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INTRODUCTION

Utilisation du document

Le document est divisé en trois parties principales. D'abord, des algorithmes
décisionnels sont présentés. Ensuite, les principales recommandations sont
rapportées par thématique. Enfin, le lecteur trouvera dans la troisieme et
derniere section un résumé plus détaillé des principales données probantes
(disponibles en date du 4 mars 2015) et des éléments de discussion qui ont
mené au consensus soutenant les algorithmes et les recommandations
formulées. Cette section permettra au lecteur d'évaluer la qualité et la force
des données probantes appuyant les recommandations. Des liens cliquables
sont présents dans l'ensemble du document et ils permettent de faire le
pont entre chacune des sections. Ainsi, a partir d'une thématique dans un
algorithme, il est possible de naviguer rapidement vers les recommandations
et les données probantes sous-jacentes.

Les recommandations proposées dans ce document sont modulées
par les meilleures données probantes disponibles et elles ne prennent
pas en considération les aspects se rapportant aux retombées sur le
systéme de santé (économiques et organisationnelles).

Code de couleur
Pathologie

Evaluation par techniques d'imagerie et autres modalités cliniques
(examen physique, symptomes, laboratoire d'hématologie) de
la stadification initiale, du suivi et de I‘évaluation des réponses aux
traitements ou de la progression post-traitement.

Surveillance

Chirurgie et autres interventions de nature chirurgicale

Traitement systémique : chimiothérapie adjuvante, hormonothérapie,
thérapie ciblée etc., tant adjuvante que palliative

Radiothérapie

Soins de soutien

Autres types d'intervention ne correspondant pas aux domaines

précédents

Interventions multimodales



INTRODUCTION

Objectifs du projet

Conformément a sa mission de promotion de la communication et de la
coopération entre les différents professionnels pratiquant en oncologie au
Québec, le Groupe détude en oncologie du Québec (GEOQ) a entrepris
au printemps 2014 des travaux concernant |élaboration dalgorithmes
d'investigation, de traitement et de suivi pour le cancer de la prostate, qui
devaient refléter a la fois la pratique du Québec et les meilleures données
probantes disponibles. Le GEOQ s'est étroitement associé au Comité de
I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) de [lInstitut national
d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) pour I'élaboration de ce
guide. Les travaux ont été réalisés avec le soutien de la Direction québécoise
de cancérologie (DQC) du ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS).

Méthodologie

Un comité organisateur a été mis sur pied par le GEOQ. Ce comité a
rédigé prés de 130 questions avec choix de réponses. Celles-ci touchaient
différents aspects jugés importants tant sur les plans de linvestigation
et du traitement que sur celui du suivi du cancer de la prostate. Elles
ont été divisées selon les thématiques suivantes : pathologie, imagerie et
stadification, catégorisation du risque, programme de surveillance active,
chirurgie et suivi postprostatectomie, radiothérapie et suivi postradiothérapie,
traitement systémique (hormonothérapie et chimiothérapie), soins de soutien
et organisation des services. Afin de dégager des recommandations pour
la pratique clinique, basées notamment sur des accords ou des consensus

d'experts, un peu plus d'une cinquantaine d'experts oncologues québécois
de l'investigation et du traitement du cancer de la prostate se sont réunis a
Montréal le 24 mai 2014. Ces experts ont été choisis parmi les membres des
diverses équipes interdisciplinaires régionales et suprarégionales de lutte
contre le cancer. En préparation a cette rencontre, ils ont préalablement recu
les questions avec choix de réponses.

L'animation était la responsabilité des membres du comité organisateur. Au
fil de la journée, toutes les questions ont été posées aux experts et ceux-
ci ont répondu en fonction des choix de réponses proposés. Les résultats
et les discussions ont été enregistrés pour faciliter l'analyse et le repérage
des approches qui faisaient l'objet d'un consensus, mais aussi de celles qui
étaient moins concordantes ou qui apparaissaient comme des options
équivalentes valables.

Une revue de la documentation scientifique pour chacune des questions
ciblées a ensuite été réalisée par les professionnels scientifiques du CEPO.
Selon le théme abordé, la recherche a pu étre limitée aux essais cliniques
randomisés ou non, aux méta-analyses ou aux lignes directrices et consensus
internationaux. Les professionnels scientifiques du CEPO ont ensuite rédigé
ces algorithmes en rapportant a la fois le consensus obtenu et la littérature
scientifigue pertinente disponible sur le sujet. Un processus de validation a
été appliqué par le CEPO et les membres du comité organisateur, puis les
experts présents a la rencontre consensuelle ont effectué la révision externe.
Finalement, le CEPO a révisé et adopté I'analyse et les recommandations.
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Suspicion /
Dépistage

A/

Investigation |—> Algorithme général

Surveillance active /
observation vigilantte

— ¢ Algorithme risque tres faible et faible
Algorithme risque intermédiaire
Traitement > Algorithme risque élevé

Algorithme maladie avancée ou métastatique sensible a la castration
Algorithme maladie avancée ou métastatique résistante a la castration

Algorithme récidive aprés radiothérapie radicale

P Algorithme récidive aprés prostatectomie radicale
Récidive E—— . g . veapres p - IR .
Algorithme maladie avancée ou métastatique sensible a la castration
Algorithme maladie avancée ou métastatique résistante a la castration
A 4
Suivi des
survivants

Soins palliatifs : soins destinés aux patients (et a leurs familles) qui font face a une maladie mortelle.
Soins de soutien : soins destinés aux patients (et a leurs familles) en réponse au traitement suivi ou a la maladie (traitement curatif ou palliatif).
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ANNEXE

REFERENCES

Risque trés faible Algorithme
et faible Risque tres faible et faible
Maladie Algorithme
. S localisée i i sdiai
Risque Bilan 3 Risque intermédiaire
intermédiaire ' distance
) Algorithme
Suspicion ou dépistage : Maladie Maladie avancée ou métastatique
APS, TR, metastatique sensible a la castration
Présence de symptomes
Suivi: Ri Bilan 2 Maladi Algorith
- APS. TR isque ilan a aladie gorithme
! U 7 A1 . . 7 . 7 7
Présence de symptomes élevé distance localisée Risque élevé
1 Présentation des cas complexes en comité de thérapie des tumeurs
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ANNEXE

REFERENCES

Considérer I'espérance de vie dans le choix de I'approche thérapeutique

Observation Suivi clinique, Pro ressionw Algorithme
vigilante +/- APS, +/- TR, 9 Maladie avancée ou métastatique
+/- imagerie sensible a la castration
\
4 \
Algorithme
Risque trés faible et faible
. Suivi clinique, APS, N g
Surveillance o .
. TR, biopsie, Progression ( )
+/- imagerie Algorithme
Risque intermédiaire
\ J
4 \
Algorithme
Risque élevé
\ J
Suivi clinique,
APS, TR, Récidive/ Algorithme
+/- imagerie Progression Récidive aprés radiothérapie
Prostfltectomie Algorithme : Suivi clinique, o :
radicale +/- Evaluation +/- traitement | | APS, TR, Récidive/ Algorithme
|Ym%2?3iz2iit?mle postopératoire adjuvant +/- imagerie Progression Récidive aprés prostatectomie

1 Effectuer une lymphadénectomie pelvienne si le risque d'une atteinte ganglionnaire > 2-5 %.
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MALADIE LOCALISEE RISQUE INTERMEDIAIRE

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE .

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

ANNEXE

REFERENCES

Considérer I'espérance de vie dans le choix de I'approche thérapeutique

Observation Suivi clinique, APS, Progression Algorithme
vigilante TR, Maladie avancée ou métastatique
+/- imagerie sensible a la castration
~ Algorithme
— Récidive aprés
radiothérapie
Suivi clinique, Récidive/ b g
| APS,TR, .
. . Progression e )
+/- imagerie
Prostatectomie Algorithme
radicale +/- Algorithme +/-traitement | | | Recidiveapres
lymphadénectomie Evaluation postopératoire adjuvant prostatectomie
pelvienne ' \ J

1 Effectuer une lymphadénectomie pelvienne si le risque d'une atteinte ganglionnaire > 2-5 %.
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ALGORITHMES . . .
MALADIE LOCALISEE RISQUE ELEVE

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE .

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

ANNEXE

REFERENCES

Considérer I'espérance de vie dans le choix de I'approche thérapeutique

Observation Suivi clinique, APS, Progression Algorithme
vigilante TR, Maladie avancée ou métastatique
+/- imagerie sensible a la castration
~ Algorithme
— Récidive aprés
radiothérapie
Suivi clinique, Récidive/ : g
| APS,TR, .
. . Progression r \
Prostatectomie +/- imagerie .
radicale + :,Al.gc._wrlthme‘
lymphadénectomie Algorithme +/-traitement | | - Récidive apres
pelvienne Evaluation postopératoire adjuvant prostatectomie
(patients \ J
sélectionnés’)

1 Patients sélectionnés :
- Stade T4 non admissibles
- Atteinte ganglionnaire ou métastases a distance non équivoques non admissibles
« Probabilité d'effectuer une résection compleéte (R0) élevée (détails)

9

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi

CANCER DE LA PROSTATE « JUILLET 2015



TABLE DES MATIERES

ALGORITHMES . .
EVALUATION POSTOPERATOIRE

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE .
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REFERENCES
( R
> 1 facteur p |
i 1 . . . . .
L de risque ) Suivi clinique, o Algorithme
m APS, TR, biopsie, PrR:gc:(;;\s/?cf . Maladie avancée ou métastatique
- - G .
_i i sensible a la castration
Sans facteur +/-imagerie L )
derisque
- J - N
Algorithme
Récidive aprés prostatectomie
\ J/
Privation s SORRT
A | Suivi clinique, APS, Récidive/ W

androgénique

q TR, +/- imagerie Progression
adjuvante

. Algorithme
Y clln.lque, A'PS’ Progression Maladie avancée ou métastatique
TR, +/-imagerie sensible a la castration
\.[ Observation

Algorithme
Maladie avancée ou métastatique

sensible a la castration

1 Facteurs derisque :
- Marge positive
« Envahissement extracapsulaire
« Envahissement des vésicules séminales
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ANNEXE

REFERENCES

Privation
androgénique

Récidive/

Suivi .
Progression

Observation

Prostatectomie radicale
de sauvetage

Métastases a
distance (-)

Bilan
Récidive biochimique' [ TR,'+/— biqpsie, < Algorithme
imagerie — Maladie avancée ou

métastatique sensible
a la castration

Observation

Métastases a
distance (+)

Algorithme

_ Maladie avancée ou

métastatique résistante
a la castration

1 Niveau dAPS a 2 ng/ml au-dessus du nadir
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RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE .

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

ANNEXE
REFERENCES
A 3 i i
Métastases a Privation
distance (-) androgénique
.. Récidive/
Suivi ;
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RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

DEPISTAGE (détails)

.

Le dépistage du cancer de la prostate a l'aide du dosage de I'APS et du
toucher rectal doit étre fait sur la base d'une décision éclairée a laquelle
participent le patient et ses proches en tenant compte des avantages et
des inconvénients potentiels ainsi que des autres options possibles autre
que le dépistage.

Discuter des avantages et des inconvénients du dépistage avec le patient;

Envisager le dépistage chez les hommes de 50 a 70 ans ayant une
espérance de vie de plus de 10 ans;

Envisager le dépistage chez les hommes de moins de 55 ans qui ont
un risque plus élevé de cancer de la prostate (antécédents familiaux
ou race noire);

Informer les hommes des avantages et des inconvénients;

Le dépistage n'est généralement pas recommandé chez les hommes
qui ont plus de 70 ans et chez ceux dont l'espérance de vie est de
moins de 10 ans.

Chez les patients présentant un risque élevé de développer un cancer de
la prostate et qui ont subi une biopsie négative antérieurement, I'utilisation
du test urinaire PCA3 permet de prédire gu'une nouvelle biopsie sera
négative (valeur prédictive négative) avec une bonne efficacité. Mais son
efficacité a prédire une biopsie positive (valeur prédictive positive) est tres
limitée. Bien que, par rapport au meilleur jugement clinique seul ou par
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2.1

GENERALITES

rapport a un nomogramme seul, I'ajout du test PCA3 peut permettre de
réduire le nombre de biopsies inutiles, sa valeur ajoutée doit étre mise en
perspective avec les colits quiy sont associés.

Lutilisation d'un inhibiteur de la 5-alpha-réductase est indiquée pour le
traitement de I'hyperplasie bénigne de la prostate. Son utilisation n'est
pas reconnue pour prévenir le développement du cancer de la prostate
chez ces patients.

COMITE DES THERAPIES DU CANCER (détails)

La plupart des cas devraient étre présentés devant un comité
multidisciplinaire des thérapies du cancer.

En toute circonstance, un patient admissible a un traitement de
radiothérapie devrait étre encouragé a rencontrer un radio-oncologue
en consultation avant la décision finale quant au choix du traitement.
De la méme facon, un patient admissible a une prostatectomie devrait
rencontrer un urologue avant la décision finale relative au traitement.
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RAPPORT DE PATHOLOGIE SYNOPTIQUE (détails)
- Illest recommandé d'utiliser le rapport synoptique de pathologie du cancer
de la prostate proposé par le College of American Pathologists (CAP).

« Pour les spécimens chirurgicaux, le pT et le pN doivent étre rapportés
selon la 7¢ édition du systeme de classification TNM pour les carcinomes
de la prostate de I'American Joint Committee on Cancer (AJCC) et de
I'Union internationale contre le cancer (UICC).

- L'ajout des sous-stades pour la caractérisation pT2 est facultatif.

+ La marge pT2+ (pT2R1) se définit comme une marge positive dans un
foyer d'incision intraprostatique (capsulaire) ou une marge positive (non
focale) a l'apex. La présence de cette information doit étre rapportée
dans le rapport de pathologie, s'il y a lieu.

-+ Les variantes de l'adénocarcinome et les autres types de carcinome
doivent étre reconnus et notés dans le rapport de pathologie.

- Llincision intraprostatique en labsence de cancer na pas de valeur
pronostique. Par contre, la mention de cette incision pourrait étre faite
dans un but d'amélioration de la qualité de I'acte chirurgical.

- Un ordre quantitatif datteinte tumorale doit étre documenté. En ce
qui concerne le spécimen chirurgical, il n'y a pas de consensus sur
la meilleure méthode d%évaluation du volume de la tumeur ou du
pourcentage de la prostate atteint.
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« La longueur du cylindre biopsique doit étre rapportée pour permettre
de quantifier l'atteinte tumorale.

GANGLIONS LYMPHATIQUES (détails)
«lanalyse de tous les ganglions lymphatiques récupérés doit étre effectuée.

- l'examen extemporané des ganglions lymphatiques n'est pas
recommandé dans la majorité des cas, a moins d'étre en présence d'un
ganglion suspect pouvant influencer le traitement a tres court terme.

