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O cancer de la prostate a faible risque

F Le cancer de la prostate a faible risque correspond aux critéres tumoraux suivants :

. Stade clinique Tlc ou T2a
. et PSA < 10ng/ml

. et score de Gleason biopsique < 6.

F Un seuil minimal d'espérance de vie de 10 ans est retenu pour proposer un traitement a visée
curative pour un cancer localisé de la prostate.

PSA £ 10 ng/ml
et Ticou T2a
et Gleason =6

¥
< Espérance de vie > 10 ans 7 >
O

1

Non

v

Pas de standard.

Prise en charge selon :
Age, exlension umorale locake,
facteurs de morbidité, contre-
indications, préférence du patient

1
v
Traitement & visée curative :®
- Prostatectomie totale
- Radiothérapie externa

= Curiethérapie
= HIFU {en évaluation)

Surveillance active

I La notion de surveillance active est récente et en évaluation. Elle repose sur I'hypothése de
formes "latentes"” du cancer localisé de la prostate, non ou tres lentement évolutives, pouvant ne

pas s'exprimer cliniqguement du vivant du patient.

Un programme de surveillance active a 2 objectifs :
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[Enhec thérapeutique]
[ Aprés prostatectomie ] [Apras RTE/curiethérapia ]
|

— L - ¥
Recidive locale Récidive a distance
* Augmentation PSA = 2 ans « Augmentation précoce PSA
+ Temps doublement PSA > 1an « Temps doublement PSA < B moiz
- IIl|||IE|I;|"!3ItE PSA = ﬂ.?a I'Ig.lll'l"llllal'l « Yélocité PSA = ﬂ,?ﬁ ng.’ml.’an
* pT3a, R1, absence grade 4 « pT3b, ph+, grade 4 ou 5 majaritaire

majoritaire

v
-
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K Hormono-résistance et hormono-indépendance

Hormono-indépendance

I Le cancer de la prostate hormono-indépendant est caractérisé par une reprise évolutive
biologique et/ou clinique du cancer malgré une castration efficace.

@
Bloc androgénique complet

v

Efficacité du retrait des
anti-androgénes ?

MNon Oui
1. Hormonothérapie de 2éme ligne :
- Bicalutamide a forte dose : 150 & 200 mgij e |

- diethylstilbesirol & fable dose (1 mg)
2. Essals clinigues

Hormono-résistance
Définitions

I Les cancers de la prostate hormono-résistants (HRPC) sont réfractaires a toute forme
d'hormonothérapie. Le cancer androgéno-indépendant peut rester en partie hormono-sensible et

bénéficier de manipulations hormonales.
Critéeres permettant de définir I'hormono-résistance

1. Testostéronémie a des taux de castration

2. Trois augmentations du PSA a au moins 2 semaines d'intervalle, dont 2 a plus de 50% au
dessus du Nadir

3. Retrait de I'anti-androgéne depuis au moins 4 semaines (6 pour le bicalutamide) 24
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DHormonothérapie et chimiothérapie
Traitements hormonaux

Anti-androgénes non stéroidiens
* flutamide : Eulexine®, Prostadirex®
* nilutamide : Anandron®

* bicalutamide : Casodex®

Anti-androgénes stéroidiens

* acétate de cyprotérone : Androcur®

Analogues de la LH-RH
* Gosérélin mensuel ou trimestriel : Zoladex®
* Leuproréline mensuel ou trimestriel ou semestriel: Eligard® Enantone®

* Triptoréline mensuel ou trimestriel : Décapeptyl® Gonapeptyl®

Bilan biologique phospho-calcique

Clichés radiographiques centrés et ostéodensitométrie en cas de facteurs de risques (ATCD de
fracture, sous-poids, alcoolo-tabagismes, corticithérapie prolongée, ATCD familial d'ostéoporose)

Traitement préventif par biphosphonates et vitamine D en fonction du bilan et de la densité
osseuse

Chimiothérapie

Chez les patients avec cancer hormono-résistant, symptomatiques ou non, candidats a la
chimiothérapie, le traitement standard de 1lére ligne comporte une mono-chimiothérapie par
docetaxel (Taxotére®) a la dose de 75 mg/m? tous les 21 jours associé & 10mg/j de predisone.
Les résultats sont d'autant meilleurs que la prise en charge est précoce et le PSA bas en cas de
tumeur sécrétante (TAX 327). 10 cycles sont recommandés.

