau  35).

Le  groupe  des  tumeurs  à  haut  risque  est  hétérogène.
n  se  basant  sur  le  nombre  de  facteurs  défavorables
PSA  >  20  ng/mL  ;  stade  clinique  T3-T4  ; Gleason  ≥  8).  Les
urvies  spécifiques  après  chirurgie  et  RT  varient  de  80  à  95  %
247,248].

adio-hormonothérapie
i  le  traitement  local  est  la  RT,  il  est  impératif  d’y  asso-
ier  une  HT  pour  les  tumeurs  localement  avancées  (T3-T4)
niveau  de  preuve  1).  L’hormono-radiothérapie  est  supé-
ieure  à  la  RT  exclusive  sur  le  contrôle  local,  le  contrôle
iochimique,  l’apparition  de  métastases  et  la  survie  globale

 10  ans—EORTC  :  40  vs  58  %  (p  =  0,0004)  ;  RTOG  85-31  :  38
s  47  %  (p  =  0,0043)  [249,250].

L’hormono-radiothérapie  est  supérieure  à  l’HT  seule  sur
e  contrôle  biochimique,  la  survie  sans  métastase  et  la  survie
lobale  [251,252]  (niveau  de  preuve  1).  L’adjonction  d’un
raitement  local  est  nécessaire  pour  optimiser  la  prise  en

harge  de  ces  tumeurs  localement  avancées  sans  métastases

 distance.
L’HT  longue  (2  ou  3  ans)  est  supérieure  à  une  HT  courte

4  ou  6  mois)  pour  la  survie  sans  récidive  biochimique,  la
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Tableau  35  Recommandations  :  traitement  des  CaP  à
haut  risque.
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et  biologiques  en  faveur  d’une  récidive  locale  sont  :  un
urvie  sans  récidive  clinique  et  la  survie  sans  métastase.
n  bénéfice  en  survie  a  été  observé  pour  les  patients  avec
n  score  de  Gleason  8—10  dans  l’étude  du  RTOG,  mais  il
’agit  d’une  étude  de  sous-groupe.  Pour  les  patients  du
roupe  à  haut  risque  une  HT  longue  (2  ans)  améliore  la
urvie  sans  métastases  et  la  survie  globale  par  rapport  à
ne  hormonothérapie  de  4  mois  même  en  cas  de  doses
’irradiation  ≥  76  Gy  [146].

Un  essai  canadien  [159]  a  comparé  18  mois  versus
6  mois  et  n’a  pas  trouvé  de  différence  significative
our  tous  les  critères  de  jugement  évalués.  Cependant,
l  s’agissait  d’un  essai  de  supériorité  et  non  d’un  essai
’équivalence  :  il  n’est  pour  l’instant  pas  démontré  que
8  mois  est  équivalent  à  3  ans.  Pour  les  patients  n’ayant
u’un  seul  facteur  de  haut  risque  ou  bien  présentant
es  polypathologies  associées  (notamment  cardiovascu-
aires),  il  est  possible  d’arrêter  l’hormonothérapie  à
8  mois,  qui  est  pour  l’instant  la  durée  minimale  à  envi-
ager.

Dans  le  cadre  des  essais  randomisés,  une  irradiation
elvienne  était  systématique  avec  une  dose  délivrée  à la
rostate  de  70  Gy,  mais  le  bénéfice  réel  de  cette  irradiation
elvienne  reste  discuté.

Le bénéfice  en  survie  d’une  chimiothérapie  néoadjuvante
 l’hormono-radiothérapie  n’est  pour  l’instant  pas  démontré
essais  GETUG  12  et  RTOG  05-21).

raitement  chirurgical
a  PT  peut  être  réalisée  chez  des  patients  sélectionnés,

orteurs  d’un  cancer  de  la  prostate  à  haut  risque  dont  le
ilan  d’extension  est  négatif.  Elle  doit  être  envisagée  dans
e  cadre  d’un  traitement  multimodal.

s
d
r
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La  présentation  des  tumeurs  à haut  risque  a  évo-
ué.  Actuellement,  une  majorité  de  patient  est  à  haut
isque  en  raison  d’un  score  de  Gleason  élevé  ou  d’une
xtension  extraprostatique  sur  l’IRM,  plutôt  que  sur  la
aleur  du  PSA  ≥  20  ng/mL  ou  le  stade  clinique  (cT3).  Les
umeurs  à  haut  risque  représentent  20  à  25  %  des  nou-
eaux  diagnostics  de  CaP  selon  la  définition  utilisée.  Les
ésultats  carcinologiques  de  la  PT  pour  les  maladies  à
aut  risque  sont  hétérogènes  et  d’interprétation  diffi-
ile  en  raison  des  multiples  définitions  utilisées  et  de
’association  variable  à  un  traitement  adjuvant  ou  de  rat-
rapage.  Le  taux  de  pT2  est  élevé  (35—44  %)  dans  les
éries  récentes.  La  survie  spécifique  à  10  ans  varie  de
5  à 98  %.  Il  n’existe  pas  d’étude  randomisée  comparant
a  PT  avec  la  radiothérapie  et  la  radio-hormonothérapie.
lusieurs  séries  rétrospectives  comparatives  et  une  méta-
nalyse  récente  ont  suggéré  que  la  PT  serait  équivalente

 la  radio-hormonothérapie,  et  offrirait  un  avantage
n  survie  spécifique  par  rapport  à  la  radiothérapie
130,253,254].

Techniquement,  un  curage  ganglionnaire  étendu,  et
ne  ablation  large  de  la  prostate  doivent  être  réalisés.
’objectif  de  la  chirurgie  est  une  exérèse  en  marges
aines.

T  isolée
’HT  seule  est  inférieure  à  la  radio-hormonothérapie  sur  le
ontrôle  biologique,  la  survie  sans  métastase  et  la  survie  glo-
ale  chez  des  patients  sans  polypathologie  sévère  associée
251,252]  (niveau  de  preuve  1).