CARCINOME INTRACANALAIRE (détails)

« La présence d'un carcinome intracanalaire doit étre rapportée dans le
rapport de pathologie, car elle est souvent associée a des tumeurs d'un
plus haut degré de malignité.

« La présence d'un carcinome intracanalaire est incompatible avec un
protocole de surveillance active.

EXTENSION EXTRAPROSTATIQUE (détails)
- Lextension extraprostatique, un indicateur de mauvais pronostic, doit
étre définie dans le rapport de pathologie.

. Le site de l'extension extraprostatique devrait étre précisé pour
permettre d'orienter le traitement adjuvant.

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi
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SCORE DE GLEASON (détails) ENVAHISSEMENT TUMORAL PERINEURAL (détails)

« Le score de Gleason doit étre déterminé pour chaque prélévement « Lenvahissement tumoral périneural sur matériel biopsique dans le
positif, y inclus chaque cylindre positif reconnaissable (non fragmenté) contexte clinique d'une tumeur confinée a la prostate peut étre un
individuellement s'il y a plus d'un cylindre par contenant; idéalement, il facteur de risque pour une extension extraprostatique. Sa valeur comme
devrait y avoir un cylindre et certainement pas plus de deux cylindres facteur pronostique demeure toutefois controversée.

par contenant.

+ Les patrons (patterns) primaire et secondaire doivent étre mentionnés en
plus du score de Gleason.

+ La mention du score de Gleason concernant une marge chirurgicale
positive n'est pas obligatoire et demeure pour l'instant a la discrétion du
pathologiste.

MARGES CHIRURGICALES POSITIVES (détails)

+ La localisation des marges chirurgicales positives, leur étendue (mesure
linéaire en mm) et la précision, a savoir si elles sont présentes dans
le cas d'une incision intraprostatique (capsulaire) ou d'une extension
extraprostatique, doivent étre mentionnées dans le rapport de
pathologie.

+ La mesure linéaire (mm) des marges positives doit étre rapportée en
présence de plus d'un site positif.
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2 3 IMAGERIE ET STADIFICATION
RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE .

GROUPES DE RISQUE DU CANCER DE LA PROSTATE (détails)
Résumé des caractéristiques des groupes de risque du cancer de la prostate

Risque intermédiaire

Tres faible risque Faible risque faible élevé Haut risque
APS <10 ng/ml, APS <10 ng/ml, APS <15 ng/ml, et APS =15 ng/ml, ou APS > 20 ng/ml, ou
D-APS < 0,15 ng/ml/g, SG<7et SG3+4et SG4+3,0u SG8-10,0u
SG <6, cT1-2a cT2b et cT2b cT2c-3a,b
<cllg, Nentre pas dans la catégorie N'entre pas dans la catégorie cT4
< 3 biopsies positives de risque faible ou de risque de risque intermédiaire faible
intermédiaire élevé ou de haut risque

APS : antigéne prostatique spécifique; D-APS : densité de l'antigéne prostatique spécifique; SG : score de Gleason.

Les patients présentant un risque intermédiaire devraient étre répartis en risque intermédiaire faible (APS < 15 ng/ml et SG 3 + 4 et cT2b) ou intermédiaire
élevé (APS = 15 ng/ml, ou SG 4 + 3, ou cT2b).

ESPERANCE DE VIE (détails) -+ La scintigraphie osseuse est utilisée chez les patients avec un cancer a
L'espérance de vie doit étre évaluée avant de planifier le traitement des haut risque.

patients atteints d'un cancer de la prostate. Une IRM pelvienne de routine n'est pas habituellement demandée au

'état général du patient doit étre pris en considération pour évaluer moment du diagnostic.
l'espérance de vie.
BIOPSIE SOUS GUIDAGE RADIOLOGIQUE (détails)
IMAGERIE (détails) + Une biopsie sous guidage radiologique peut étre faite si une atteinte
La tomodensitométrie pelvienne avec contraste peut étre utilisée lors de ganglionnaire est suspectée a l'occasion d'une imagerie pelvienne.
la stadification de la maladie des patients a risque intermédiaire élevé et
a haut risque.
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Dans cette section, la surveillance active est abordée comme une option en

elle-méme. Les comparaisons entre les options de traitement sont discutées

dans la section Cancer de la prostate localisé : comparaison des options

de traitement.

DEFINITIONS : SURVEILLANCE ACTIVE VS OBSERVATION
VIGILANTE (détails)

La surveillance active peut étre définie comme une stratégie de suivi qui
s'adresse a des patients sélectionnés pour qui un traitement curatif serait
entrepris en présence de signes de progression.

L'observation vigilante peut étre définie comme une stratégie de suivi
qui s'adresse a des patients sélectionnés pour qui un traitement curatif
n'‘est pas envisagé. En présence de signes de progression de la maladie,
le traitement offert serait de nature palliative.

Comparativement a l'observation vigilante, la surveillance active
implique des examens de suivi plus fréquents et des biopsies réalisées
de facon plus systématique.

OBJECTIFS, AVANTAGES ET DESAVANTAGES DE LA SURVEILLANCE
ACTIVE (détails)

Lobjectif principal de la surveillance active est de réduire le risque, pour
le patient, de recevoir un traitement non nécessaire et de subir les effets
indésirables qui lui sont associés, tout en sassurant qu'il ne manquera pas la
possibilité de recevoir un traitement curatif en cas d'évolution de la maladie.
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2.4

SURVEILLANCE ACTIVE

Influence de l'espérance de vie dans la prise de décision d'adopter une
stratégie de surveillance active

Les experts du Québec consultés sont tres partagés quant a l'influence
que devrait avoir I'espérance de vie sur la prise de décision d'offrir ou
non un programme de surveillance active aux patients atteints d'une
maladie a faible risque.

Lorsque l'espérance de vie est I'un des paramétres considérés pour la
prise de décision, un programme de surveillance active est généralement
considéré pour les patients atteints d'une maladie a faible risque dont
I'espérance de vie se situe entre 10 et 20 ans.

MODALITES DE LA SURVEILLANCE ACTIVE (détails)

Le meilleur protocole de surveillance active na pas encore été établi
et les temps de suivi des études de cohortes prospectives en cours sur
la surveillance active sont encore relativement courts. Apres des suivis
médians allant jusqu’a 74 ans, la mortalité par cancer de la prostate est
marginale, peu importe le programme adopté.

La surveillance active devrait étre envisagée pour les patients atteints
d'une maladie a faible risque, selon les criteres de D’Amico (stade T1c-2a,
APS < 10 ng/ml et score Gleason < 6), et présentant < 2 cylindres positifs
et < 50 % d'envahissement de tout cylindre.

Les examens de suivi de la surveillance active devraient inclure un dosage
de I'APS et un toucher rectal aux 3 a 6 mois, une répétition de la biopsie
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a 12 mois puis dautres biopsies tous les 1 a 3 ans selon les résultats des
autres examens, en particulier les derniers résultats histologiques. La biopsie
doit étre répétée si le nombre de cylindres est insuffisant (< 12) ou sl y a
discordance entre 'examen par toucher rectal et les résultats de la biopsie.

Un traitement actif devrait étre offert en présence de signes de
progression histologique (score de Gleason > 6 ou présence de grade
de Gleason 4 ou 5, ou de > 2 cylindres positifs ou d'un envahissement de
tout cylindre > 50 %). Un traitement actif peut étre considéré en présence
d'une progression de I'APS (vélocité de I'APS > 0,75-1 ng/ml/an ou temps
de doublement < 3 ans ou toute augmentation jugée significative).

FACTEURS PREDICTIFS DE PROGRESSION DE LA MALADIE OU DE
TRAITEMENT ACTIF DIFFERE (détails)

Certaines caractéristiques de base des patients ont été identifiées comme
des facteurs prédictifs de progression ou de traitement différé et elles
doivent étre prises en considération dans la stratégie de suivi. Elles
incluent la densité de I'APS (qui semble le facteur le plus robuste jusqu'ici),
le risque (intermédiaire contre tres faible) et le stade T (T2a contre T1).

ANXIETE ET DETRESSE PSYCHOLOGIQUE CHEZ LES PATIENTS QUI
ADHERENT A UN PROGRAMME DE SURVEILLANCE ACTIVE (détails)

Le clinicien doit étre sensible a la souffrance psychologique que peut
potentiellement occasionner la surveillance active, et tenir compte de
cet élément lors de la prise de décision quant au traitement. Bien que,
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2 4 SURVEILLANCE ACTIVE

pour l'ensemble des patients, la surveillance active n‘apparaisse pas
comme une option générant plus de détresse psychologique que les
autres options, la souffrance psychologique est plus grande et bien
réelle pour certains patients dans cette situation.

Des facteurs prédictifs d'anxiété ont été identifiés et devraient susciter une
attention particuliere de la part du clinicien, notamment la personnalité
névrotique telle que définie par Eysenck (test de personnalité d’Eysenck).

UTILITE DU TEST URINAIRE PCA3 POUR LES PATIENTS SOUS
SURVEILLANCE ACTIVE (détails)
Dans un contexte de surveillance active, le test PCA3 n'est pas
recommandé actuellement en raison de son manque d'efficacité a
identifier les patients dont la maladie est la plus susceptible de progresser.

UTILISATION D’UN INHIBITEUR DE LA 5-ALPHA REDUCTASE CHEZ
LES PATIENTS SOUS SURVEILLANCE ACTIVE (détails)
Dans un contexte de surveillance active, l'utilisation d'un inhibiteur
de la 5-alpha-réductase est une option valable. Lorsqu'il est utilisé, la
prudence est de mise dans linterprétation des résultats des examens
de suivi : toute augmentation de I'APS doit étre considérée comme une
progression potentielle et étre investiguée comme telle.
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Dans cette section, la prostatectomie radicale (PR) est abordée comme une

option thérapeutique en elle-méme. Les comparaisons entre les options

de traitement curatif sont discutées dans la section Cancer de la prostate

localisé : comparaison des options de traitement.

INDICATION DE LA PROSTATECTOMIE RADICALE (détails)

Pour les patients atteints d'une maladie a risque faible ou intermédiaire,
la prostatectomie radicale est I'une des options de traitement indiquées.

Pour les patients atteints d'une maladie a risque élevé, la prostatectomie
radicale peut étre envisagée pour des cas bien sélectionnés. Les aspects
suivants doivent étre considérés dans la prise de décision :

Le stade clinique T4 est une contre-indication absolue a la
prostatectomie radicale.

Pour procéder a une prostatectomie radicale, le chirurgien doit estimer
que la probabilité de pouvoir réaliser une résection compléte (RO) est
élevée. En plus du stade clinique, la concentration sérique de I'APS et le
score de Gleason de la biopsie doivent aussi étre pris en considération
pour I'estimation de la probabilité de résection compléte.

Le risque de récidive biochimique et de mortalité, estimés en
fonction des caractéristiques préopératoires du patient, doivent étre
pris en considération et mis en perspective par rapport aux autres
options de traitement.
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2.5

CHIRURGIE

Les patients présentant une maladie a risque élevé chez qui une
PR est envisagée doivent étre sensibilisés au fait qu'il y a une forte
probabilité qu'une radiothérapie adjuvante soit requise.

En présence non équivoque de métastases a distance ou d'une atteinte
ganglionnaire pelvienne a l'imagerie, la prostatectomie radicale n'est
généralement pas recommandée.

Les patients qui sont candidats a une prostatectomie radicale devraient
rencontrer un radio-oncologue avant d'entreprendre un traitement. Le
patient doit étre informé de facon objective et éclairée de toutes les
options de traitement et des risques et avantages associés a chacune
d'elles afin de pouvoir faire partie intégrante du processus de décision.

DISSECTION DES GANGLIONS PELVIENS (détails)

Avant d'effectuer une prostatectomie radicale, il est recommandé
d'estimer, a l'aide d'un nomogramme, d'un tableau ou d'un algorithme
prédictif, la probabilité de la présence d'une atteinte ganglionnaire
pelvienne en fonction des caractéristiques cliniques du patient.

Lorsque le risque estimé d'une atteinte ganglionnaire est inférieur a
2-5 % (nomogramme ou tableau) ou que le patient fait partie de la classe
a faible risque (algorithme), la dissection ganglionnaire peut étre omise.
II'n'y a pas de consensus quant au seuil de probabilité a adopter pour
prendre la décision.
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Selon le risque estimé, un échantillonnage ganglionnaire peut étre fait PROSTATECTOMIE RADICALE ASSISTEE PAR ROBOT (PRAR), PAR
avant de procéder a la prostatectomie. LAPAROSCOPIE STANDARD (PRL) ET PROSTATECTOMIE RADICALE
OUVERTE (PRO) (détails)

Au méme titre que la prostatectomie radicale ouverte (PRO),

De facon générale, la dissection ganglionnaire n'est pas nécessaire chez

les patients a faible risque, mais elle devrait généralement étre faite chez

les patients 4 risque intermédiaire et élevé. la prostatectomie radicale assistée par robot (PRAR) est une option

a considérer a condition que le chirurgien et le centre détiennent

La dissection ganglionnaire étendue permettrait d'obtenir un bénéfice l'expertise requise. Le taux des marges chirurgicales positives observé

clinique supérieur comparativement a la dissection standard; cette oar PRAR est au moins équivalent a celui observé avec la PRO et |l

approche est recommandée par certaines agences (EAU et NCCN). semble y avoir peu de différence en ce qui a trait aux complications

i périopératoires.

UTILISATION D'UNE APPROCHE CHIRURGICALE D’EPARGNE

NERVEUSE (détails) - La PRAR est comparable a la prostatectomie par laparoscopie (PRL) en ce

Lobjectif premier de la PR est la résection compléte de la tumeur; qui a trait au taux des marges chirurgicales positives, aux complications

lutilisation d'une technique dépargne nerveuse ne doit pas périopératoires et aux dysfonctions urinaire et sexuelle associées.

compromettre cet objectif. 3
RELATION ENTRE L'EXPERIENCE D’UN CHIRURGIEN ET LE

La PR avec technique d'épargne nerveuse peut étre envisagée seulement RESULTAT DE LA PROSTATECTOMIE RADICALE (détails)

chez les patients actifs sexuellement avant la chirurgie et chez qui la . ' o A ) . .
P 9 9 Il existe une relation entre l'expérience d'un chirurgien et le taux

maladie présente une probabilité élevée d'étre confinée a la prostate, tel I s )
P P P ' des marges chirurgicales positives, et possiblement avec le taux des

que déterminé minimalement en fonction du stade T, de la concentration complications postprostatectomie.

de I'APS et du score de Gleason ou a l'aide d'un outil prédictif.