L'association avec I'estramustine est a discuter chez les patients sans risque cardio-vaggulaire.
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Chez les patients agés (age> 68 ans) et fragiles, I'administration du docetaxel (Taxotere®) peut

&tre hebdomadaire selon le schéma suivant : 30mg/m?2 a J1, J8 et J15 ; J1 = J29. (TAX 327)

D'autres chimiothérapies ont potentiellement une actvivté en 2éme ligne
Ex : vinorelbine, 5FU, platine...

Néanmoins les traitements dans le cadre d'essais contrdlés doivent étre préconisés lores de staffs
oncologiques ou RCP.
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O surveillance
Abstention surveillance

PSA total semestriel pendant 4 ans, puis annuel.

Surveillance active

PSA tous les 3 & 6 mois couplé au TR.
Bilan local par biopsies a un an puis tous les 2-3 ans.

Apreés prostatectomie totale

| Examens ” Rythme

Interrogatoire avec recherche de symptéomes Premier dosage PSA avant 3 mois apres
urinaires, douleurs osseuses... la prostatectomie,
= Examen clinique avec toucher rectal l# puis tous les six mois pendant 3 ans (en
= PSA total cas de normalité des examens)
= Evaluation des séquelles (urinaires, rectales, l# puis tous les ans pendant 10 a 15 ans
sexuelles) (voire plus en fonction de I'age)

En cas de PSA détectable 2 mois apres l'intervention (> 0,1 ng/ml) : demander avis lors d'une
réunion de concertation pluridisciplinaire pour éventuelle radiothérapie externe adjuvante.

Si le PSA s'éleve aprés avoir été indétectable, élévation confirmée par 2 dosages rapprochés
I'avis d'une RCP est préconisé. Un seuil du PSA>0,2ng/ml est actuellement retenu pour définir

I'échec biologique.

Le délai de la récidive et la vitesse d'élévation définie par le temps de doublement du PSA ont

une valeur pronostique importante.

Examens complémentaires
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Apreés radiothérapie externe

Le traitement par radiothérapie externe est complété ou non d'une hormonothérapie
néo-adjuvante ou adjuvante.

Examens ” Rythme
Interrogatoire avec recherche de symptémes Dosage sérique tous les six mois
urinaires, douleurs osseuses... pendant 3 ans

= Examen clinique avec toucher rectal
= PSA total

l# puis tous les ans pendant au moins 10
ans
= Evaluation des séquelles (urinaires, rectales,

isexuelles)

On définit la rechute par une élévation du PSA a nadir + 2ng/ml
En I'absence d'hormonothérapie, le nadir est obtenu en moyenne entre 6 et 18 mois apres la fin de

I'irradiation, I'obtention du nadir peut étre tardive(>36 mois).

Le délai de la récidive et la vitesse d'élévation définie par le temps de doublement du PSA ont
une valeur pronostique importante.

Examens complémentaires

Aprés curiethérapie exclusive

| Examens ” Rythme

Interrogatoire avec recherche de symptémes Interrogatoire avec recherche de
urinaires, douleurs osseuses...

symptomes urinaires a 1, 2 et 3 mois

= Examen clinique avec toucher rectal l# Tous les examens tous les six mois

= PSA total pendant 5 ans
= Evaluation des séquelles (urinaires, rectales, I+ puis tous les ans apreés 5 ans (en cas de
sexuelles)

normalité des examens)

On définit la rechute par une élévation du PSA a nadir + 2ng/ml
(En I'absence d'hormonothérapie, le nadir est obtenu en moyenne entre 1 et 3 ans aprés la fin de
I'irradiation).

Un PSA nadir < 0,5 ng/ml est corrélé a une meilleure probabilité de survie.

Examens complémentaires

Examens complémentaires

Les examens complémentaires (scintigraphie osseuse, scanner abdominopelvien) ne sont
indiqués qu'en cas de symptdmes ou de signes suspects (douleurs osseuses, oedemes des
membres inférieurs).