L’HT  en  monothérapie  ne  doit  être  proposée  qu’en
ernier  recours  chez  des  patients  non  éligibles  à  une  radio-
hérapie  avec  des  polypathologies  sévères  (niveau  de  preuve
).

raitements adjuvants après PT

odalités de suivi après traitement local
e  suivi  après  traitement  local  a  pour  but  de  vérifier
’absence  de  récidive  et  d’évaluer  la  tolérance  au  traite-
ent  (Tableau  36).  En  cas  de  récidive,  il  permet  de  discuter

’intérêt  d’une  deuxième  ligne  de  traitement.
La  mesure  du  taux  de  PSA  et  le  TR  sont  les  examens  de

remière  intention  dans  le  suivi  après  RT  ou  PT.
Un  premier  dosage  du  PSA  total  est  recommandé  dans

es  3  mois  après  l’intervention.  S’il  est  indétectable,  des
ontrôles  ultérieurs  sont  recommandés  tous  les  6  mois  pen-
ant  3  à  5  ans,  puis  tous  les  ans  [255].

Après  prostatectomie  totale,  le  PSA  devient  indétectable
n  6  semaines,  sa  demi-vie  étant  de  3,15  jours  [256].  Le
élai  de  la  récidive  et  le  PSADT  après  traitement  local  par
hirurgie  ou  radiothérapie  ont  une  valeur  prédictive  du
ite  de  la  récidive  (locale  ou  métastatique)  et  pronos-
ique  de  la  survie  et  de  la  réponse  aux  traitements
omplémentaires  (par  radiothérapie  ou  hormonothérapie).
n  PSADT  <  8  à  12  mois  est  corrélé  à  un  risque  élevé
e  récidive  métastatique  et  de  mortalité  dans  les  10  ans
257].  Les  caractéristiques  anatomopathologiques  post  PT
core  de  Gleason  <  7  (3  +  4),  une  élévation  du  PSA  après  un
élai  >  12  mois  et  un  PSADT  >  10  mois.  Dans  les  autres  cas,  la
écidive  est  en  faveur  d’une  récidive  métastatique.
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Tableau  36  Traitements  adjuvants  après  PT. P
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Tableau  37  Définitions  de  la  récidive  biologique  en  fonction  

Traitement  Défini

Prostatectomie  totale  [7] PSA  >  

Radiothérapie  ±  hormonothérapie  [255]  PSA  N
Curiethérapie  [255]  PSA  N
HIFU  [263]  PSA  N
S113

SA détectable après PT
e  délai  avant  indétectabilité  du  PSA  après  chirurgie  dépend
e  son  taux  initial  et  de  sa  demi-vie  (3,15  jours).  En  cas
e  chirurgie  d’exérèse  complète,  le  PSA  doit  être  indé-
ectable  6  semaines  après  la  PT.  L’existence  d’un  PSA
étectable  après  chirurgie  est  rare,  rapporté  dans  envi-
on  5  %  des  cas  [258—260]. Rarement,  et  uniquement  en
as  de  persistance  d’un  PSA  faible  sans  progression,  cette
étectabilité  peut  être  interprétée  comme  la  persistance
e  tissu  prostatique  sain  [261]. Dans  la  majorité  des  cas,
ette  détectabilité  témoigne  d’une  maladie  résiduelle,  soit
ar  micrométastase,  soit  locale.  Le  taux  de  progression  chez
es  patients,  quelque  soit  le  traitement  de  la  récidive  mis
n  place,  dépasse  70  %.  La  décision  du  type  de  traitement
e  rattrapage  doit  être  prise  en  fonction  des  paramètres
athologiques  habituels  (statut  ganglionnaire,  marges,  score
e  Gleason,  stade  pT)  ainsi  que  des  paramètres  biologiques
ostopératoires  que  sont  le  taux  immédiat  postopératoire  du
SA  et  sa  vélocité.  Une  forte  vélocité  du  PSA  et  des  carac-
éristiques  pathologiques  défavorables  orientent  plutôt  vers
ne  maladie  métastatique  et  une  prise  en  charge  systémique
e  la  maladie  résiduelle  [262]. Néanmoins,  aucun  consensus
ort  n’existe,  et  la  majorité  des  patients  sont  traités  par
adiothérapie  seule.  Les  résultats  de  l’étude  multicentrique
u  CCAFU  ont  montré  que,  malgré  un  taux  de  survie  sans
écidive  à  5  ans  de  22  %  et  un  taux  de  traitement  secon-
aire  de  près  de  70  %,  la  survie  globale  chez  ces  patients
tait  bonne  (95  %  à  5  ans).  L’étude  de  phase  II  AFU-GETUG
2  permettra  de  statuer  sur  l’intérêt  d’ajouter  une  hormo-
othérapie  concomitante  à  la  radiothérapie  en  cas  de  PSA
étectable  après  prostatectomie.

éfinition de la récidive biologique (RB) après
raitement local
’échec  biologique  est  défini  soit  par  la  récidive,  soit  par
a  persistance  d’un  PSA  détectable  après  l’intervention
Tableau  37).

ilan d’extension à réaliser en cas de RB après
raitement local
’intérêt  de  l’imagerie  est  d’identifier  une  récidive
ocale  pouvant  justifier  d’un  traitement  de  rattrapage
Tableau  38).  Il  n’y  a pas  d’indication  systématique  à  une
magerie  en  dehors  d’une  récidive  biochimique  ou  clinique
près  traitement  local  (PT  ou  RT).

L’imagerie  de  la  récidive  locale  est  l’IRM.  L’association  de

équence  morphologique  et  de  perfusion  permet  d’atteindre
ne  sensibilité  de  98  %  et  spécificité  de  94  %  pour  un
SA  >  1  ng/mL  et  une  dimension  moyenne  de  5 mm  [264].  Les
équences  de  diffusion  sont  également  informatives  [265].

du  type  de  traitement  du  cancer  de  la  prostate.

tion  de  la  récidive  biologique

0,2  ng/mL  et  ascendant  confirmé  par  2  dosages  successifs
adir  +  2  ng/mL
adir  +  2  ng/mL
adir  +  1,2  ng/mL



S114  F.  Rozet  et  al.