UTILISATION DE L'IRM POUR LA PLANIFICATION DE LA PR (détails)
LUIRM peut étre considérée comme une aide a la décision avant
I'utilisation d'une technique d'épargne nerveuse. La preuve quant a son
efficacité est toutefois encore peu substantielle.
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REEVALUATION DU RISQUE A LA SUITE D’'UNE PROSTATECTOMIE

RADICALE (détails)

- A la suite d'une prostatectomie radicale, le risque d'une récidive de
la maladie doit étre réévalué en fonction des nouvelles données
anatomopathologiques.

« Chez les patients présentant un taux d’APS indétectable, un traitement
adjuvant (radiothérapie et/ou privation androgénique) doit étre
considéré et discuté avec le patient en présence de l'un des facteurs
de risque suivants : marge chirurgicale positive, envahissement
extracapsulaire, envahissement des vésicules séminales, stade
pathologique N+ et grade élevé (score de Gleason > 8).

- Chez les patients présentant un niveau d’APS au-dessus du seuil déchec
biochimique choisi (valeurs seuils d'échec biochimique acceptables
allant de la limite de détection a 0,2 ng/ml) et dont la valeur d'échec est
confirmée par une mesure subséquente, un traitement de rattrapage
doit étre considéré (voir algorithme Récidive aprés une prostatectomie
radicale et section Criteres d'échec du traitement initial par
prostatectomie radicale).
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PRIVATION ANDROGENIQUE NEOADJUVANTE AVANT UNE
PROSTATECTOMIE RADICALE (détails)
Les experts du Québec consultés ne recommandent pas une privation
androgénique néoadjuvante avant une prostatectomie radicale.

RADIOTHERAPIE ADJUVANTE A LA SUITE D'UNE
PROSTATECTOMIE RADICALE (détails)
Chez les patients présentant un taux d'APS indétectable, une
radiothérapie adjuvante doit étre considérée et discutée avec le
patient en présence de l'un des facteurs de risque pathologiques
suivants : marge chirurgicale positive, envahissement extracapsulaire ou
envahissement des vésicules séminales.

Pour les patients chez qui le niveau d’APS demeure détectable, un
traitement de rattrapage est indiqué (voir algorithme Récidive apres
une prostatectomie radicale).

La dose de radiothérapie adjuvante recommandée est minimalement
de l'ordre de 64 a 66 Gy, administrée par fractionnement conventionnel
(1,8-2 Gy/fraction).
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2 6 TRAITEMENTS NEOADJUVANTS ET ADJUVANTS

A LA PROSTATECTOMIE RADICALE

PRIVATION ANDROGENIQUE ADJUVANTE A LA SUITE D’'UNE
PROSTATECTOMIE RADICALE (détails)

En présence d'une atteinte ganglionnaire a I'examen pathologique
(pN+4), une privation androgénique adjuvante doit étre envisagée. La
durée optimale n'est toutefois pas connue.

En présence d'une atteinte ganglionnaire a I'examen pathologique,
une radiothérapie combinée a la privation androgénique peut étre
une option alternative valable a la privation androgénique seule dans
certains cas sélectionnés.
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Dans cette section, la radiothérapie et la curiethérapie curatives sont abordées
comme des options thérapeutiques en elles-mémes. Les comparaisons entre
les options de traitement curatif sont discutées dans la section Cancer de la
prostate localisé : comparaison des options de traitement.

RADIOTHERAPIE EXTERNE EN MONOTHERAPIE (détails)

+ La radiothérapie externe seule est une option indiquée pour le
traitement curatif des patients atteints d'un cancer de la prostate a risque
faible ou intermédiaire.

- Lorsqu'une radiothérapie externe a visée curative est administrée seule,
une dose élevée de 74 a 80 Gy devrait généralement étre préférée a
une dose conventionnelle (64 a 70 Gy), et ce, sur la base d'un meilleur
controle biochimique.

« LIMRT est une approche de radiothérapie appropriée pour le traitement
du cancer de la prostate. Leffet le plus significatif de son utilisation est la
réduction du risque de toxicité gastro-intestinale.

+ Les schémas de radiothérapie hypofractionnée (> 2 Gy/fraction) peuvent
étre considérés comme des options alternatives au fractionnement
conventionnel. Le schéma optimal n'est pas encore bien établi.

CURIETHERAPIE A BAS DEBIT DE DOSE EN MONOTHERAPIE

(détails)

+ La curiethérapie a bas débit de dose (implant permanent) est une option
de traitement indiquée pour les patients atteints d'une maladie a risque

faible (T1-2a, APS < 10 ng/ml et score de Gleason < 6) et intermédiaire
faible (T2b, APS < 15 ng/ml et score de Gleason < 3 + 4).

Les doses recommandées sont de l'ordre de 140 a 160 Gy pour l'iode-125
et 110 a 125 Gy pour le palladium-103.

Il est recommandé deffectuer une analyse dosimétrique apres
I'installation des implants afin de sassurer de la couverture adéquate de
la dose prescrite par rapport au volume cible.

CURIETHERAPIE A HAUT DEBIT DE DOSE (détails)

La radiothérapie externe avec une surimpression par curiethérapie a
haut débit de dose est une option de traitement indiquée pour tous les
patients présentant une maladie localisée (catégories de risque faible,
intermédiaire ou élevé).

Lorsqu'utilisée en combinaison avec la curiethérapie a haut débit de
dose, la dose de radiothérapie externe recommandée est de 40 a 45 Gy,
administrée en fractionnement conventionnel, ou a une dose totale
biologiquement équivalente en hypofractionnement (2,4-3 Gy/fraction).

Lorsqu'utilisée pour une surimpression en complément a la radiothérapie
externe, aucun schéma ne semble supérieur a un autre. Au Québec, celui
le plus utilisé en curiethérapie a haut débit de dose est le 15 Gy en une
seule fraction.
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La curiethérapie a haut débit de dose en monothérapie est une option
de traitement indiquée pour les patients atteints d'une maladie a risque
faible et intermédiaire.

Le schéma d'administration optimal de curiethérapie a haut débit de
dose en monothérapie n'est pas déterminé. Une dose de 26 Gy en
2 fractions est un schéma commode et souvent utilisé.

Selon I'évaluation du risque, un traitement de privation androgénique
peut étre ajouté a la curiethérapie a haut débit de dose, qu'elle soit
administrée pour une surimpression en complément a la radiothérapie
externe ou en monothérapie.

IRRADIATION PELVIENNE (détails)

Chez les patients atteints d'un cancer de la prostate a faible risque, I'ajout d'une
irradiation pelvienne a la radiothérapie prostatique n'est pas recommandé.

Chez les patients atteints d'un cancer de la prostate a risque
intermédiaire, l'ajout d'une irradiation pelvienne a la radiothérapie
prostatique n'est généralement pas recommandé.

Une irradiation pelvienne devrait étre ajoutée a la radiothérapie
prostatique combinée a la privation androgénique chez les patients
atteints d'un cancer de la prostate a risque élevé.

En fractionnement conventionnel, les doses de radiothérapie externe
recommandées sont de 44 a 50 Gy au volume pelvien et de 74-80 Gy

au volume prostatique. Aucun compromis sur la dose totale de radiation
dirigée a la prostate ne devrait étre fait dans le but dassurer une
irradiation des ganglions pelviens.

Peu de données sont disponibles sur l'irradiation pelvienne en radiothérapie
hypofractionnée. Des doses de 50-52 Gy au volume pelvien et de 70,2 Gy
au volume prostatique sont suggérées, administrées en 26 fractions.

Pour les patients chez qui une atteinte ganglionnaire est avérée, Iajout
d'une irradiation pelvienne a la radiothérapie prostatique est recommandé.

PRIVATION ANDROGENIQUE EN ASSOCIATION AVEC LA
RADIOTHERAPIE (détails)

Pour les patients atteints d'un cancer de la prostate a faible risque, I'ajout
d'une privation androgénique a la radiothérapie n'est pas indiqué.

L'ajout d'une privation androgénique a la radiothérapie est indiqué pour
les patients atteints d'un cancer de la prostate a risque élevé et il peut
étre envisagé pour ceux atteints d'une maladie a risque intermédiaire.

Pour les patients de la catégorie a risque élevé, la durée recommandée
de la privation androgénique dans le traitement combiné a la
radiothérapie est de 2 a 3 ans.

Pour les patients de la catégorie a risque intermédiaire chez
qui un traitement de privation androgénique est prescrit, la durée
recommandée est de 4 a 6 mois.
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2 8 CANCER DE LA PROSTATE LOCALISE
RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE .

COMPARAISON DES OPTIONS DE TRAITEMENT (détails) associés a la maladie par rapport aux avantages potentiels du traitement
« Le choix du traitement devrait reposer en grande partie sur les de maniére a déterminer la meilleure option a choisir pour le traitement
préférences du patient et lavis des médecins (urologue, chirurgien, du cancer de la prostate localisé.

radio-oncologue) en tenant compte du niveau de risque dévolution du
cancer, de l'espérance de vie, de I'age, de I'état de santé, de lattitude a
I'égard des effets indésirables possibles et de la perception des risques

« La présentation des cas devant un comité multidisciplinaire des thérapies
du cancer peut faciliter la prise de décision.

Utilisation des différentes modalités de traitement en fonction du niveau de risque et de I'espérance de vie

Niveau de risque Espérance de vie Observation Surveillance Prostatectomie Radiothérapie ou Privation
vigilante active radicale curiethérapie androgénique
Tres faible risque <10ans X
Entre 10 et 20 ans X

> 20 ans X X X
Faible risque <10ans X

>10ans X X! X
Risque intermédiaire <10ans X X%3

> 10ans X! X3
Risque élevé X! X4
Risque tres élevé X! X>6 X’

Avec ou sans la dissection des ganglions lymphatiques pelviens

Radiothérapie avec ou sans privation androgénique (4 a 6 mois), avec ou sans curiethérapie
Curiethérapie seule

Radiothérapie avec privation androgénique (2 a 3 ans)

Curiethérapie et radiothérapie externe, avec ou sans privation androgénique (2 a 3 ans)
Radiothérapie avec privation androgénique a long terme

. Chez les patients non admissibles a une thérapie définitive

Tiré de [1].

NSO LA N =
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RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

CRITERES D’ECHEC DU TRAITEMENT INITIAL PAR
PROSTATECTOMIE RADICALE (RECIDIVE BIOCHIMIQUE) (détails)
Ala suite d'une prostatectomie radicale, le seuil du niveau d'’APS & utiliser

de doublement de I'APS devraient étre pris en considération pour la prise
de décision.

Chez les patients présentant une récidive biochimique apres une

comme critere diéchec biochimique n'a pas été spécifiquement étudie. prostatectomie radicale et qui ont recu une privation androgénique, une

Il est recommandé de commencer le traitement de rattrapage ou de o . T
Pag scintigraphie osseuse est indiquée.

sauvetage a des niveaux d’APS faibles. Sur la base des recommandations

de divers organismes, la marge acceptable du seuil dAPS & choisir De lavis des experts du Québec consultés, chez les patients présentant

s . PRSI une récidive biochimique aprés une thérapie radicale, une biopsie de la
comme critere d'échec va de la limite de détection a 0,2 ng/ml; la valeur q P P ' P

d'échec doit étre confirmée par une mesure subséquente. loge prostatique peut étre considérée si le bilan d'extension est négatif,

et seulement si le résultat peut changer la pratique clinique.

CRITERES D’ECHEC DU TRAITEMENT INITIAL PAR RADIOTHERAPIE
RADICALE (RECIDIVE BIOCHIMIQUE) (détails)
A la suite d'une radiothérapie radicale, il est recommandé d'utiliser un

TRAITEMENTS DE SAUVETAGE EN CAS DE RECIDIVE BIOCHIMIQUE
POSTRADIOTHERAPIE RADICALE (détails)
La prostatectomie radicale de sauvetage peut étre envisagée pour

niveau d’APS > 2 ng/ml au-dessus de la valeur nadir comme critere de

récidive biochimigue. les patients présentant une récidive biochimique a la suite d'une
radiothérapie radicale si le patient a une biopsie de récidive positive, ne

IMAGERIE ET REEVALUATION SUIVANT UNE RECIDIVE DE LUAPS présente pas de métastase et si les facteurs pronostiques sont favorables.

APRES UNE THERAPIE RADICALE (détails)
De l'avis des experts du Québec consultés, chez les patients présentant

Les dysfonctions érectile et urinaire sont des effets indésirables majeurs
d’'une prostatectomie radicale de sauvetage.

une récidive biochimique aprés une thérapie radicale, une TDM
pelvienne ou une IRM abdomino-pelvienne et une scintigraphie osseuse
devraient étre considérées, s'il y a une suspicion raisonnable datteinte
régionale ou a distance, avant 'amorce d'une thérapie, et spécialement si
le résultat peut changer la pratique clinique. Le niveau d'APS et le temps
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La curiethérapie a bas débit de dose peut étre envisagée chez

des patients soigneusement sélectionnés en cas de récidive
postradiothérapie radicale lorsque ces patients ont une biopsie de

récidive positive, s'il y a absence de métastase et s'ils présentent des
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facteurs pronostiques favorables. La toxicité peut toutefois étre plus
grande que dans le cas d'une radiothérapie en premiere intention.

Selon les experts du Québec consultés, en plus d'une PR ou d'une
curiethérapie de sauvetage, la privation androgénique adjuvante
pourrait étre considérée chez les patients présentant certains facteurs de
risque.

TRAITEMENT DE SAUVETAGE EN CAS DE RECIDIVE BIOCHIMIQUE
POSTPROSTATECTOMIE (détails)

Une radiothérapie de sauvetage est recommandée chez les patients
présentant une récidive biochimique a la suite d'une prostatectomie
radicale et qui n‘ont pas de métastase a distance. De l'avis d'experts, une
dose de 64-66 Gy est recommandée. Une augmentation jusqu’a 70 Gy
peut étre envisagée en présence d'une maladie clinique locale.

La radiothérapie de sauvetage doit débuter au niveau d’APS le plus bas
possible.

En plus d'une radiothérapie de sauvetage, une privation androgénique
adjuvante peut étre considérée chez les patients présentant certains
facteurs de risque.
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PRIVATION ANDROGENIQUE SEULE EN CAS DE RECIDIVE
BIOCHIMIQUE APRES UNE THERAPIE RADICALE CHEZ LES
PATIENTS POUR QUI UNE THERAPIE DE SAUVETAGE N'EST PAS
ENVISAGEE (détails)

Chez les patients présentant une récidive biochimique suivant une
thérapie radicale ou une radiothérapie de rattrapage et pour qui une
thérapie de sauvetage n'est pas envisagée, la privation androgénique
peut étre considérée.

Pour les patients présentant une maladie sans métastase a distance, la
privation androgénique intermittente peut étre envisagée. Les experts
du Québec consultés utilisent généralement la privation androgénique
intermittente chez ces patients.