En cas de réapparition de symptdmes urinaires, demander un avis urologique.
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O Essais thérapeutiques
Cancers localisés de risque intermédiaire

GETUG 14 (élécharger le fichier GETUG 14 au format PDF sur le site de I'INCa)

Essai GETUG 14 : Essai de phase 3 randomisée comparant 2 schémas thérapeutiques, une
hormonothérapie préalable et concomitante a une radiothérapie ou radiothérapie conformationnelle

exclusive, chez des patients de moins de 77 ans ayant un cancer de la prostate.

Homme d'age < 77 ans.

Cancer de prostate prouvé histologiqguement.

PSA < 30 ng/mL pour une normale a 4 ng/mL.

Stade clinique T2a a T3a inclus, ou T1b-T1c si PSA = 10 ng/mL pour une normale a 4 ng/mL ou
T1b-T1c si score de Gleason = 7.

Absence de métastases (radiographie thoracique et scintigraphie osseuse normales).

Absence d'envahissement ganglionnaire, NO ou N- (curage si risque = 10% selon Partin).

Indice de Performance < 1 (OMS).

Espérance de vie > 10 ans.

Consentement éclairé signé.

Etablissement participant :
- Centre Alexis Vautrin

Av de Bourgogne

54500 Vandoeuvre les Nancy
Tél standard : 03.83.59.84.00.

Cancers prostatiques métastatiques
GETUG 15 (télécharger le fichier GETUG 15 au format PDF sur le site de I'INCa)

Essai GETUG 15 : Essai de phase 3 randomisé comparant une hormonothérapie avec ou sans
association a une chimiothérapie par docétaxel chez des patients ayant un cancer de la prostate

métastatique.
30
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Homme d'age = 18 ans.

Adénocarcinome prostatique prouvé histologiquement.

Maladie métastatique mesurable ou évaluable.

Absence de chimiothérapie antérieure pour le cancer de prostate métastatique.

Une chimiothérapie en situation adjuvante, néoadjuvante ou pour une augmentation de PSA est
acceptée si elle est terminée depuis plus d'un an, avec la preuve d'absence d'évolution sur les PSA
et ou d'apparition des métastases depuis plus d'un an.

Une hormonothérapie adjuvante ou néoadjuvante ou pour une augmentation des PSA est
acceptée si elle est terminée depuis plus d'un an, avec la preuve d'absence d'évolution sur les PSA
et ou d'apparition des métastases depuis plus d'un an.

Une hormonothérapie peut avoir été débutée pour la maladie métastatique mais ne doit pas avoir
été administrée depuis plus de 2 mois lors de l'inclusion dans I'essai.

Toute radiothérapie sur les sites métastatiques doit étre terminée au moment de l'inclusion dans
I'essai.

Indice de Performance < 2 (OMS).

Espérance de vie = 3 mois.

Données hématologiques : leucocytes = 2000 /mm3, polynucléaires neutrophiles = 1000 /mm3,
plaquettes = 100000 /mm3.

Tests biologiques hépatiques : bilirubine et transaminases < 1,5 x LNS (2,5 x LNS en cas de
métastases hépatiques).

Fonction rénale : créatinine sérique < 150 umol/L.

Consentement éclairé signé.

Etablissement participant :
- Centre Alexis Vautrin

Av de Bourgogne

54500 Vandoeuvre les Nancy
Tél standard : 03.83.59.84.00.

Rechute biologique de cancer de prostate traité
chirurgicalement

GETUG 16 (télécharger le fichier GETUG 16 au format PDF sur le site de I'INCa)

Essai GETUG 16 : Essai de phase 3 randomisé comparant I'efficacité d'une hormonothérapie
concomitante a une radiothérapie seule, dans le traitement des rechutes biologiques, chez des

patients opérés d'un adénocarcinome de la prostate.

Homme d'age = 18 ans.

Adénocarcinome de la prostate localisé (pT2, pT3, ou pT4 par atteinte du col vésical) traité par
chirurgie exclusive.

pPNO ou pNx (curage ganglionnaire au moment de la prostatectomie négatif ou absence de curage
ganglionnaire).

Absence de signe clinique de maladie évolutive.

Taux de PSA < 0,1 ng/mL apreés la prostatectomie.