Tableau  38  Bilan  d’imagerie  à  réaliser  en  cas  de  RB
après  traitement  local.
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Tableau  39  Traitement  de  la  récidive  locale  après  PT.
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proposée,  elle  doit  l’être  de  manière  précoce,  dès  que  le
Une  biopsie  de  confirmation  peut  être  utile  (de
’anastomose  ou  de  la  loge),  notamment  en  cas  de  dis-
ordance  entre  la  biologie  et  l’IRM,  si  elle  influence  le
raitement  de  rattrapage.

Après  RT,  les  séquences  fonctionnelles  sont  les  plus
mportantes  (Se  94  %,  Sp  75  %  pour  un  vol  >  0,4cc),  les
équences  morphologiques  étant  peu  interprétables  [266].

Après  thérapie  focale,  l’IRM  précoce  peut  être  effec-
uée  pour  évaluer  la  qualité  du  traitement.  Après  HIFU,  les
équences  de  perfusion  sont  les  plus  sensibles  (80  %)  et  la
iffusion  plus  spécifique  (74  %)  [267].

Un  bilan  complet  par  TDM  et  scintigraphie  osseuse  est
ndiqué  en  cas  de  symptômes  ou  de  valeurs  de  PSA  élevées
PSA  >  10  ng/mL).

Le  TEP-choline  est  à  réserver  à  la  RB  avec  PSA  >  1  ng/mL
taux  de  détection  de  90  %  si  PSA  >  2  ng/mL)  [268].  En  cas  de
SA  <  2  ng/mL,  la  cinétique  permet  d’améliorer  la  sensibilité
u  TEP-choline.

La  méta-analyse  d’Evangelista  et  al.  [78]  montre  que
’est  dans  la  rechute  que  la  TEP-68Ga-PSMA  donne  les
eilleurs  résultats  :  en  effet,  la  TEP-PSMA  permet  de  détec-

er  le  foyer  de  rechute  dans  50  %  des  cas  lorsque  le  taux  de
SA  est  <  0,5  ng/mL,  alors  que  la  TEP-choline  ne  détecte  ces
oyers  de  rechute  que  20  %  des  cas  avec  PSA  <  1  ng/mL.  La
EP-PSMA  permet  de  rendre  éligible  un  plus  grand  nombre
e  patients  à  un  traitement  de  rattrapage.

L’analyse  rétrospective  de  Berliner  [269]  porte  sur  un
roupe  homogène  de  patients  en  rechute  biologique  post-
rostatectomie  :  le  taux  de  détection  de  la  TEP-68GA-PSMA
ugmente  avec  le  PSA  sérique.  Si  le  PSA  <  0,5  ng/mL,  le  taux
e  détection  de  la  TEP  est  de  51,5  %  ;  si  le  PSA  est  entre
,5  et  1  ng/mL,  le  taux  de  détection  est  de  55  %,  si  le  PSA

st  entre  1  et  2  ng/mL,  ce  taux  passe  à  70  %  et  il  est  de  93  %
our  les  PSA  compris  entre  2  et  5  ng/mL.

t
s

Par  conséquent,  lors  de  la  rechute  biologique,  les  per-
ormances  de  la  TEP-68Ga-PSMA  apparaissent  nettement
upérieures  à  celle  de  la  TEP-choline  pour  des  taux  bas
e  PSA.  Même  si  la  TEP-choline  a  permis  de  proposer  des
raitements  de  rattrapage,  elle  reste  insuffisante  et  n’est
as  recommandée  pour  des  valeurs  de  PSA  <  2  ng/mL.  La
EP-68Ga-PSMA  apparaît  beaucoup  plus  sensible  et  plus  par-
iculièrement  lorsque  la  cinétique  du  PSA  est  rapide,  avec
es  taux  de  détection  du  site  de  rechute  jusqu’à  42  %  pour
es  PSA  à  0,2  ng/mL,  et  64  %  si  le  temps  de  doublement
st  < 6  mois.

raitement de la récidive
ocale
ost  PT
près  PT,  les  options  thérapeutiques  en  cas  de  récidive

ocale  sont  :  la  radiothérapie  associée  ou  non  à  une  hormo-
othérapie,  l’hormonothérapie  continue  ou  intermittente,
a  surveillance  (Tableau  39).
T.  En  présence  d’une  rechute  biologique  après  PT,  une
adiothérapie  de  rattrapage  de  la  loge  de  prostatectomie
eut  être  proposée.  Les  critères  en  faveur  d’une  récidive
ocale  sont  la  présence  de  marges  positives  sur  la  pièce
pératoire,  un  délai  entre  la  chirurgie  et  la  rechute  bio-
ogique  >  12  mois,  un  PSADT  >  10  mois  sans  envahissement
anglionnaire  ou  envahissement  des  vésicules  séminales  et
n  score  de  Gleason  ≤  7  ou  image  en  faveur  d’une  récidive  à
’IRM  [270]. Il  n’y  a  pas  d’études  randomisées  ayant  démon-
ré  un  bénéfice  en  survie  de  la  radiothérapie  de  rattrapage
t  les  études  rétrospectives  sont  discordantes  sur  son  impact
ur  la  survie  spécifique  ou  sans  métastases.  Cependant,  il
’agit  du  seul  traitement  ayant  une  intention  curative  dans
e  contexte  (accord  d’experts).  Si  une  radiothérapie  est
aux  de  PSA  dépasse  0,2  ng/mL  (voire  0,1  ng/mL  [271])  et
ûrement  avant  que  le  taux  de  PSA  ne  dépasse  0,5  ng/mL.
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La  PT  de  rattrapage  peut  être  proposée  chez  les
patients  présentant  une  récidive  locale  après  radio-
ou  curiethérapie,  en  cas  de  maladie  localisée  et  peu
agressive,  avec  un  risque  fonctionnel  accru  par  rapport
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Recommandations  CCAFU  2018  pour  le  cancer  de  la  prostate

RT  +  HT.  L’adjonction  d’une  hormonothérapie  est  une
option.  Deux  essais  randomisés  récents  ont  évalué  son  inté-
rêt.