Le moment optimal du début de la privation androgénique n'est pas
connu.

Chez les patients présentant une récidive biochimique suivant une
thérapie radicale ou une radiothérapie de rattrapage, la privation
androgénique peut étre considérée s'il y a une progression locale
symptomatique de la maladie ou une récidive biochimique avec un
temps de doublement de I'APS court (< 3 mois).

Chez les patients présentant une récidive biochimique suivant
une thérapie radicale avec des métastases a distance, la privation
androgénique est recommandée.
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TRAITEMENT D’UN CANCER DE LA PROSTATE AVANCE
ET METASTATIQUE SENSIBLE A LA CASTRATION

Privation androgénique avec un agoniste ou un antagoniste
de la LHRH (détails)

La privation androgénique est lapproche privilégiée pour le traitement du
cancer de la prostate métastatique. Les agonistes de la LHRH, le leuprolide
(Lupron Depot™, Eligard™), la goséréline (Zoladex™), la buséréline
(Suprefact™) et la triptoréline (Trelstar™) ont une efficacité similaire a celle
de l'orchidectomie bilatérale en ce qui a trait a la survie globale.

Chez les patients atteints d'un cancer de la prostate métastatique, la
privation androgénique avec le dégarelix (Firmagon™), un antagoniste
de la LHRH, est aussi indiquée.

La privation androgénique avec un antiandrogene non stéroidien en
monothérapie n'est pas recommandée.

Antiandrogénes pour le contrdle de la poussée de testostérone

transitoire (flare-up) et le blocage androgénique total pour le

traitement d’un cancer de la prostate métastatique (détails)

Les experts du Québec consultés, ainsi que les consensus d'experts,
recommandent généralement l'utilisation d'un antiandrogene pour
contréler la poussée transitoire de testostérone et I'exacerbation des
symptoémes associés a I'amorce d'un traitement avec un agoniste de
la LHRH, principalement chez les patients a risque de développer des

2.10

TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

complications. Par contre, un trés faible niveau de données probantes
appuie cette pratique.

Le blocage androgénique total avec un antiandrogene non stéroidien
peut étre envisagé chez les patients atteints d'un cancer de la prostate
métastatique. Il entraine une faible augmentation du taux de survie
globale et est associé a une augmentation des effets indésirables.

Privation androgénique intermittente ou continue pour le

traitement du cancer de la prostate avancé et métastatique (détails)
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Chez les patients atteints d'un cancer de la prostate métastatique,
la privation androgénique intermittente peut étre envisagée avec
précaution. Elle est associée a une amélioration de la fonction érectile et
de la santé mentale. Toutefois, les experts du Québec consultés utilisent
généralement la privation androgénique continue pour ces patients.

Chez les patients atteints d'un cancer de la prostate avancé sans
métastases a distance, la privation androgénique intermittente est une
option valable et elle est associée a une amélioration de certains aspects
de la qualité de vie.
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Surveillance du niveau de testostérone en cas de privation

androgénique (détails)

Il est recommandé de surveiller le niveau de testostérone pour sassurer
de l'efficacité de la suppression hormonale. Si la suppression n'est pas
maintenue pendant les 6 premiers mois, le traitement devrait étre révisé
afin de maximiser la suppression androgénique.

Privation androgénique et docetaxel pour le traitement d’un cancer

de la prostate métastatique sensible a la castration (détails)

.

Chez les patients atteints d'un cancer de la prostate métastatique
sensible a la castration, le traitement standard demeure la privation
androgénique. Si les résultats de l'étude de phase Ill présentée par
Sweeney et coll. (abrégé) se confirment, la combinaison de la privation
androgénique et du docetaxel pourrait étre envisagée pour traiter
certains patients sélectionnés.

2.10
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TRAITEMENT D’UN CANCER DE LA PROSTATE RESISTANT A LA
CASTRATION (CPRC) AVANCE OU METASTATIQUE (détails)

Antiandrogénes pour le traitement d’un cancer de la prostate

résistant a la castration avec un agoniste de la LHRH (détails)

L'ajout d'un antiandrogéne peut étre envisagé chez les patients dont la
maladie progresse malgré une privation androgénique avec un agoniste
de la LHRH seul ou une orchidectomie bilatérale seule.

Les experts du Québec consultés utilisent généralement le bicalutamide
(Casodex™) a la dose de 50 mg par jour.

Chez les patients dont la maladie a progressé malgré un blocage
androgénique total en traitement de premiére intention, I'antiandrogene
doit d'abord étre retiré, puis I'ajout d'un antiandrogene de remplacement
peut étre considéré.

Traitement de premiére intention d’'un CPRC métastatique (aucune

chimiothérapie antérieure) (détails)

Chez les patients atteints d'un CPRC, il est recommandé que la privation
androgénique soit maintenue peu importe les thérapies additionnelles.
L'orchidectomie bilatérale est aussi une option.

Chez les patients atteints d'un CPRC métastatique, asymptomatique ou peu
symptomatique, un traitement avec |'acétate d'abiratérone ou l'enzalutamide
est recommandé. Lenzalutamide n'est présentement pas remboursé au
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Québec. Un traitement avec le docetaxel peut aussi étre envisagé chez les
patients dont la maladie présente des signes de progression rapide.

l'acétate d'abiratérone et l'enzalutamide devraient étre administrés
jusqu'a une progression de I'APS ou une progression confirmée par la
radiologie.

Chez les patients atteints d'un CPRC métastatique asymptomatique
ou peu symptomatique, le traitement avec le sipuleucel-T peut étre
envisagé. Toutefois, le sipuleucel-T n'est ni disponible ni remboursé au
Québec.

Chez les patients atteints d'un CPRC métastatique qui sont
symptomatiques ou qui présentent des métastases viscérales, le
docetaxel est recommandé. Pour les patients ayant une contre-indication
ou une intolérance sérieuse au docetaxel, l'acétate d'abiratérone et
I'enzalutamide sont des options raisonnables.

La chimiothérapie recommandée est le docetaxel aux 3 semaines.

Suivant un traitement avec l'acétate d'abiratérone, I'enzalutamide ou
le docetaxel, le suivi de la réponse devrait inclure les niveaux d’APS et
I'imagerie (y compris la scintigraphie osseuse).

Chez les patients atteints d'un CPRC métastatique présentant
uniguement des métastases osseuses symptomatiques sans métastases
viscérales, le radium 223 est aussi une option indiquée.

2 ’IO TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

« Les experts du Québec consultés utilisent généralement le docetaxel
chez les patients atteints d'un CPRC métastatique plus agressif démontré
par une histologie. Bien que peu de données soutiennent cette pratique,
une chimiothérapie a base de sels de platine est aussi une option
chez les patients atteints d'un CPRC métastatique présentant des
caractéristiques anaplasiques associées a un carcinome a petites cellules.

Traitement de deuxiéme intention d’'un CPRC métastatique (ayant
progressé pendant ou suivant une chimiothérapie a base de
docetaxel) (détails)

+ Chez les patients atteints d'un CPRC métastatique qui a progressé
pendant ou suivant une chimiothérapie a base de docetaxel, l'acétate
d‘abiratérone ou l'enzalutamide sont recommandés. Le cabazitaxel est
aussi une option indiquée; toutefois, il n‘est pas remboursé au Québec.

- Selon les experts québécois consultés, chez les patients atteints
d'un CPRC métastatique ayant progressé pendant ou suivant une
chimiothérapie a base de docetaxel et qui présentent un faible niveau
d’APS suggérant une maladie a haut degré de malignité, le cabazitaxel
pourrait étre considéré. Cependant, le cabazitaxel n'est pas remboursé
au Québec.
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Chez les patients atteints d'un CPRC métastatique ayant progressé
pendant ou suivant une chimiothérapie a base de docetaxel et
présentant uniquement des métastases osseuses symptomatiques, sans
métastases viscérales, le radium 223 est aussi une option indiquée.

Chez les patients en bon état de santé général ayant obtenu une
rémission suivant une chimiothérapie a base de docetaxel et chez qui les
effets indésirables ont été acceptables, le retraitement avec le docetaxel
est une option valable en cas de progression subséquente.

Chez les patients atteints d'un CPRC métastatique ayant progressé
pendant ou suivant une chimiothérapie a base de docetaxel, un
traitement palliatif avec la mitoxantrone peut étre envisagé.

Traitement de deuxiéme intention d’un CPRC métastatique

(résistant a I'acétate d’abiratérone) (détails)

Chez les patients atteints d'un CPRC métastatique devenu résistant a
l'acétate d'abiratérone, I'enzalutamide ou le docetaxel peuvent étre
envisagés. Les experts du Québec consultés utilisent généralement le
docetaxel chez ces patients qui présentent une maladie symptomatique.
Pour les patients présentant une maladie peu symptomatique ou qui
ne peuvent tolérer une chimiothérapie, I'enzalutamide est une option
valable. Toutefois, I'enzalutaminde n'est présentement pas remboursé
au Québec.

2.10
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Traitement de deuxiéme intention d’un CPRC métastatique
(résistant a I'enzalutamide) (détails)

Chez les patients atteints d'un CPRC métastatique devenu résistant
a l'enzalutamide, les experts du Québec consultés préconisent
généralement un traitement avec le docetaxel. Pour les patients ayant
une contre-indication ou une intolérance sérieuse au docetaxel, 'acétate
d‘abiratérone est une option raisonnable.

Traitement de troisiéme intention d’'un CPRC métastatique (ayant

progressé aprés un traitement avec le docetaxel et I'acétate

d’abiratérone ou I'enzalutamide) (détails)

.

Chez les patients atteints d'un CPRC métastatique qui a progressé
aprés une chimiothérapie a base de docetaxel et un traitement avec
l'acétate d'abiratérone ou l'enzalutamide, les experts du Québec
consultés estiment que lagent qui na pas été utilisé (enzalutamide
ou acétate dabiratérone) pourrait étre considéré. Toutefois, aucune
étude prospective nappuie cette pratique. Ni l'acétate d'abiratérone ni
I'enzalutamide ne sont remboursés au Québec dans cette indication.

De lavis des experts du Québec consultés, chez les patients atteints
d'un CPRC métastatique qui a progressé pendant ou suivant une
chimiothérapie a base de docetaxel et un traitement avec lacétate
d'abiratérone ou l'enzalutamide, le cabazitaxel devrait étre considéré.
Toutefois, le cabazitaxel n'est pas remboursé au Québec.
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TRAITEMENT DES METASTASES OSSEUSES ET PREVENTION DES .
EVENEMENTS SQUELETTIQUES (détails)

Traitement médical des métastases osseuses et prévention des

atteintes squelettiques chez les patients souffrant d’un cancer de la

prostate sensible a la castration

« Chez les patients traités par privation androgénique, il est recommandé
de surveiller la densité minérale osseuse.

« Chez les patients atteints d'un cancer de la prostate sensible a la
castration non métastatique, l'administration de I'acide zolédronique ou
du denosumab n'est pas indiquée, sauf chez les patients présentant une
réduction de la densité minérale osseuse avec risque de fracture.

Traitement médical des métastases osseuses chez les patients
atteints d’'un CPRC
« Chezles patients atteints d'un CPRC présentant des métastases osseuses,

I'acide zolédronigue ou le denosumab sont recommandés.

« Chezles patients atteints d'un CPRC présentant des métastases osseuses,
le pamidronate n'est pas indiqué.

- lacide zolédronique et le denosumab devraient étre administrés aux
quatre semaines, en combinaison avec des suppléments de vitamine D
et de calcium.

En présence d'un doute sur la santé dentaire du patient, avant
d'entreprendre un traitement avec l'acide zolédronique ou le denosumab,
il est recommandé de ladresser a un dentiste pour une évaluation
dentaire et pour la réalisation des interventions jugées nécessaires avant
de commencer le traitement. Le dentiste doit étre informé de la situation
de santé du patient et des traitements envisagés. Le traitement peut étre
amorcé lorsque le dentiste juge que le patient est completement rétabli.

Le patient doit aussi étre encouragé a avoir une bonne hygiene buccale.

Chez les patients recevant le denosumab ou l'acide zolédronique, il est
recommandé de faire une surveillance clinique mensuelle du niveau de
calcium sérique.

Chez les patients recevant lacide zolédronique, il est recommandé
d'évaluer la fonction rénale mensuellement.

Radiothérapie pour le traitement des métastases osseuses

Pour le traitement d'un nombre limité de métastases osseuses
douloureuses, le schéma de radiothérapie de 8 Gy en une fraction
devrait généralement étre préféré aux schémas multifractionnés (20 Gy
en 5 fractions, 24 Gy en 6 fractions et 30 Gy en 10 fractions). Ce schéma
est plus pratique (un seul traitement) et moins toxique que les autres.

La réirradiation de sites métastatiques osseux douloureux devrait
étre considérée. Une réponse est obtenue chez environ la moitié des
patients. Une dose de 8 Gy en une fraction est recommandée.
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Traitement de la compression médullaire causée par des

métastases osseuses (détails)

« Les principales recommandations du guide de pratique clinique du
CEPO de 2011 sur le traitement de la compression médullaire sont
énoncées ici. Voir les détails pour les recommandations complétes, la
conclusion du guide et un algorithme de traitement.

. Le CEPO recommande::

gu'une corticothérapie comprenant une dose de 16 mg/
jour de dexaméthasone soit immédiatement administrée aux
patients symptomatiques dés que la compression médullaire est
diagnostiquée ou soupconnée (recommandation de grade B);

qgu'un régime court de radiothérapie (8 Gy x 1 ou 4 Gy x 5) soit
administré aux patients présentant une compression médullaire
et un mauvais pronostic vital (pointage de Tokuhashi de 0 a 8)
(recommandation de grade B);

gu'un régime long de radiothérapie (3 Gy x 10 ou 2,5 Gy x 15 ou 2
Gy x 20) soit administré aux patients présentant une compression
médullaire inopérable et un bon pronostic vital (pointage de
Tokuhashi de 9 a 15) (recommandation de grade B);
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gu'une chirurgie décompressive (comprenant une stabilisation
spinale) suivie d'un régime long de radiothérapie (3 Gy x 10 ou plus)
soit offerte aux patients ayant recu un diagnostic de compression
médullaire et présentant une seule lésion compressive, aucun
déficit moteur complet depuis plus de 48 heures, un bon statut
de performance accompagné d'une instabilité spinale, d'une
compression causée par le déplacement d'un fragment vertébral
ou dau moins un symptéme neurologique (y inclus la douleur)
(recommandation de grade B).

TRAITEMENT DE LA THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE ET DE

L'EMBOLIE PULMONAIRE (détails)

- Lutilisation d'héparine de faible poids moléculaire est recommandée
chez les patients atteints d'un cancer de la prostate avec thrombose
veineuse profonde ou embolie pulmonaire.