Augmentation du taux de PSA avant l'inclusion authentifiée sur trois dosages successifs, effectués
dans le méme laboratoire, & deux mois d'intervalle minimum.

Taux de PSA = 0,2 et < 2 ng/mL a la date d'inclusion.

Délai de 6 mois minimum entre la chirurgie et la récidive biologique.

Indice de Performance < 1 (OMS).

Espérance de vie = 10 ans.

Consentement éclairé signé.
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Etablissements participants :
- Centre Alexis Vautrin

Av de Bourgogne

54500 Vandoeuvre les Nancy
Tél standard : 03.83.59.84.00

Cancers de la prostate pT3R1 pNO ou pNx de risque
intermédiaire

GETUG 17 (télécharger le fichier GETUG 17 au format PDF sur le site du GETUG)

Essai GETUG 17 : Etude randomisée multicentriqgue comparant une radiothérapie adjuvante
immeédiate associée a une hormonothérapie courte par analogue de la LH-RH VS une radiothérapie
différée a la rechute biologique associée a une hormonothérapie courte par analogue de la LH-RH

chez les patients opérés d'un cancer de la prostate pT3 R1 pNO ou pNx de risque intermédiaire.

Les patients doivent avoir été traités par chirurgie exclusive pour un adénocarcinome prostatique
pT3 R1 pNO ou Nx.

Espérance de vie > ou = 10 ans.

ECOG =0 ou 1.

Les patients ayant eu un cancer invasif en réponse compléte depuis plus de 5 ans
sont éligibles.

Information du patient et consentement éclairé signé.

Etablissements participants :
- Centre Alexis Vautrin

Av de Bourgogne

54500 Vandoeuvre les Nancy
Tél standard : 03.83.59.84.00.

- Polyclinique de Gentilly
Rue Marie Marvingt
54000 Nancy

Tél : 03.83.93.50.05.

Cancers de la prostate du groupe défavorable

GETUG-AFU 18 (télécharger le fichier GETUG 18 au format PDF sur le site de la FNCLCC)

Etude de phase Il comparant une irradiation a la dose de 80 Gy a une
irradiation de 70 Gy dans les cancers de prostate du groupe défavorable en association avec une

hormonothérapie longue.

Adénocarcinome de la prostate prouvé histologiquement,
Adénocarcinome du groupe défavorable défini par au moins un des facteurs suivants:
- un stade clinique T3 ou T4
- un score de Gleason = 8
- un taux de PSA sérique = 20 ng/ml et < 100 ng/ml
Patient pNO en cas de curage ganglionnaire réalisé avant la mise sous hormonothérapie,
Absence d’adénopathie pelvienne > 15 mm sur le scanner ou I'IRM,
Absence de métastase osseuse,
Traitement hormonal débutant au plus tard le jour de la radiothérapie et au maximum 6 mois

avant l'irradiation,
32
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Absence de radiothérapie pelvienne préalable,

Absence de traitement chirurgical du cancer de prostate sauf une résection trans-urétrale réalisée
dans les 3 ou 4 mois minimum,

18 ans < Age < 80 ans,

Performance status ECOG <1,

Espérance de vie > 5 ans,

Affiliation a un régime de sécurité sociale,

Patient ayant recu lI'information et ayant signé un consentement éclairé.

Caopyight, Chroodor 2009
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O Grille des niveaux de preuve
I Revue systématique d'études contrbélées randomisées
Il Au moins une étude controlée randomisée de bonne qualité
I11-1 Essais prospectifs contrélés, de qualité, non randomisés

I11-2 Etudes de cohortes ou de cas-témoins de méthodologie satisfaisante provenant
de plus d'un centre

I11-3 Etudes de patients consécutifs avec ou sans intervention. Egalement des résultats
spectaculaires d'études non contrdlés (type pénicilline en 1940)

IV-1 Etudes descrptives rétrospectives comprenant cas cliniques, séries de cas et

études transversales

IV-2 Recommandations publiées d'experts reconnus, organisations savantes

IV-3 Consensus de groupes de travail non reconnus formellement par des

institutions reconnues

N/A Non applicable. Il n'est pas possible d'attribuer un niveau de preuve.
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