L’essai  AFU-GETUG-16  [272]  a  comparé  une  irradiation  de
la  loge  prostatique  seule  (66  Gy)  ou  associée  à  une  HT  par
agonistes  de  la  LHRH  (Goserelin  6  mois)  ;  la  survie  biologique
et  clinique  à  5  ans  est  améliorée  par  l’HT  (80  %  vs  62  %%,
HR  :  0,50,  p  <  0,0001),  sans  bénéfice  en  survie  globale  pour
le  moment.  L’essai  RTOG  9601  [273]  a  randomisé  une  irra-
diation  de  la  loge  de  prostatectomie  (64,8  Gy)  seule  ou  en
combinaison  avec  une  HT  par  bicalutamide  pendant  2  ans.
Un  bénéfice  en  survie  globale  à  10  ans  (82  vs  78  %  ; p  =  0,04)
a  été  mis  en  évidence,  particulièrement  pour  les  patients
ayant  un  taux  de  PSA  avant  irradiation  ≥  0,7  ng/mL.

Ces  deux  essais  autorisent  à  proposer,  pour  les  patients
ayant  des  formes  à  haut  risque  (PSADT  court,  Score  de
Gleason  élevé,  taux  de  PSA  ≥  0,7  ng/mL)  une  HT  associée
à  l’irradiation.

Post-irradiation
Après  RT  ou  curiethérapie,  chez  un  patient  en  bon  état  géné-
ral,  potentiellement  éligible  à  un  second  traitement  local,  il
importe  de  réaliser  un  bilan  qui  comprendra  un  TEP-choline,
puis,  si  celui-ci  ne  met  pas  en  évidence  de  lésion  à  distance
(ganglionnaire  ou  métastatique),  une  IRM  prostatique.

En  cas  de  suspicion  sur  l’imagerie  d’une  récidive  locale
isolée,  une  confirmation  histologique  est  requise.

Les  biopsies  pourront  être  réalisée  de  manière  aléatoire,
ou  bien  ciblée,  la  récidive  locale  après  irradiation  étant  par-
fois  focale.  Les  biopsies  doivent  être  réalisées  au  minimum
2  ans  après  l’irradiation.

Le  score  de  Gleason  post-irradiation  est  souvent  arti-
ficiellement  majoré  et  n’a  pas  réellement  de  valeur
pronostique.
Prostatectomie  de  rattrapage.  La  prostatectomie  de  rat-
trapage  est  la  technique  historique  de  référence  car  la  plus
ancienne  et  avec  un  recul  important.  Elle  expose  à  un  risque
de  morbidité  plus  important  qu’une  PT  sans  antécédent
d’irradiation.

La  sélection  des  patients  et  l’information  est  primor-
diale  :  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  préopé-
ratoire  <  10—15  ng/mL,  score  Gleason  biopsique  <  8,  cN0),
temps  de  doublement  du  PSA  >  12  mois  et  survenue  de  la
récidive  biologique  au  moins  2  ans  après  la  radiothérapie  ou
au  moins  3  ans  après  la  curiethérapie  et  absence  de  trouble
mictionnel  majeur  ou  de  trouble  de  la  continence.

La  survie  sans  récidive  biologique  de  la  PT  de  rattrapage
à  5  et  10  ans  varie  de  47—83  et  28—53  %  respectivement,  la
SS  et  SG  à  10  ans  de  70—83  %  et  54—89  %  respectivement.  Le
score  de  Gleason  et  la  valeur  du  PSA  avant  PT  de  rattrapage
sont  les  2  facteurs  prédictifs  les  plus  robustes  de  SS  et  SSRB
[274].

Le  taux  d’incontinence  urinaire  varie  de  21  à  91  %,  de
plaie  rectale  de  2  à  9  %  et  de  sténose  anastomotique  de  11  à
41  %.  Le  taux  de  complication  est  supérieur  en  cas  de  PT  de

rattrapage,  mais  avec  une  tendance  à  l’amélioration  dans
les  séries  contemporaines.
Curiethérapie  de  rattrapage.  La  curiethérapie  à  haut
débit  ou  à  bas  débit  est  réalisable  après  radiothérapie

s
(
s

à  un  traitement  de  1re intention.

xterne.  Les  données  publiées  sont  peu  nombreuses  et  le
lus  souvent  rétrospectives  avec  des  survies  sans  récidive
iologique  à  5  ans  de  40—75  %.  La  toxicité  potentielle  en
articulier  urinaire  (plus  de  10  %  de  toxicité  de  grade  3)
oit  être  présentée  au  patient.  Les  modalités  exactes  de
’implantation  et  des  contraintes  de  dose  ne  sont  pas  consen-
uelles  [275—278].
IFU  de  rattrapage.  Une  des  plus  importantes  série  de
90  patients  ayant  eu  un  échec  de  radiothérapie,  (50  %
’hormonothérapie  avant  l’HIFU),  rapporte  une  survie  spé-
ifique  et  sans  métastase  de  80  %  à  7  ans.  La  survie  sans
rogression  était  respectivement  à  5  ans  selon  le  groupe  à
isque  initial  de  45  %,  31  %  et  21  %.  Un  paramétrage  dédié
oit  être  utilisé  pour  diminuer  la  morbidité  [161,279].
ryothérapie  de  rattrapage.  La  survie  sans  récidive  bio-

ogique  à  5  ans  était  de  50  à  70  %  dans  les  différentes  études,
vec  une  probabilité  de  réponse  durable  dans  le  temps  chez
0  %  des  patients.  L’apport  de  la  technologie  de  troisième
énération  a  permis  l’amélioration  des  résultats  fonction-
els  : incontinence  (8—12  %),  rétention  et  obstruction
ous-vésicale  (4—7  %),  douleur  pelvienne,  fistule  urétro-
ectale  (1—3,4  %)  [280—282]. La  cryothérapie  de  rattrapage
st  indiquée  chez  les  patients  avec  peu  de  comorbidités,
ne  espérance  de  vie  >  10  ans,  une  maladie  localisée  avant
raitement,  un  PSA  <  10  ng/mL  et  un  temps  de  doublement
ent  à  la  récidive.  Peu  d’études  évaluent  ce  traitement.
ormonothérapie  de  rattrapage.  L’hormonothérapie  au
ontraire  des  autres  traitements  n’a  pas  un  objectif  de  cura-
ilité  mais  cherche  à  retarder  une  évolution  défavorable  de
a  maladie.  L’histoire  naturelle  des  récidives  biologiques  est
rès  variable  d’un  patient  à  l’autre.  En  particulier  après  chi-
urgie,  des  métastases  surviennent  en  moyenne  8  ans  après
a  récidive  biologique  et  les  survies  spécifiques  à  10  ans
épassent  habituellement  70  %.  Les  facteurs  pronostiques
ont  le  temps  de  doublement  du  PSA,  le  score  de  Gleason  et
’intervalle  entre  la  chirurgie  et  la  récidive.