SOINS PALLIATIFS (détails)
« Il est recommandé d'offrir des soins palliatifs aux patients atteints d'un
CPRC présentant des symptémes ou qui ont une qualité de vie réduite.
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DEPISTAGE : DOSAGE DE L'APS ET TOUCHER RECTAL

Bien que le dépistage du cancer de la prostate par le dosage de l'antigene
prostatique spécifique (APS) et le toucher rectal soit associé a une baisse de
la mortalité, I'inquiétude sur les méfaits d'un tel dépistage a été soulevée,
y inclus la possibilité de résultats faussement positifs conduisant a des
biopsies inutiles et le risque de douleur et d'infection. Il existe également
une possibilité de surtraitement du cancer de la prostate indolent, peu
susceptible dévoluer au cours de la vie du patient. Les conséquences
néfastes de la chirurgie et de la radiothérapie lors du traitement du
cancer de la prostate ont été bien documentées (douleur, incontinence,
dysfonction sexuelle et problemes intestinaux) (détails). L'avantage du
dépistage du cancer de la prostate a donc été mis en doute, en particulier
pour les hommes agés de plus de 74 ans et ceux avec d'importantes
comorbidités et une espérance de vie inférieure a 10 ans [2-4]. Les experts
du Québec consultés recommandent que le dépistage du cancer de
la prostate a l'aide du dosage de I'APS et du toucher rectal soit fait
sur la base d’'une décision éclairée a laquelle participeront le patient
et ses proches en tenant compte des avantages et des inconvénients
potentiels ainsi que des options alternatives au dépistage.

Quelques essais randomisés et des méta-analyses ayant évalué I'impact de
la détection précoce du cancer de la prostate sur la survie des patients ont
été publiés [5-13]. Les tableaux suivants résument les principaux résultats et
conclusions obtenus (études randomisées et méta-analyses).
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Etudes randomisées ayant évalué I'efficacité d’'un programme de dépistage
2 n 2 Méthode de Suivi Mortalité par cancer .
Etude Age L. - Conclusion
Contréle Dépistage dépistage (médiane) de la prostate (RR)
ERSPC, 2012 [8] 89 353 72 890 55-64 ans APS (> 2,5-10 11 ans 0,62 Le dépistage (APS) diminue de
ng/ml médiane (IC 95 % 0,45-0,85) maniére significative la mortalité
3ng/ml) etTR p=0,003 associée au cancer de la prostate.
Norrképing et coll. 7532 1494 50-69 ans TR seulement, Diagnostic : 1,16 Aucune différence entre le
2011 [10] apres 1993 : TR et 13 ans (IC95% 0,79-1,72) groupe de patients qui ont eu un
APS (> 4 ng/ml) Mortalité : p=nd. dépistage et le groupe témoin.
20 ans
Goterborg et coll. 9952 9952 50-64 ans APS (> 3 ng/ml, 14 ans 0,56 Le risque de mortalité attribuable
2010 [14] Entre 1940- jusqu'en 1998 (IC 95 % 0,39-0,82) au cancer de la prostate est
1944 et >5ng/ml p =0,002 diminué de moitié a la suite d'un
ensuite) (TR si APS dépistage. Par contre, le taux de
anormal) faux positifs est substantiel.
PLCO, 2009 [5] 38350 38343 55-74ans  APS (>4 ng/ml) 11,5ans 1,09 Aucune différence entre le groupe
etTR (IC95%0,87-1,36)  de patients ayant eu un dépistage
p=nd. et le groupe témoin
Québec, 2004 [12] 15353 31133 45-80 ans APS (> 3 ng/ml) 11ans 0,385 Une diminution significative
et TRTRUS si (IC959% 0,207-0,714) de la mortalité est observée en
anormal p =0,0025 présence de dépistage.

APS : antigéne prostatique spécifique; ERSPC : European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer, inclut les résultats de Goterborg (1940-1944); n.d.: non disponible; PLCO : Prostate, Lung, Colorectal,
and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial; RR: risque relatif; TR : toucher rectal, TRUS : Transrectal ultrasonography.
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Méta-analyses ayant évalué I'efficacité d’'un programme de dépistage

Etude Etudes Résultat RR (écart type) Conclusion
incluses
Lee et coll. 6 études Mortalité spécifique au cancer de la prostate Le dépistage avec I'évaluation du taux d’APS
2013 [13] Spécifique a l'utilisation de I'APS 0,93 [0,81-1,07] seul n'est pas suffisant pour détecter les cancers de
Spécifique a l'utilisation de I'APS et TR 0,99 [0,98-1,01] la prostate a un stade précoce et pour diminuer la
Diagnostic cancer de la prostate mortalité.
Stade | 67 [0,95-2,94]
Stade Il 1,39 [1,33-1,45]
Stades lll et IV 0,94 [0,85-1,04]
llic et 5 études Mortalité spécifique au cancer de la prostate 1,00 (0,96-1,17) Le dépistage du cancer de la prostate ne diminue
coll. 2013 Mortalité globale 1,00 (0,96-1,03) pas de maniere significative la mortalité spécifique
(Cochrane) [7] au cancer de la prostate ou la mortalité globale.
Lumenetcoll.  8études Mortalité spécifique au cancer de la prostate 088, p=0,18 Aucune différence statistiquement significative. Le
2012 [15] Mortalité globale 090;p=0,27 dépistage est associé a une augmentation de la

détection de cancer de la prostate a un stade plus
localisé et moins agressif.

APS : antigéne prostatique spécifique; RR : risque relatif; TR : toucher rectal

A la suite de ces études, divers organismes ont fait des recommandations concernant l'accés au dépistage du cancer de la prostate. Le tableau suivant présente

un résumé de ces recommandations.
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Recommandations de différents organismes concernant le dépistage du cancer de la prostate

Organisme Recommandations Décision discutée
avec le patient
College des - Envisager le dépistage chez les hommes de 55 a 70 ans ayant une espérance de vie de plus de 10 ans Oui
médecins du + Envisager le dépistage chez les hommes de moins de 55 ans ayant un risque plus élevé de cancer de la
Québec, 2013 prostate (antécédents familiaux ou race noire)
«+Informer les hommes des avantages et des inconvénients du dépistage
+Aucun dépistage chez les hommes agés de plus de 70 ans et chez ceux dont l'espérance de vie est de moins
de 10 ans
ACS, 2013 « Commencer le dosage de I'APS a 50 ans pour la majorité des hommes Oui
« Commencer le dosage de I'APS a 45 ans pour les hommes de race noire
- Commencer le dosage de I'APS a 40 ans si un membre de la famille du premier degré a recu un diagnostic de
cancer de la prostate
ACP, 2013 « Aucun dépistage en général Oui
- Commencer le dépistage entre 50 et 69 ans si:
Espérance de vie de plus de 10 ans
Informer les patients des avantages et inconvénients
Tenir compte de la préférence du patient
AUA, 2013 - Pas de dépistage chez les hommes de moins de 54 ans Oui
- Discuter avec les hommes qui ont entre 55 et 69 ans
«Aucun dépistage chez les hommes agés de 70 ans et ceux dont l'espérance de vie est de moins de 10 ans
ASCO, 2012 - Dépistage sil'espérance de vie est de plus de 10 ans, apres discussion des avantages et des inconvénients Oui
«Aucun dépistage chez les hommes dont l'espérance de vie est de moins de 10 ans
USPSTF, 2011 « Aucun dépistage Oui
ACPM, 2008 +Aucun dépistage pour la population en général Oui

Les patients a risque élevé (antécédents familiaux ou race noire) peuvent bénéficier du dépistage

ACP : American College of Physicians; ACPM : American College of Preventive Medicine; ACS : American Cancer Society; ASCO : American Society of Clinical Oncology; AUA : American Urology Association;
USPSTF : US Preventive Services Task Force. Adapté de [16].
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Aucune de ces lignes directrices ne recommande le dépistage universel
du cancer de la prostate par dosage de I'APS ou par toute autre méthode
disponible. LUSPSTF suggére une utilisation limitée du dépistage et ne
le recommande pas pour les hommes de tout age. Cette source indique
que la prise de décision éclairée ne doit étre utilisée que lorsque les
hommes demandent un test [17]. En revanche, les autres organisations
recommandent de proposer un dépistage (dosage de I'APS et TR) chez les
hommes agés de 50 a 70 ans. De plus, les antécédents familiaux du patient,
l'espérance de vie et la race sont des facteurs qui peuvent influer sur 'age
du début du dépistage et qui doivent étre pris en considération.

Le dépistage du cancer de la prostate est peu susceptible dapporter
un avantage aux hommes dont l'espérance de vie est de moins de
10 ans compte tenu de la progression lente de la maladie. Alors que les
preuves médicales suggérent un arrét du dépistage chez les hommes qui
développent des comorbidités importantes, l'application au dépistage
d'une limite d'age supérieure fait moins consensus. Une analyse a partir de
données du registre SEER-Medicare a souligné limportance de prendre en
considération la présence de comorbidités. Chez les hommes atteints d'un
cancer de la prostate localisé agés de 75 ans et plus, la mortalité par cancer
de la prostate sans traitement curatif a 10 ans était de 5,0 % pour les patients
avec un cancer modérément différencié en présence de deux ou plusieurs
comorbidités. La mortalité par cancer de la prostate a 10 ans a été de 18,8 %
chez les hommes atteints de cancers indifférenciés en présence de deux ou
plusieurs comorbidités [18].
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La plupart des lignes directrices encouragent une approche de décision
partagée concernant le dépistage du cancer de la prostate. Cette décision
partagée implique une communication entre le patient et les professionnels
de la santé. Linformation discutée doit comprendre les options (dépistage
ou non) et les implications de chacune de ces options (p. ex. : la survie, les
effets indésirables du traitement, I'anxiété, la détection tardive d'un cancer
de la prostate), y compris l'incertitude scientifique entourant les bénéfices
attendus et les inconvénients.

Des outils d'aide a la décision pour le patient ont été élaborés par plusieurs
organismes. LINESSS a publié en 2013 le Résumé de I'exploration de la
littérature scientifique concernant I'impact d'outils d’aide a la décision
disponibles pour le dépistage du cancer de la prostate [19]. Ce travail
avait pour but de répertorier les outils valides qui ont fait leurs preuves dans
la prise de décision partagée et d'évaluer s'ils étaient applicables dans le
contexte québécois.

Deux revues systématiques évaluant I'impact des outils daide a la décision
ont été retenues a la suite de la revue de la littérature [20, 21]. A la lumiére
de ces résultats, les auteurs rapportent que les outils daide a la décision
offerts améliorent, a court terme, la connaissance des avantages et des
inconvénients du dépistage du cancer de la prostate par I'APS (RR = 19,5 %
[IC 95 % : 14,2 — 24,8 %, p < 0,001]). Les patients qui ont été exposés a un
outil d'aide a la décision ont semblé moins intéressés a opter pour le test
de dépistage (RR=-3,5[1C 95 % : 0,0 - 7,2 %, p = 0,05]). De plus, ils étaient


https://www.inesss.qc.ca/publications/publications/publication/resume-de-lexploration-de-la-litterature-scientifique-sur-les-effets-des-outils-daide-a-la.html
https://www.inesss.qc.ca/publications/publications/publication/resume-de-lexploration-de-la-litterature-scientifique-sur-les-effets-des-outils-daide-a-la.html
https://www.inesss.qc.ca/publications/publications/publication/resume-de-lexploration-de-la-litterature-scientifique-sur-les-effets-des-outils-daide-a-la.html

3 ' ’I GENERALITE

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

plus intéressés a choisir de ne subir aucun traitement actif comme option
thérapeutique en cas de dépistage d'un cancer de la prostate (RR = 1,53 [IC
95 % : 1,31 = 1,771, p < 0,001). Le tableau suivant présente quelques outils
d'aide a la décision proposés par certains organismes.

Outils d'aide a la décision concernant le dépistage du cancer de la prostate

Organisme Site Web
College des médecins du Québec http://www.cmq.org/fr/RSSFeeds/~/media/Files/Depliants/Depliant-depistage-cancer-prostate-2013.pdf
American Cancer Society, 2010 http://www.cancer.org/acs/groups/content/@editorial/documents/document/acspc-024618.pdf

American Society of Clinical Oncology, 2013 http://www.asco.org/sites/www.asco.org/files/psa_pco_decision_aid_71612.pdf

The Prostate Cancer Research Foundation and  http://www.prostatecancer-riskcalculator.com
European Randomized Study of Screening
for Prostate Cancer, 2014

Mayo Clinic, 2014 http://www.mayoclinic.com/health/prostate-cancer/HQ01273

43


http://www.cmq.org/fr/RSSFeeds/~/media/Files/Depliants/Depliant-depistage-cancer-prostate-2013.pdf
http://www.cancer.org/acs/groups/content/@editorial/documents/document/acspc-024618.pdf
http://www.asco.org/sites/www.asco.org/files/psa_pco_decision_aid_71612.pdf
http://www.prostatecancer-riskcalculator.com
http://www.mayoclinic.com/health/prostate-cancer/HQ01273

GENERALITE

3.1

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

DOSAGE DE PCA3 COMME OUTIL DE DEPISTAGE CHEZ LES
PATIENTS PRESENTANT UN RISQUE ELEVE DE DEVELOPPER UN
CANCER DE LA PROSTATE ET QUI ONT EU UNE BIOPSIE NEGATIVE
ANTERIEUREMENT

Le test PCA3 est un test urinaire diagnostique indiqué pour aider le
clinicien a déterminer la nécessité d'une reprise de biopsie pour les
hommes chez qui on soupgonne un cancer de la prostate. Ce test
est peu efficace pour prédire une biopsie positive (valeur prédictive
positive), mais il présente une bonne efficacité a prédire une biopsie
négative (valeur prédictive négative). Par rapport au meilleur jugement
clinique ou a un nomogramme, qui prennent en considération différents
facteurs de risque cliniques reconnus, I'utilisation du score PCA3 permet de
réduire le nombre de biopsies inutiles (vrais négatifs) de 11 % a 38 %, tout
en réduisant le nombre de cas de cancers de la prostate ratés (faux négatifs)
d'environ 7 % absolu. Cette amélioration de la performance doit étre mise
en perspective avec les colts associés au test.

LARN non codant du géne Prostate CAncer gene 3 (PCA3) est surexprimé
spécifiguement dans les cellules de cancer de la prostate [22, 23].
Plusieurs études ont montré que l'expression de PCA3 dans les sédiments
prostatiques de l'urine, ou le score PCA3 (le ratio du nombre de copies des
ARNm de PCA3/APS x 1000), correle avec une biopsie positive de cancer de
la prostate [23-27].
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Afin de tester la validité de l'utilisation du score PCA3 dans la prédiction
d'une biopsie positive, Tombal et coll. ont déterminé le score PCA3 chez
1 024 patients du groupe placebo de I'étude REDUCE a partir d'échantillons
d'urine collectés juste avant les biopsies planifiées a 2 ans et a 4 ans [28]
(REDUCE : étude sur l'utilisation du dutastéride chez des patients a risque
élevé de développer un cancer de la prostate [APS 2,5-10 ng/ml, biopsie
initiale négative] [29]). La valeur clinique du meilleur jugement clinique
(1), basé sur les recommandations d'experts urologues, a été comparée
a celle du score PCA3 seul (2) et au meilleur jugement clinique + score
PCA3 (3). Les résultats ont été comparés aux résultats de biopsies. Un
seuil de score PCA3 de 20 a été utilisé pour la prédiction d'une biopsie
positive (biopsie appropriée). Dans cette cohorte, 183 hommes ont recu
un diagnostic de cancer de la prostate (18 %). Pour la détection d'un cancer
de la prostate, les valeurs prédictives positives ont été trés faibles, soit de
18 9%, 26 % et 33 % pour les méthodes 1, 2 et 3 respectivement. Toutefois,
les valeurs prédictives négatives ont été élevées, soit de 83 %, 90 % et 90 %
respectivement. Ces données suggerent que la capacité de prédire une
biopsie positive avec toute méthode est assez faible, mais celle de prédire
que la biopsie sera négative est assez bonne, avec un taux de 10 % de faux
négatifs pour les méthodes comprenant le score PCA3, comparativement a
17 % pour le meilleur jugement clinique. C'est dire qu'en prenant la décision
de ne pas faire de biopsie sur la base du score PCA3, 7 % moins de cas
de cancer auraient été ratés. Dans le contexte de l'étude, le nombre de
biopsies aurait été réduit de 26 %, 52 % et 64 % avec les méthodes 1, 2 et
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3 respectivement. Pour la détection d'un cancer de la prostate de score de
Gleason > 7, les valeurs prédictives positives ont été mauvaises avec toutes
les méthodes, soit de 5 %, 10 % et 13 %. Par contre, les valeurs prédictives
négatives ont été excellentes, soit de 95 %, 99 % et 99 %. De facon similaire,
a partir d'une cohorte de patients présentant une concentration sérique de
I'APS entre 2,5 et 10 ng/ml ou un toucher rectal suspect, de la Taille et coll.
ont montré quavec un seuil de score PCA3 de 20, 205/516 biopsies (40 %)
auraient pu étre évitées et 5 cas (2 %) de maladie de score de Gleason > 7
auraient été manqués (premiére biopsie, 40 % des biopsies positives dans la
cohorte) [25]. Chez des hommes ayant eu une ou deux biopsies négatives
dans le passé, Haese et coll. ont rapporté que le score PCA3 avec un seuil
de 20 aurait permis d'éviter 204/463 biopsies (44 %), mais qu'il aurait raté 11
cas (24 %) de maladie de score de Gleason > 7 (28 % des biopsies positives
dans la cohorte) [271].

Hansen et coll. ont développé un nomogramme afin de prédire la
probabilité de détecter un cancer de la prostate a la biopsie chez des
patients présentant une concentration sérique de I'APS de 2,5 a 10 ng/
ml ou un toucher rectal suspect [30]. Les parameétres inclus dans ce
nomogramme étaient I'age, la concentration sérique de I'APS, la suspicion
au toucher rectal, le volume de la prostate, avec ou sans le score PCA3.
Dans cette cohorte de 692 hommes, la biopsie a été positive chez 46 %
des hommes, et 20 % des hommes de la cohorte avaient une maladie de
score de Gleason > 7. De fagon générale, le nomogramme avec l'utilisation
du score PCA3 aurait permis d'éviter un plus grand nombre de biopsies et
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d'obtenir moins de faux négatifs que le nomogramme sans le score PCA3.
Par exemple, a un seuil de probabilité de cancer de la prostate de 25 %,
I'utilisation du nomogramme avec score PCA3 aurait permis de réduire
le nombre de biopsies de 11 % (29 % contre 18 %), tout en réduisant le
nombre de faux négatifs de cancer de la prostate de 7 % (valeur prédictive
négative [VPN]: 86 % contre 79 %) et de réduire les faux négatifs de maladie
de score de Gleason > 7 de 4 % (VPN : 99 % contre 95 %).

UTILISATION D’UN INHIBITEUR DE LA 5-ALPHA-REDUCTASE CHEZ
LES HOMMES ATTEINTS D'UNE HYPERPLASIE DE LA PROSTATE

Lutilisation d’un inhibiteur de la 5-alpha-réductase a été associée a
une réduction significative de l'incidence du cancer de la prostate chez
des populations d’hommes en santé et a risque élevé de développer
un cancer de la prostate. Leur utilisation pourrait toutefois Iégerement
augmenter le risque d'un diagnostic de cancer de la prostate de grade
élevé. De plus, la détection du cancer de la prostate par le dosage de I'APS
ou par toucher rectal serait plus sensible avec la prise de finastéride. La durée
du suivi des études disponibles ne permet pas de statuer sur un éventuel
effet de la prise d'un inhibiteur de la 5-alpha-réductase sur la survie.

La 5-alpha-réductase est une enzyme qui convertit la testostérone en
5-alpha-dihydrotestostérone, un androgene dont l'activité relative pour le
maintien du poids de la prostate et de la masse des canaux prostatiques
est plus élevée que celle de la testostérone [31]. Les inhibiteurs de 5-alpha-
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réductase sont indiqués pour le traitement de I'hyperplasie bénigne
de la prostate symptomatique chez les hommes qui présentent une
augmentation du volume de la prostate. Deux grandes études randomisées
ont montré que les inhibiteurs de 5-alpha-réductase pouvaient prévenir le
développement du cancer de la prostate chez des hommes en santé ou
a risque élevé de développer un cancer de la prostate [29, 32]. Lutilisation
de ces médicaments pour cette indication n'est toutefois pas reconnue a
I'heure actuelle.

Dans l'étude Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT), des hommes présentant
un toucher rectal normal et une concentration sérique de I'APS < 3 ng/
ml ont été randomisés a recevoir du finastéride ou un placebo (n = 18 882,
résultats analysés : n = 9 060) [32]. Une biopsie était recommandée si le
toucher rectal était anormal ou si la concentration sérique de I'APS excédait
4 ng/ml lors des examens de suivi (ajustement de la concentration pour
le groupe finastéride). Une biopsie était faite apres un suivi de 7 ans si les
examens avaient toujours été normaux. La proportion des hommes qui
ont développé un cancer de la prostate a été significativement plus faible
dans le groupe finastéride en comparaison avec celle du groupe placebo
(18,4 % contre 24,4 %; réduction relative du risque [RRR] = 24,8 %, p < 0,001).
Toutefois, parmi les patients chez qui un cancer a été diagnostiqué, une
proportion plus grande ont présenté un cancer de score de Gleason
de 7 a 10 dans le groupe finastéride que dans le groupe placebo (37 %
contre 22,2 %, p < 0,001; RR = 1,67 [IC 95 % : 1,44-1,93], p = 0,005). Lorsque
rapportées sur la population totale, les proportions de patients étaient
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de 64 % et 51 %, respectivement (RR = 1,27 [IC 95 % : 1,07-1,5]). Aucune
donnée n'a été rapportée concernant la survie.

Dans I'étude Reduction by dutasteride of Prostate Cancer Events (REDUCE),
des hommes présentant une concentration sérique de I'APS entre 2,5
et 10 ng/ml et une biopsie normale (risque élevé de développer un
cancer de la prostate) ont été randomisés a recevoir du dutastéride ou
un placebo (n = 8 231) [29]. Une nouvelle biopsie était faite a 2 ans et a
4 ans. Parmi les 6 729 patients chez qui une biopsie a été répétée ou chez
qui une chirurgie a été effectuée, une proportion plus faible d’hommes
ont développé un cancer dans le groupe dutastéride comparativement
au groupe placebo (199 % contre 251 %; RRR = 22,8 %, p < 0,001).
Considérant la cohorte totale, la proportion des patients présentant un
cancer de score de Gleason 7 a 10 n'a pas été différente entre les groupes
dutastéride et placebo (6,9 % contre 6,8 %, p = 0,81), ni celle de score de
Gleason 8 a 10 (0,9 % contre 0,6 %, p = 0,15). Toutefois, au cours des années
3 et 4, une plus grande proportion de patients du groupe dutastéride
ont développé un cancer de score de Gleason 8 a 10 (12 patients contre
1, p = 0,003). A la fin du suivi de 4 ans, 1,7 % des patients du groupe
dutastéride et 1,9 % de ceux du groupe placebo étaient décédés, mais
aucun du cancer de la prostate (p = 0,65).

Les deux études suggeérent que les inhibiteurs de 5-alpha-réductase
réduisent le risque de développer un cancer de la prostate chez les
hommes en santé comme chez ceux présentant un risque élevé. Par contre,
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si un cancer se développe, le risque qu'il soit de grade élevé pourrait étre
plus grand. Des analyses subséquentes de I'étude PCPT ont montré que la
sensibilité et la surface sous la courbe (AUC) receiver operating characteristic
(ROC) du dosage de I'APS étaient accrues pour la détection du cancer de la
prostate avec la prise de finastéride [33]. De facon similaire, la sensibilité du
toucher rectal pour la détection du cancer de la prostate était aussi accrue
avec la prise de finastéride [34]. Les auteurs de ces études ont donc suggéré
que la plus grande proportion de cancers de la prostate de grade élevé était
possiblement attribuable, du moins en partie, a une meilleure sensibilité
des méthodes de détection avec la prise de finastéride, ce qui impliquerait
aussi que l'effet du finastéride dans la prévention du cancer de la prostate
a été sous-estimé dans I'étude. Des analyses post hoc de Iétude REDUCE
ont aussi montré que la sensibilité du dosage de I'APS était supérieure pour
la détection du cancer de la prostate avec la prise de dutastéride pour les
cancers de tous grades, de score de Gleason 7 a 10, mais pas pour ceux de
score de Gleason 8 a 10 [35]. La spécificité était toutefois inférieure avec la
prise de dutastéride.

Une grande étude rétrospective suédoise de type cas témoins appariés
a examiné le risque de développer un cancer de la prostate associé a
l'exposition a un inhibiteur de la 5-alpha-réductase chez des patients
présentant des symptdmes au niveau des voies urinaires inférieures [36].
Un total de 133 671 patients sans cancer de la prostate (groupe témoin)
ont été appariés a 26 735 patients ayant recu un diagnostic de cancer
de la prostate (appariement 5 : 1). Environ 5 % des patients avaient été
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exposés a un inhibiteur de 5-alpha-réductase (groupe témoin : 56 % et
groupe cas : 4,7 %). A I'analyse multivariée, I'exposition a un inhibiteur
de 5-alpha-réductase a été associée a une réduction statistiquement
significative du risque de développer un cancer de la prostate de tout
grade (OR = 0,89 [IC 95 % : 0,84-0,94], p < 0,001), de score de Gleason
2a6(OR=088C 9 % :0,8-096], p < 0,001) et de score de Gleason 7
(OR =085 [IC 95 % : 0,77-094], p < 0,001). Le risque de développer un
cancer de la prostate de score de Gleason 8 a 10 na toutefois pas été
supérieur pour les patients qui avaient été exposés a un inhibiteur de
1,01 [IC 95 % : 09-1,13], p = 046). Il est a noter
que les critéres d'inclusion de cette étude étaient différents de ceux des

5-alpha-réductase (OR =

études randomisées PCPT et REDUCE. De plus, chez les patients témoins
exposés a un inhibiteur de 5-alpha-réductase, il n'y avait pas de moyen
pour les chercheurs dexclure la prévalence d'un cancer de la prostate
autrement qu'en introduisant au devis une période de restriction (6 mois)
entre le début de la prise de l'inhibiteur et le diagnostic de cancer. Ces
considérations pourraient expliquer les différences de résultats observées
entre les études.

COMITE DES THERAPIES DU CANCER

La prise en charge multidisciplinaire des patients atteints de cancer
est reconnue pour permettre l'optimisation du traitement et I'obtention
de meilleurs résultats [37-43]. Le nombre et la variété des options
de traitement du cancer de la prostate peuvent rapidement devenir
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complexes pour le patient et sa famille. La prise de décision peut se
compliquer par la possibilité et la crainte d'obtenir de mauvais résultats
[44]. Il est aussi possible que les patients recoivent de linformation
partielle et contradictoire selon le spécialiste consulté, entrainant ainsi une
prise de décision difficile quant au meilleur traitement a choisir [45-47].
Compte tenu de I'’émergence de nombreux traitements potentiels, une
gestion multidisciplinaire des patients est requise. Elle devrait inclure
les médecins traitants et les services de soutien, ce qui permettrait
la mise en place d'une stratégie globale de traitement individualisée
selon les besoins du patient.

Un comité multidisciplinaire des soins dans les cas de cancer de la prostate
(comité des thérapies du cancer) est formé de différents spécialistes qui
peuvent discuter de toutes les options de traitement. Le comité des thérapies
du cancer devrait impliquer l'interaction en temps réel entre les spécialistes
(y compris des urologues, des oncologues, des radio-oncologues et des
psychologues) et le patient ou un représentant de ce dernier [48]. Lélément
essentiel avec l'approche multidisciplinaire est d'éduquer les patients de
maniere que ces derniers participent au processus de la prise de décision
quant aux traitements considérés (prise de décision partagée).

Valdagni et coll. ont proposé un modele d'organisation d'un comité des
thérapies du cancer. Les auteurs recommandent que les cas discutés lors
des réunions des membres d'un tel comité soient ceux des patients qui
répondent a une des situations suivantes [49] :

- Diagnostic encore incertain;

- Diagnostic de cancer confirmé pouvant étre considéré pour un
traitement radical ou une stratégie d'observation;

+ Suivant une chirurgie, a la réception des résultats de I'histopathologie
pour discuter de la possibilité de I'administration d'autres soins;

«Suivant un traitement radical, en présence de symptémes, de signes de
récidive, de maladie avancée ou métastatique.

LEAU stipule que les décisions relatives a la gestion des traitements
doivent étre prises apres que ces derniers auront été discutés par une
équipe multidisciplinaire comprenant des urologues, des oncologues et des
radio-oncologues, et a la suite de I'évaluation des avantages et des effets
indésirables potentiels de chaque modalité de traitement par les patients
compte tenu de leurs facteurs individuels [50].