En  l’absence  de  métastases  décelées,  le  bénéfice  d’une
ormonothérapie  précoce  n’est  pas  clairement  démontré.
’essai  TROG  03,06  [283]  comparait  une  hormonothérapie
mmédiate  à  une  instauration  retardée  chez  293  patients
n  récidive  biologique  après  traitement  local  ou  bien  non
ligible  à  un  traitement  local.  Il  semble  exister  un  béné-
ce  en  survie,  à la  limite  de  la  significativité  en  faveur
e  l’hormonothérapie  précoce  (à  5  ans,  86,4  %  vs  91,2  %,

 =  0,047),  cependant  la  différence  n’est  plus  significative
i  l’on  s’intéresse  uniquement  aux  patients  en  récidive
iologique.  Une  revue  de  la  littérature  conclue  que  le  béné-
ce  actuel  de  l’HT  précoce  dans  cette  situation  (RB  non
étastatique)  reste  incertain  et  ne  peut  être  recommandé

ystématiquement  [284].

Les  patients  bénéficiant  le  plus  de  l’HT  sont  ceux  pré-

entant  une  de  forte  suspicion  de  récidive  métastatique
envahissement  ganglionnaire,  envahissement  des  vésicules
éminales,  score  de  Gleason  ≥  8,  récidive  dans  l’année
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uivant  la  chirurgie,  PSADT  <  10  mois).  En  l’absence  de  méta-
tases,  une  hormonothérapie  pourra  être  proposée  chez  les
atients  ayant  un  temps  de  doublement  court  (≤  12  mois).

L’HT  peut  être  continue  ou  intermittente.  Un  essai
ontre  que  l’HT  intermittente  n’est  pas  inférieure  à  l’HT

ontinue  en  SG  et  SS  avec  un  avantage  retrouvé  dans  certains
omaines  de  qualité  de  vie  [198].

ost-HIFU
e  suivi  repose  sur  le  PSA  et  son  nadir.  Il  n’existe  pas  de  défi-
ition  absolue  de  la  récidive  biologique  après  HIFU.  Deux
éfinitions  sont  retrouvées  dans  la  littérature  :  nadir  + 2
Phoenix)  ou  nadir  +  1,2  (Stuttgart).  La  récidive  est  en  géné-
al  définie  par  plusieurs  critères  :  biologiques,  cliniques,
adiologiques  et  biopsiques.  La  place  de  l’IRM  est  à  préciser.
es  modalités  de  rattrapage  peuvent  être  un  retraitement
ar  HIFU  (qui  peut  être  considéré  comme  n’étant  pas  un
chec  de  traitement)  et  essentiellement  la  radiothérapie
plus  ou  moins  hormonothérapie),  la  prostatectomie  totale
lus  rarement  [162].

ost  cryothérapie
l  existe  plusieurs  définitions  de  la  récidive  biologique.  Une
pproche  semblable  à  l’HIFU  pour  évoquer  une  récidive
emble  logique.  Il  n’y  a  pas  de  consensus  sur  les  modalités
e  rattrapage.

ost  traitement  focal
a  conférence  internationale  de  consensus  de  2014  recom-
ande  la  pratique  de  biopsie  à  12  mois,  la  négativité

tant  un  critère  de  succès.  Il  n’y  a  pas  de  consensus  sur
’interprétation  des  variations  du  PSA  et  des  modifications
RM  [180].  La  prise  en  charge  des  récidives  n’est  pas  définie
t  aucune  recommandation  ne  peut  être  établie.

anglionnaire
raitement  local
ndications  —  Bilan.  Un  traitement  ciblé  de  la  réci-
ive  ganglionnaire  pelvienne  après  traitement  primaire  de
a  prostate  peut  s’envisager  chez  des  patients  en  bon  état
énéral  et  ayant  une  espérance  de  vie  suffisante.  L’examen
e  référence  pour  s’assurer  de  l’absence  de  localisations

 distance  est  actuellement  la  TEP  à  la  choline.  Dans  la
ituation  de  récidive  biologique  après  chirurgie,  le  TEP  à  la
holine  offre  une  sensibilité  et  une  spécificité  variant  40  %  à
5  %,  et  de  90  %  à  100  %,  respectivement  [7].  Aucune  étude
rospective  n’est  pour  l’instant  publiée  sur  l’intérêt  oncolo-
ique  de  ce  traitement  ciblé  de  la  récidive  (niveau  de  preuve
).  Une  revue  systématique  récente  de  la  littérature  a  iden-
ifié  20  séries  rétrospectives,  incluant  plus  de  700  patients
u  total,  évaluant  le  curage  de  rattrapage  (12  études)  et
a  radiothérapie  pelvienne  (8  études)  [285].  La  toxicité  de
es  traitements  est  acceptable  et  le  taux  de  complications
aible.
adiothérapie  pelvienne.  Le  type  de  radiothérapie  pel-
ienne  varie  selon  les  études  (conformationnelle,  IMRT,
téréotaxique),  ainsi  que  les  régimes  de  fractionnement.  Les
ires  ganglionnaires  suspectes  sont  traitées  et  une  irradia-
ion  pelvienne  complète  est  associée  dans  la  majorité  des