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi
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RAPPORT DE PATHOLOGIE SYNOPTIQUE

Lutilisation du rapport synoptique de pathologie utilisant le systeme
de classification TNM pour les carcinomes de la prostate de I'American
Joint Committee on Cancer (AJCC) et de I'Union internationale contre
le cancer (UICC) est fortement recommandée pour la description
pathologique du cancer de la prostate [51]. Les rapports traditionnels
écrits peuvent introduire un degré élevé de variabilité, et parfois méme
ne pas contenir certains renseignements essentiels. Des associations
(College of American Pathologists [CAP], Professional Association of German
Pathologists) ont élaboré des protocoles et des listes de contréle contenant
I'information spécifique pour certaines tumeurs, a compléter par les
pathologistes. En général, ces données sont pertinentes et essentielles pour
la prise d'une décision thérapeutique et I'évaluation du pronostic.

A cet égard, plusieurs ont démontré que l'utilisation des listes du CAP
pour les rapports de pathologie en cas de cancer réduit significativement
l'omission d'information et améliore la cohérence des données [52-54].
Lutilisation du rapport synoptique permet d'uniformiser le contenu et la
terminologie utilisée, selon les meilleures preuves disponibles, de maniere
a sassurer que toute l'information a colliger sy trouve. En 2013, une
étude ontarienne a rapporté une corrélation fortement positive entre la
satisfaction des cliniciens et l'obtention de l'ensemble de linformation
colligée avec l'utilisation des rapports de pathologie synoptiques comme
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outil daide a la décision clinique pour le diagnostic, le pronostic et le
traitement des patients atteints de cancer [55].

En particulier pour le carcinome de la prostate, les données pertinentes
comprennent le type histologique de la tumeur, y compris le classement
avec le score de Gleason, des précisions sur le degré de propagation
de la tumeur intra et extraprostatique, I'envahissement lymphovasculaire
et périneural, le statut intégral des marges chirurgicales comprenant la
spécification de la présence de marges positives et le statut des ganglions
lymphatiques si ces derniers ont été réséqués [56].

Aumann et coll. ont comparé la présence de onze éléments dans trois
types de rapports de pathologie, soit dans les rapports descriptifs (aucune
structure définie) (n = 411), les rapports synoptiques dérivés des éléments
contenus dans le TNM (n = 333) et un rapport synoptique standardisé
(n = 305) entre 2002 et 2010 [56]. Les éléments recherchés étaient
I'histologie de la tumeur selon 'OMS, le score de Gleason, la propagation
intraprostatique de la tumeur (infiltration d'un seul ou des deux lobes, plus
ou moins la moitié du lobe), I'extension extraprostatique, l'envahissement
des vésicules séminales, I'envahissement périneural, I'envahissement des
vaisseaux lymphatiques, I'envahissement des vaisseaux sanguins, le statut
intégral des marges chirurgicales (comprenant la spécification de marges
positives), le statut ganglionnaire et le stade TNM complet (comprenant
pN en présence de ganglions lymphatiques réséqués) en fonction de la
sixieme ou de la septieme version de la classification de I'UICC [57, 58].
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Seulement 2,7 % des rapports descriptifs rapportaient les 11 éléments
(médiane = 7 éléments) tandis que 43,5 % des rapports synoptiques dérivés
du TNM (médiane =
standardisés contenaient ces éléments

10 éléments) et 972 % des rapports synoptiques
(médiane = 11 éléments).
Les différences les plus remarquables observées entre les trois types de
rapport ont été ce qui concernait la documentation sur la propagation de la
tumeur intraprostatique, I'extension extraprostatique, I'envahissement des
vésicules séminales, le statut de la marge chirurgicale, la classification TNM
complete et I'envahissement lymphovasculaire et périneural. En général,
les rapports descriptifs contenaient peu ou pas d'information importante
concernant I'extension intraprostatique et extraprostatique de la tumeur et

l'envahissement des vésicules séminales.

Un protocole pour I'examen de spécimens provenant de patients atteints
du cancer de la prostate a fait 'objet d'une validation, le 13 septembre 2011,
par des cliniciens québécois experts dans le domaine (détails) [59]. Ce
protocole est une adaptation de la version du 1° février 2011 élaborée
par les membres du comité sur le cancer du CAP. Les modifications
apportées ont par la suite été entérinées par le Comité consultatif en
anatomopathologie de la DQC du ministere de la Santé et des Services
sociaux a l'occasion d'une rencontre tenue le 5 octobre 2011. Une mise a
jour du protocole du CAP a été faite au mois de juin 2012 [60]. La traduction
du protocole du CAP par la DQC, soutenue par le comité ministériel
d'anatomopathologie, est attendue au printemps 2015.
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STADIFICATION pTNM

Le CAP et les experts du Québec consultés recommandent I'utilisation
de la 7e édition du systéme de classification TNM pour les carcinomes
de la prostate, publiée par I'American Joint Committee on Cancer
(AJCQ) et I'Union internationale contre le cancer (UICC) [51, 59, 60].

Une stadification précise et uniforme est essentielle pour la détermination
du pronostic, le choix du traitement, I'évaluation de la réponse potentielle
et I'échange d'information et de données entre les spécialistes engagés
dans le traitement du patient. La stadification TNM a été introduite pour
la premiere fois en 1992 par I'AJCC et I'UICC dans le but d'optimiser la
précision du pronostic [61]. La 7¢ édition, publiée en 2010, inclut plusieurs
changements dans la stadification du cancer de la prostate [51]. Ces
changements comprennent linclusion de I'extension extraprostatique et
de I'envahissement microscopique du col de la vessie, les deux étant inclus
dans la catégorie T3a, la reconnaissance du score de Gleason comme
classification standard et I'incorporation du score de Gleason et du niveau
de I'APS préopératoire dans le regroupement des stades. Le tableau suivant
présente la 7¢ édition de la classification pTNM.
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Classification pTNM (7¢ édition)
pT - Tumeur primaire

pTX  Tumeur primitive impossible a évaluer

pl0  Aucun signe de tumeur primitive

pT2  Tumeur confinée a l'intérieur de la prostate*

pl2a Envahissement unilatéral, limité a la moitié d’'un co6té ou moins

pl2b  Envahissement unilatéral avec atteinte de plus de la moitié d'un coté, mais non des deux cotés

pl2c  Envahissement tumoral bilatéral

pT3  Envahissement tumoral de la capsule prostatique*

pl3a Extension extracapsulaire (unilatérale ou bilatérale) et/ou envahissement microscopique du col vésical
pT3b  Envahissement tumoral d'une vésicule séminale (ou des deux)

pT4  Tumeur fixée ou envahissant les structures adjacentes autres que les vésicules séminales : col vésical, sphincter externe, rectum, muscles releveurs et
(ou) plancher pelvien

pN- Ganglions lymphatiques régionaux

pNX  Impossible a évaluer
pNO  Absence de métastases ganglionnaires régionales
pNT  Métastases dans un ou des ganglions régionaux

pPM - Métastases a distance

pM1  Métastases a distance

pM1a Un ou des ganglions lymphatiques non régionaux
pM1b Os

pM1c Autre site avec ou sans atteinte osseuse

* Un envahissement de I'apex ou dans (non au-dela de) la capsule prostatique est classé T2 plutét que T3.
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Regroupements de stades anatomiques et pronostiques comprenant le taux de I’APS et le score de Gleason

Groupements T N M APS Score de Gleason
de stades
| Tla-c NO MO APS <10 Gleason <6
T2a NO MO APS < 10 Gleason <6
T1-2a NO MO APS X Gleason X
A Tla-c NO MO APS < 20 Gleason 7
Tla-c NO MO APS >10< 20 Gleason <6
T2a NO MO APS > 10< 20 Gleason < 6
T2a NO MO APS < 20 Gleason < 7
T2b NO MO APS < 20 Gleason < 7
T2b NO MO APS X Gleason X
IIB T2c NO MO Tout taux d’APS Tout score de Gleason
T1-2 NO MO APS > 20 Tout score de Gleason
T1-2 NO MO Tout taux d’APS Gleason > 8
1l T3a-b NO MO Tout taux d’APS Tout score de Gleason
\% T4 NO MO Tout taux d’APS Tout score de Gleason
Tout stade T N1 MO Tout taux d’APS Tout score de Gleason
Tout stade T Tout stade N M1 Tout taux d’APS Tout score de Gleason
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SOUS-CLASSIFICATION pT2

Contrairement a la sous-classification des stades T2 cliniques, I'utilisation
de la sous-classification pT2 demeure controversée concernant les effets
de l'information sur le pronostic. Avant 1997, les tumeurs pl2 (tumeurs
confinées a la prostate) étaient classifiées en trois catégories distinctes, soit
pl2a (envahissement unilatéral limité a la moitié d'un coté ou moins), pT2b
(envahissement unilatéral avec atteinte de plus de la moitié d'un coté, mais
non les deux cétés) et pl2c (envahissement tumoral bilatéral). La révision
de la classification de 1997 a défini les tumeurs pT2 en deux catégories [62].
Ainsi, les tumeurs occupant moins de la moitié d'un lobe (anciennement
pl2a) et les grosses tumeurs contenues dans un seul lobe (anciennement
pl2b) ont été réunies dans une seule catégorie, pl2a, tandis que les
tumeurs bilatérales pT2c ont été désignées pT2b. En 2002, la 6° édition de la
classification TNM est revenue a une classification en trois catégories [63]. La
7¢ édition du TNM a conservé cette méme classification [51].

Lanalyse de I'effet de la sous-classification pT2 sur la valeur pronostique
ne permet pas de conclure a la pertinence de faire la distinction entre les
trois groupes dans le rapport de pathologie. Le tableau suivant présente
les différentes études qui ont évalué l'effet de la sous-classification pT2 sur la
valeur pronostique. Lors d'une conférence de consensus de I'International
Society of Urological Pathology (ISUP), 65,5 % des participants ont répondu
que le systeme actuel de classification pT2 comprenant une subdivision
du stade pT2 ne devrait pas étre utilisé [64]. Un total de 63,4 % d'entre eux
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étaient favorables a la réduction de la classification a deux catégories en se
basant sur des études montrant qu'il n'existe pas de stade pT2b [65-67].

La tendance, pour le cancer de la prostate, a se développer dans les
deux lobes (multifocalité) dans la majorité des cas a été démontrée dans
quelques études et elle remet en question la nécessité de faire la distinction
pl2a et pl2b [68-70]. Le taux de détection de deux carcinomes ou plus
varie entre 60 % et 90 % des cas observés. Greene et coll. ont montré que
l'on trouve deux tumeurs séparées ou plus dans plus de 80 % des cas au
moment du diagnostic clinique [71].

En prenant en considération le poids médian d’'une prostate (38 g) ainsi que
la prédominance des tumeurs multifocales, il serait inhabituel qu'une tumeur
de 8 ml ne puisse envahir plus de la moitié d'un lobe sans envahir l'autre [67].
Des preuves supplémentaires seront nécessaires pour déterminer le systeme
de stadification optimal en présence d'un cancer de la prostate confiné
dans l'organe. Limportance de la multifocalité tumorale dans la stadification
du cancer de la prostate reste encore a déterminer [68, 72]. Une étude a
montré quaucune différence du taux de récidive biochimique a 5 ans n‘a été
observée entre une tumeur unifocale ou multifocale (unifocale : 68 % contre
multifocale : 69 %, p = 097) [73]. Ces résultats ont été corroborés par I'étude
d'Iremashvili et coll. (récidive biochimique a 10 ans : p = 0,489) [74]. De plus,
la présence d'un cancer unifocal n'est pas toujours associée a un pronostic
favorable. Au contraire, il a été observé que pres de la moitié des cancers de
la prostate unifocaux sont associés a un risque intermédiaire ou élevé [75].
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Evaluation de la valeur pronostique des tumeurs pT2 aprés une prostatectomie radicale

n
pT2a pT2b pT2c

Etude

Résultats

Survie sans progression :
May et coll. 2001 [76] 60 29 63 83 %, 81 % et 62 %, p=0,271 (5 ans)

Survie sans récidive :
78 %, 62 % et 62 % (5 ans)
66 %, 44 %, et 39 % (10 ans)
pT2a contre pT2b:p=0,001
Cagiannos et coll. 2002 [77] 645 758 352 pl2b contre pT2c:p=0,107

Récidive biochimique :
97 % contre 97 % (5 ans)

95 % contre 93 % (10 ans)
Freedland et coll. 2004 [78] 522 1084 - HR: 1,09 (IC 95 % 0,63 — 1,88), p = 0,756

Récidive biochimique :
Hong et coll. 2008 [79] 87 1 284 HR: 2,758 (IC 95 % : 0,506 — 12,040), p = 0,241

Risque de récidive biochimique :
Van Qort et coll. 2008 [66] 79 - 281 13 % contre 23 %, p = 0,056 (5 ans)

Survie sans progression :
Billis et coll. 2011 [80] 84 -— 58 61 9% contre 71 %, p = 0,068 (5 ans)

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Les spécialistes du Québec consultés considérent le volume de la tumeur
comme un élément plus pertinent a rapporter que la sous-classification
pT2. Plusieurs études ont montré que le volume ou la grosseur de la tumeur
seraient un meilleur facteur prédictif pour le développement de métastases,
I'envahissement des vésicules séminales et l'extension extraprostatique de
la tumeur [81-88]. Des travaux ont montré une excellente corrélation entre

cas, on se réfere a un stade pT2+ car il est impossible de déterminer au site
de lincision intraprostatique s'il y a extension tumorale extraprostatique
franche ou non (42) (figure). Dans le cas d’'une marge chirurgicale
positive au niveau d'un site d’incision intraprostatique, le pathologiste
doit I'énoncer explicitement méme s'il est impossible de déterminer
clairement s'il sagit d'une tumeur T2 versus T3 a ce niveau [59].

la grosseur de la tumeur définie comme le diameétre tumoral maximal et
le volume de la tumeur [86]. Certains auteurs proposent donc d'utiliser le
diametre maximal de la tumeur comme facteur pour une sous-classification
des tumeurs pl2 (pl2a : diametre maximal < 5 mm, pl2b : diametre
maximal > 5 mm mais < 16 mm, pT2c : diametre maximal > 16 mm) [89].

PT2+
Une marge pT2+ se définit comme une marge positive dans un foyer
d‘incision intraprostatique.