as  à  une  dose  moindre.  Une  irradiation  prostatique  conco-
itante  est  parfois  associée.  Le  taux  de  réponse  PSA  varie
e  13  %  à  75  %  selon  les  études  [285].  Peu  de  récidives  dans
e  champ  d’irradiation  sont  rapportées.  Le  suivi  médian  est

a
p
(
t
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e  2  ans  environ.  La  survie  spécifique  à  3  ans  est  de  93  %
285].
urage  de  rattrapage.  Le  curage  ne  doit  pas  être  limité
ux  données  de  l’imagerie  car  d’autres  ganglions  pelviens,
e  fixant  pas  au  TEP,  sont  positifs  dans  un  tiers  des  cas.
l  doit  emporter  les  aires  iliaques,  communes,  internes  et
xternes.  Il  est  élargi  en  cas  d’adénopathies  pré-sacrées.
’extension  au  rétropéritoine,  au-dessus  de  la  bifurcation
liaque  est  discutée  en  raison  de  l’augmentation  potentielle
e  la  morbidité.  Les  séries  rapportent  en  moyenne  6  gan-
lions  positifs  (1—10)  sur  un  total  moyen  de  20  ganglions
etirés.  Les  taux  de  réponse  PSA  complète  (PSA  < 0,2  ng/mL

 2  mois)  varient  de  13  à  73  %,  avec  une  survie  sans  progres-
ion  biologique  à  5  ans  inférieur  à  25  %.  La  survie  spécifique

 8  ans  (plus  long  suivi  rapporté)  est  estimée  à  81  %  [286].
ésultats  oncologiques.  Au  total,  après  traitement  ciblé
e  la  récidive  ganglionnaire  (chirurgie  ou  radiothérapie),  la
urvie  sans  récidive  est  de  50  %  environ,  après  un  suivi  à
oyen  terme.  Ce  traitement  peut  permettre  de  retarder  le

ecours  à  l’HT  (niveau  de  preuve  4)  [285].  Aucune  donnée  de
énéfice  en  termes  de  survie  globale  ou  spécifique  n’est  pour
’instant  disponible.  Environ  deux  tiers  des  patients  rece-
aient  de  façon  concomitante  une  HT  adjuvante,  conduisant

 une  surestimation  du  bénéfice  oncologique  du  traite-
ent  ciblé  de  la  récidive.  La  grande  hétérogénéité  des

tudes  en  termes  de  critères  de  jugement,  de  sélection
es  patients,  de  définition  de  la  progression  et  de  traite-
ents  adjuvants,  ainsi  que  l’absence  d’études  prospectives

vec  suivi  à long  terme  limitent  pour  l’instant  le  niveau  de
reuve  d’une  telle  attitude.  Les  meilleurs  résultats  onco-
ogiques  sont  atteints  parmi  les  patients  ayant  une  réponse
SA  complète,  un  faible  nombre  de  ganglions  métastatiques,
’absence  d’atteinte  ganglionnaire  extrapelvienne  et  un  PSA
ré-curage  <  4  ng/mL  (niveau  de  preuve  4).  Le  bénéfice  de
a  combinaison  curage  et  RT  pelvienne  a  été  suggéré  par
ischke  et  al.,  montrant  un  taux  de  survie  sans  récidive  à

 ans  amélioré  (26  à  71  %)  [287].
Des  études  prospectives  contrôlées,  françaises  et  euro-

éennes  sont  ouvertes  ou  en  cours  d’ouverture  et
ermettront  de  définir  au  mieux  cette  stratégie  de  traite-
ent  ciblé  ganglionnaire  (étude  GETUG  P07—OLIGOPELVIS,

tude  européenne  TOREN).

raitement  général
a  suppression  androgénique  constitue  le  traitement
alliatif  de  référence,  en  se  basant  sur  les  études
’hormonothérapie  en  cas  de  récidive  biologique  et  en  cas
e  maladie  métastatique.  Cependant,  aucune  étude  spéci-
que  dans  cette  situation  de  récidive  ganglionnaire  isolée
’est  publiée.  La  suppression  androgénique  est  à  envisager
n  cas  de  non  indication  à  un  traitement  ciblé  de  la  réci-
ive  ganglionnaire.  Le  moment  de  mise  en  route  rejoint  les
ndications  de  traitement  de  la  maladie  pauci-métastatique.

aladie métastatique

aladie oligo-métastatique
es  progrès  de  l’imagerie  ont  permis  de  définir  une  entité

ppelée  « maladie  oligo-métastatique  », caractérisée  par  la
résence  de  moins  de  3  ou  5  métastases  selon  les  auteurs
Tableau  40).  Cette  description  clinique  serait  la  traduc-
ion  d’une  situation  biologique  particulière,  où  les  cellules
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Tableau  40  Recommandations  au  stade  métastatique
hormono-naïf.

t
r
c
d
t

c
l
s
r
s
s
p

d
o
e

S
E
(
d
s
d

[
l
(
é
t
d
é
s
l
p
fi
p
d
d
n
d
n
l
à

R
D
à
D
d
a
s
r
d
à

s

tumorales  n’auraient  acquis  qu’une  partie  des  gènes  de  dis-
sémination  [288].

Plusieurs  situations  cliniques  peuvent  être  observées  :
maladie  oligo-métastatiques  d’emblée  ou  après  traite-
ment  local  (oligo-récidive),  ou  en  cours  d’hormonothérapie
(oligo-progression).  Le  potentiel  évolutif  de  ces  différentes
situations  cliniques  n’est  probablement  pas  identique.
La  prise  en  charge  de  ces  maladies  oligo-métastatiques
inclue  celle  de  la  tumeur  primitive  (en  cas  de  maladie
oligo-métastatique  d’emblée),  le  traitement  local  des  méta-
stases  et  le  traitement  systémique  associé.  En  particulier,  le

p
n
s
d

S117

raitement  local  des  métastases  peut  reposer  sur  la  chi-
urgie,  la  radiothérapie,  en  particulier  stéréotaxique,  la
ryotherapie  ou  la  radio-fréquence.  De  nombreux  essais  ont
ébuté  pour  évaluer  les  différentes  approches  thérapeu-
iques.

L’étude  STOMP  [289]  a  comparé  (phase  II  randomisée)
hez  62  patients  en  récidive  biologique  après  traitement
ocal  et  présentant  une  maladie  oligo-métastatique,  une
imple  surveillance  ou  un  traitement  des  métastases  (RT  sté-
éotaxique  : 25  ;  chirurgie  : 6).  Avec  un  suivi  de  3  ans,  la
urvie  sans  hormonothérapie  a  été  de  13  mois  dans  le  bras
urveillance  contre  21  mois  dans  le  bras  traité  (HR  : 0,6  ;

 =  0,11),  sans  différence  en  survie  spécifique  ou  globale.
Ces  données  sont  encore  trop  préliminaires  pour  émettre

es  recommandations  sur  la  prise  en  charge  des  patients
ligo-métastatiques.  Ils  doivent  être  discuté  au  cas  par  cas
n  RCP.

tade métastatique hormono-naïf
n  cas  de  forte  masse  tumorale  ou  de  facteurs  de  risque
Gleason  ≥  8,  métastases  viscérales),  le  traitement  stan-
ard  repose  sur  une  suppression  androgénique  associée
oit  à  une  chimiothérapie  par  docétaxel  soit  à  l’acétate
’abiratérone.

Le  bénéfice  en  survie  globale  dans  l’essai  LATITUDE
290]  est  strictement  comparable  à  celui  rapporté  dans
’étude  CHAARTED  [223]  dans  une  population  identique
les  médianes  de  survie  des  groupes  témoins  des  deux
tudes  sont  elles  aussi  comparables).  Les  deux  modalités
hérapeutiques  sont  très  différentes  par  le  mode
’administration  et  la  toxicité.  L’étude  STAMPEDE
valuant  l’abiratérone  montre  que  le  bénéfice  en
urvie  globale  concerne  l’ensemble  de  la  popu-
ation  des  cancers  de  la  prostate  hormono-naïfs
résentant  des  métastases,  sans  restriction.  Le  béné-
ce  en  survie  globale  associée  à  une  bonne  tolérance,
ositionne  la  combinaison  d’une  castration  et  de  l’acétate
’abiratérone  comme  une  nouvelle  option  dans  les  cancers
e  la  prostate  d’emblée  métastatiques.  Il  reste  à  mieux  défi-
ir  les  indications  respectives  du  docétaxel  et  de  l’acétate
’abiratérone  dans  les  cancers  métastatiques  hormono-
aïfs  en  association  avec  la  castration.  L’intérêt  d’associer
a  castration,  le  docétaxel  et  l’acétate  d’abiratérone  reste

 démontrer  (essai  PEACE  1  du  GETUG/AFU).

ésistance à la castration (CPRC)
éfinition  : patients  non  métastatiques  résistants

 la castration  (CPRC  M0)
eux  études  SPARTAN  et  PROSPER  ont  montré  le  bénéfice
’associer  un  traitement  par  inhibiteur  des  récepteurs  aux
ndrogènes  au  blocage  androgénique  simple  en  matière  de
urvie  sans  métastase  pour  les  patients  en  situation  de
ésistance  à  la  castration  non  métastatique  à  haut  risque
éfini  par  un  temps  de  doublement  du  PSA  inférieur  ou  égal

 10  mois  (Tableau  41).
L’étude  SPARTAN  [222], étude  de  phase  III  randomi-

ée,  avec  1207  patients  inclus,  a  montré  un  bénéfice

our  l’association  traitement  par  suppression  androgé-
ique  +  apalutamide  par  rapport  au  blocage  androgénique
imple.  Le  gain  de  survie  sans  métastase  a  été  de  24  mois
ans  le  bras  apalutamide.
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Tableau  41  Recommandations  sur  la  définition  du
CPRC.

Taux  de  testostéronémie  de  castration  <  50  ng/dL  ou
1,7  nmol/L

Progression  biochimique  :  trois  augmentations  de  PSA
résultant  en  deux  augmentations  de  50  %  au-dessus
du  Nadir  avec  un  PSA  >  2  ng/mL
ou
Progression  radiographique  définie  par  l’apparition
d’au  moins  deux  nouvelles  lésions  à  la
scintigraphie  osseuse  ou  progression  d’une  lésion
mesurable  selon  les  critères  RECIST  (Response
Evaluation  Criteria  in  Solid  Tumours  [291])
Une  progression  symptomatique  seule  apparaît
équivoque  et  n’est  pas  suffisante
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Tableau  42  Recommandations  dans  le  CPRCm.
L’étude  PROSPER  [292],  étude  de  phase  III  randomi-
ée,  avec  1401  patients  inclus,  a  montré  un  bénéfice
our  l’association  traitement  par  suppression  androgé-
ique  +  enzalutamide  par  rapport  au  blocage  androgénique
imple.  Le  gain  de  survie  sans  métastase  a  été  de  21,9  mois
ans  le  bras  enzalutamide.

atients  métastatiques  résistants  à  la  castration
CPRCm)
omment évaluer  la  réponse  au  traitement  du  CPRCm
’évaluation  du  traitement  dans  le  CPRCm.  Dans  les
ssais  thérapeutiques  les  deux  critères  de  jugement  utilisés
ont  la  survie  sans  progression  radiographique  et  la  survie
lobale  qui  reste  le  « gold  standard  » (Tableau  42).  Une  quan-
ification  précise  de  l’effet  thérapeutique  sur  les  métastases
sseuses  est  difficile  et  rarement  utilisée  en  pratique.

L’amélioration  de  la  qualité  de  vie  et  de  la  survie  sans
rogression  radiographique  est  utilisée  en  pratique.
e  PSA  comme  marqueur  de  réponse.  Il  n’existe  aucun
onsensus  sur  l’importance  et  la  durée  de  la  baisse  du  PSA.
ans  les  essais  d’immunothérapies  évaluant  le  sipuleucel-

 et  le  vaccin  TRICOM  PROSTVAC,  il  a  été  retrouvé  un
énéfice  en  survie  globale  sans  modification  du  PSA  posant
e  problème  de  l’intérêt  du  dosage  du  PSA  en  dehors  des
ormonothérapies  et  des  cytotoxiques.  Néanmoins  il  a  été
ontré  qu’une  baisse  du  PSA  >  30  %  dans  l’étude  TAX  327
docétaxel)  et  également  dans  l’étude  AFFIRM  (enzaluta-
ide)  était  un  facteur  prédictif  (« surrogate  marker  ») de

urvie.
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Tableau  43  État  de  santé  du  sujet  âgé.

État  de  santé  Traitement  à  discuter
Bon  état  général  Traitement  standard
Vulnérable  Traitement  standard  si  la

vulnérabilité  réversible
Traitement  adapté  si
vulnérabilité  non  réversible

Fragile  Traitement  adapté
État  général  médiocre Traitement  palliatif
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Première  ligne  de  traitement
Aucune  recommandation,  clairement  établie,  ne  peut  être
faite  entre  une  hormonothérapie  de  2e génération  et  une
chimiothérapie  en  l’absence  de  facteurs  prédictifs  validés
d’efficacité.

Parmi  les  critères  qui  vont  orienter  les  choix,  il  faut
considérer  un  certain  nombre  de  facteurs  comme  le  sta-
tut  de  performance  et  l’âge,  la  présence  de  métastases
viscérales,  le  caractère  symptomatique  ou  pas  des  méta-
stases,  le  caractère  très  indifférencié  neuro-endocrine  de
la  tumeur,  la  durée  de  la  réponse  à  l’hormonothérapie  ini-
tiale  (l’hormono-sensibilité),  l’utilisation  du  docétaxel  à la
phase  hormononaïve.

Chez  les  patients  peu  ou  pas  symptomatiques,  sans  méta-
stase  viscérale,  une  nouvelle  hormonothérapie  est  indiquée.
Au  contraire,  en  cas  de  tumeur  indifférenciée  (en  parti-
culier  en  différenciation  neuro-endocrine)  de  métastases
viscérales  ou  osseuses  très  symptomatiques,  d’un  échap-
pement  rapide  après  hormonothérapie  initiale  (inférieur  à
un  an)  une  chimiothérapie  sera  privilégiée  chez  les  patients
susceptibles  de  la  recevoir.

Deuxième  ligne  de  traitement
Pour  le  traitement  de  deuxième  ligne,  il  faudra  tenir  compte
des  résistances  croisées  entre  abiratérone  et  enzalutamide
et  privilégier  une  chimiothérapie  si  la  1re ligne  de  traitement
était  une  HT  de  2e génération.  On  prendra  en  compte  l’état
général  et  l’âge  du  patient.

En  cas  de  métastases  osseuses  exclusives  (ou  prédomi-
nantes),  le  radium-223  pourrait  être  utilisé  si  celui-ci  était
disponible.  Actuellement  l’étude  des  variants  d’épissage
(AR-V7)  dans  les  cellules  tumorales  circulantes  pour  pré-
dire  une  résistance  à  une  nouvelle  hormonothérapie  reste
du  domaine  de  la  recherche  et  n’a  pas  d’applications  pra-
tiques.

Médicaments  ciblant  l’os
Dans  les  cancers  de  prostate  résistant  à  la  castration
avec  métastases  osseuses,  il  est  recommandé  de  pré-
venir  l’apparition  de  complications  osseuses  liées  aux
métastases  osseuses  par  la  prescription  d’un  traitement
antirésorptif.  Le  dénosumab  est  supérieur  à  l’acide  zolé-
dronique  dans  cette  indication.  Le  traitement  sera  initié
au  diagnostic  de  CPRCm  pour  une  durée  de  24  mois  mini-
mum.

Cancer de la  prostate du sujet âgé
Les  patients  âgés  ont  des  spécificités  qui  nécessitent  une
approche  particulière  (Tableau  43)  [293].

Il  est  nécessaire  de  dépister  une  altération  de  l’état  de
santé  à  l’aide  du  questionnaire  G8  (Annexe  1)  [294]. Une
uspicion  clinique  ou  un  score  G8  <  14  doit  conduire  à  une
valuation  spécialisée  de  l’état  de  santé  du  patient  par  un
édecin  gériatre  qui  est  informé  du  projet  thérapeutique

nvisagé.  Cette  évaluation  permet  de  classer  le  patient  en
uatre  catégories  en  fonction  de  son  état  de  santé  et  après
entative  d’amélioration  de  celui-ci,  chaque  catégorie  gui-
ant  le  choix  thérapeutique.

nnexe 1. Questionnaire G8.

Question  Points

Le  patient  présente-t-il  une
perte  d’appétit  ?
A-t-il  mangé  moins  ces
3  derniers  mois  par
manque  d’appétit,
problèmes  digestifs,
difficultés  de  mastication
ou  de  déglutition  ?

0  :  anorexie  sévère
1 :  anorexie  modérée
2 :  pas  d’anorexie

Perte  récente  de  poids
(<  3  mois)

0 :  perte  de  poids  >  3  kilos
1  :  ne  sait  pas
2  :  perte  de  poids
entre  1  et  3  kilos
3 :  pas  de  perte  de  poids

Motricité  0  :  du  lit  au  fauteuil
1 :  autonome  à  l’intérieur
2  :  sort  du  domicile

Problèmes
neuropsychologiques

0  :  démence  ou
dépression  sévère
1  :  démence  ou
dépression  modérée

Indice  de  masse  corporelle  0  :  IMC  <  19
1 :  IMC  =  19  à  IMC  <  21
2  :  IMC  =  21  à  IMC  <  23
3  :  IMC  =  23  et  >  23

Prend  plus  de  3  médicaments  0  :  oui
1 :  non

Le  patient  se  sent-il  en
meilleure  ou  moins  bonne
santé  que  la  plupart  des
personnes  de  son  âge

0  :  moins  bonne
0,5  : ne  sait  pas
1 :  aussi  bonne
2  :  meilleure

Âge  0  :  >  85
1  :  80—85

2 :  <  80

Score
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