Le statut des marges chirurgicales est un facteur pronostique connu pour
la récidive biochimique et la progression de la maladie dans le cancer de
la prostate [90]. Une marge chirurgicale positive est définie comme étant
la présence de cellules tumorales a la marge de la piece encrée de la
prostatectomie, c-a-d. des cellules tumorales en apposition avec l'encre.
Lincidence des marges positives se situe entre 11 % et 38 % dans de
grandes séries étudiées [91]. Une marge positive peut étre détectée dans
une région d'extension tumorale extraprostatique (pT3R1) ou en présence
d'une incision intraprostatique au niveau de la tumeur. Dans ce dernier
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Une incision chirurgicale intraprostatique peut créer un stade pT2+
pour des lésions pT2 ou pT3

Incision
into gland

—

and tumor

Incision
into tumor

pT2+

Chuang et coll. ont évalué la signification d'une incision intraprostatique
au niveau d'une tumeur par ailleurs confinée a la prostate a la suite d'une
prostatectomie radicale (PR) [92]. La progression de 135 patients ayant eu
une PR avec incision intraprostatique entre 1993 et 2004 a été comparée a la
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progression chez 10 311 patients ayant eu une PR sans incision intraprostatique.
La longueur moyenne de l'incision a été de 2,6 mm. La localisation de I'incision
a été postérolatérale (61,5 %), postérieure (18,5 %), antérieure (89 %), latérale
(8,1 %) et apicale (3,0 %). La récidive biochimique a 5 ans a été significativement
plus élevée chez les patients avec incision intraprostatique que chez les
patients sans incision intraprostatique (96,7 % contre 71,3 %, p < 0,0001). Il a
été observé que le risque de récidive corréle avec la longueur du composant
tumoral incisé au niveau du lit de lincision intraprostatique (p = 0,002). Le
risque de progression biochimique a été évalué a 20 % pour les tumeurs avec
une longueur d'incision de moins de 3 mm et a 55 % pour les tumeurs avec
une longueur d'incision de plus de 3 mm.

Stephenson et coll. ont évalué la survie sans progression a 7 ans chez
les patients de stade pT2+ en comparaison avec des patients ayant des
marges négatives [93]. Un total de 7 160 patients ayant subi une PR ont
été suivis pour évaluer la récidive biochimique. Le taux de survie sans
progression biochimique a 7 ans a été significativement plus faible chez les
patients présentant un cancer confiné avec une marge positive (n = 805)
en comparaison avec les patients ayant un cancer confiné avec une marge
négative (n =4 507) (76 % [IC 95 % : 72-80] contre 94 % [IC 95 % : 93-95],
p = non disponible).

Ulnternational Society of Urological Pathology (ISUP) recommande de
documenter le phénomene de l'incision intraprostatique au niveau de la
tumeur avec les parametres habituels de topographie et atteinte linéaire
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(mm) pour la marge positive qui y est associée [90]. Il est convenu que la
présence ou l'absence d'extension tumorale extraprostatique a cet endroit
ne peut étre déterminée. Le score de Gleason, spécifiquement au site de
I'incision intraprostatique, n'a pas besoin d'étre rapporté.

VARIANTES HISTOLOGIQUES DU CARCINOME DE LA PROSTATE

Le CAP et les experts du Québec consultés recommandent de rapporter
les variantes histologiques de I'adénocarcinome et les autres types de
carcinome de la prostate.

La classification histologique des carcinomes de la prostate proposée par le
protocole pour I'examen des spécimens provenant de patients atteints d'un
carcinome infiltrant du CAP recommande d'utiliser la classification suivante [59].

Classification histologique des carcinomes de la prostate

Adénocarcinome (acinaire, du type usuel, sans autre précision)
Variantes particulieres de I'adénocarcinome et autres carcinomes :
Adénocarcinome canalaire de la prostate

Adénocarcinome mucineux (colloide)

Adénocarcinome a cellules en bague*

Carcinome adéno-squameux

Carcinome a petites cellules

Carcinome sarcomatoide

*La classification adénocarcinome a cellules en bague (signet ring cell) requiert des cellules avec un
contenu cytoplasmique mucineux et non pas seulement des lumiéres intracytoplasmiques.
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INCISION INTRAPROSTATIQUE

La valeur pronostique de I'APS postopératoire pour une récidive biochimique
pourrait étre remise en question lorsque l'on considere la présence de
tissu glandulaire bénin/natif a la marge chirurgicale de la prostate. La
présence de ce tissu résiduel sécrétant de I'APS pourrait éventuellement
élever le score de I'APS postopératoire a des niveaux pouvant indiquer une
récidive biochimique malgré I'absence de récidive du cancer. Lincidence
de tissu bénin a la marge a été évaluée a plus de 25 % des échantillons de
prostatectomie radicale (PR) selon la technique chirurgicale utilisée [94].

Lincision intraprostatique au niveau d'un lit tissulaire non tumoral n'a
pas de valeur pronostique. Quelques études ont évalué leffet de l'incision
intraprostatique sur le pronostic du patient. Kernek et coll. ont évalué l'effet de
la présence de tissu prostatique bénin a la marge chirurgicale chez 199 patients
dont la piece de résection présentait une marge chirurgicale négative a la suite
d'une prostatectomie radicale (PR) [95]. Un total de 55 patients avaient du tissu
glandulaire prostatique bénin au niveau de la marge chirurgicale. La longueur
moyenne de lincision a été de 2,19 mm (0,1-14,7 mm). Les localisations les plus
fréquentes ont été a lapex (n = 22, 40 %), au col de la vessie (n = 14, 25,5 %) et
en antérieur (N =5, 9,1 %). La présence de tissu bénin a la marge chirurgicale n'a
pas été associée de maniere significative a une récidive biochimique (présence
de tissu bénin : 76 % contre absence de tissu bénin: 109 %, p =0,57).

Preston et coll. ont effectué une analyse rétrospective pour évaluer la
valeur pronostique d'une incision intraprostatique obtenue lors d'une PR
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(n =8 110) [96]. Le tableau suivant présente la survie sans récidive a 5 ans en
fonction du type d'incision intraprostatique. La localisation de l'incision ainsi
que la longueur de cette derniére n'ont pas été rapportées.

Résultats de I'étude de Preston et coll. [96]

PATHOLOGIE

Groupe n Survie sans récidive a 5 ans (IC 95 %)
Marge (+), Extension extraprostatique (-) 285 77 % (IC 95 % : 72-83 %)
Marge (-), Extension extraprostatique (-) 2447 94 % (IC 95 % : 93-95 %)
Marge (-), Extension extraprostatique (+) 3147 86 % (IC 95 % : 84-87 %)
Marge (+), Extension extraprostatique (+) 975 66 % (IC 95 % :62-72 %)

Les auteurs rapportent que l'incision intraprostatique pourrait étre un indicateur de la qualité de la chirurgie.

Odisho et coll. ont analysé l'effet de la présence de tissu bénin prostatique a
la marge de résection chirurgicale sur le pronostic de la récidive biochimique
[97]. Un total de 934 patients (PR ouverte : n = 431 et PR par laparoscopie
assistée par un robot : n = 503) ont été retenus. La présence de tissu bénin
prostatique a été observée chez 29 % (n = 274) des patients (@pex : 98 patients,
36 %; a la base : 138 patients, 50 %; et aux deux endroits : 38 patients, 14 %). La
longueur médiane de l'incision a été de 2,5 mm au niveau de l'apex et de
4 mm a la base. Aucune différence statistique n'a été notée pour la survie sans
récidive biochimique a 5 ans en présence ou non de tissu bénin a la marge
chirurgicale (p = 0,6). Une analyse multivariée na pas montré dassociation
significative entre la présence de tissu bénin a la marge chirurgicale et la
récidive biochimique (HR=09[IC 95 % :0,5-1,6], p = 0,7).
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EVALUATION QUANTITATIVE DE LATTEINTE TUMORALE

Un ordre quantitatif d’atteinte tumorale doit étre documenté dans le
rapport synoptique. Quelques études ont suggéré que le volume de la
tumeur ou le pourcentage de la prostate atteint par le cancer (volume de
cancer/volume de la prostate ou un index permettant de l'obtenir) étaient
des indicateurs indépendants de la récidive [98-102]. Cependant, il nexiste
pas de consensus sur la meilleure méthode d'évaluation du volume de la
tumeur ou du pourcentage de la prostate atteint par le cancer [103].

Il existe plusieurs méthodes d'estimation de la quantité de tissu tumoral dans
les prélevements biopsiques ou les spécimens chirurgicaux prostatiques
[78, 104-111]. Dans le cas du prélevement de biopsie a l'aiguille, pour chaque
prélevement positif (récipient, c.-a-d. site biopsique), il est recommandé de
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mentionner le nombre de cylindres positifs au ratio du nombre total de
cylindres, sauf si la fragmentation rend le décompte impossible. Il convient
également de consigner la proportion estimée (pourcentage) de tissu
prostatique atteint par la tumeur et, de maniére facultative, la longueur en
millimétres de la tumeur. Lorsque l'option du pourcentage seul est utilisée
comme mesure quantitative de la tumeur, il est recommandé d'indiquer
le pourcentage d'infiltration pour chaque cylindre s'il y a plus d'un cylindre
reconnaissable (non fragmenté) dans le récipient (c-a-d. le site biopsique).

Dans le cas d'une résection transurétrale, on doit toujours consigner la
proportion (pourcentage) de tissu atteint par le carcinome. De facon
facultative, on peut mentionner le nombre de fragments (copeaux) positifs
et le ratio, ou pourcentage, de fragments positifs par rapport au nombre
total de fragments.

Pour les spécimens de prostatectomie radicale ou d'énucléation, on peut
estimer approximativement le pourcentage de tissu atteint par la tumeur
par simple analyse visuelle sur les lames histologiques, laguelle estimation
est relativement grossiere. Toutefois, il peut étre plus facile et plus objectif
de mesurer au moins deux dimensions pour le nodule tumoral dominant
(tumor index) et/ou de mentionner le nombre de blocs atteints par la
tumeur sur le nombre total de blocs prélevés. En fait, dans le vécu quotidien
de l'anatomo-pathologiste qui évalue un spécimen de prostatectomie
radicale, le diameétre maximal de la tumeur en coupe transversale du
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spécimen est vraisemblablement l'information la plus objective et
pertinente a documenter dans le rapport synoptique.

GANGLIONS LYMPHATIQUES

La piece chirurgicale doit étre soumise au complet dans le cas d'une
prostatectomie radicale (PR) pour l'analyse de tous les ganglions
lymphatiques.

La dissection des ganglions lymphatiques permet de déterminer le pN. Une
analyse rétrospective a évalué l'effet du statut des ganglions lymphatiques
sur la survie des patients qui ont eu une PR et une lymphadénectomie
pelvienne bilatérale (n = 322). Le suivi médian a été de 6,3 ans. Il a été
démontré que les patients atteints de multiples métastases régionales des
ganglions lymphatiques ont un risque accru de décés par la maladie [112].
Les patients avec un seul ganglion lymphatique positif avaient un pronostic
plus favorable que ceux avec deux ou trois ganglions lymphatiques
positifs (risque de déces de la maladie, ganglion positif unique : HR = 1,6
[IC 95 % : 0,5-59] contre multiples ganglions positifs : HR = 6,1 [IC 95 % : 1,9-
19,6], p = 0,002). 'étude de von Bodman et coll. a montré que la probabilité
de survie sans récidive biochimique a 2 ans chez les patients ayant subi une
PR et une lymphadénectomie pelvienne bilatérale (n = 207) a été de 65 %
chez les hommes avec un seul ganglion lymphatique positif, de 48 % chez
les hommes avec deux ganglions lymphatiques positifs et de 10 % chez les
hommes avec trois ganglions lymphatiques positifs ou plus [113]. Le nombre
médian de ganglions lymphatiques analysés a été de 13. Les auteurs
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recommandent qu'une dissection compléte des ganglions lymphatiques
soit effectuée chez les patients présentant un risque intermédiaire et un
risque élevé de la maladie.

Une dissection étendue des ganglions lymphatiques pelviens est
recommandée.

La question a longtemps été débattue afin de savoir si la dissection
étendue des ganglions lymphatiques pelviens était bénéfique pour les
patients atteints du cancer de la prostate cliniguement localisé subissant
une prostatectomie radicale (PR). Une dissection étendue des ganglions
lymphatiques pelviens inclut Iablation de tous les ganglions de la zone
comprise entre la veine iliaque externe (antérieure), la paroi pelvienne
(latérale), la paroi de la vessie (médiane), le plancher pelvien (postérieure),
les ligaments de Cooper (distale) et I'artere iliaque interne (proximale) [114].

Abdollah et coll. ont évalué la corrélation entre le nombre de ganglions
réséqués et la probabilité de repérer des patients atteints d'un cancer de stade
pNT1 a la suite d'une PR [115]. Au total, 20 789 patients ont été retenus pour cette
analyse. Une relation significative a été observée entre le nombre de ganglions
réséqués et le nombre de patients chez qui un stade pNI1 a été reconnu
(décompte de 10 ganglions lymphatiques = 3,5 % pN1 contre 20 ganglions
lymphatiques = 6,7 % pN1, p < 0,001). Cette relation est présente dans tous
les groupes de risque du cancer de la prostate (faible risque : 10 ganglions
lymphatiques = 0,1 % pN1 contre 20 ganglions lymphatiques = 0,3 % pN1;

risque intermédiaire : 10 ganglions lymphatiques = 2,0 % pN1 contre 20
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ganglions lymphatiques = 4,3 % pN1; risque élevé : 10 ganglions lymphatiques
=90 % pN1 contre 20 ganglions lymphatiques = 15,6 % pNT; valeur p non
disponible). Les auteurs concluent qu'un nombre minimal de 8, 15, 20 et 25
ganglions lymphatiques est nécessaire pour obtenir 50 %, 80 %, 90 % et 95 %
de probabilité d'effectuer une stadification adéquate, respectivement.

De nombreuses études comparatives et rétrospectives comparant la
dissection étendue a la dissection standard ou limitée ont été menées
pour répondre a cette question. La méta-analyse de Gao et coll. a étudié
les preuves disponibles pour évaluer le bénéfice potentiel de la dissection
étendue en comparaison avec la dissection standard et la dissection
limitée [116]. Un total de 18 études portant sur 8 914 patients a été
retenu. Le rendement de récupération des ganglions lymphatiques a été
significativement plus élevé lors d'une dissection étendue en comparaison
avec une dissection standard ou limitée (dissection étendue contre
dissection standard : 1193 ganglions, p < 0,00001; dissection étendue
contre dissection limitée : 8,27 ganglions, p = 0,0006). Le nombre de
ganglions lymphatiques positifs détectés avec la dissection étendue a été
significativement plus élevé que dans le cas d'une dissection standard ou
limitée (dissection étendue contre dissection standard : 3,51, p < 0,000071;
dissection étendue contre dissection limitée : 3,50, p < 0,00001). Par contre,
aucune différence n'a été notée a propos de la récidive biochimique entre
une dissection étendue et une dissection standard (RR = 0,96 [IC 95 % :
0,57-161], p = 0,87). Aucune donnée n'est disponible concernant une
comparaison entre une dissection étendue et une dissection limitée.
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Lexamen extemporané des ganglions lymphatiques n’est pas
recommandé, sauf lorsqu’il y a soupgcon de micrométastases. La
définition d'une micrométastase dans le contexte du cancer de la prostate
est variable selon les auteurs. Une micrométastase impliquant un ganglion
lymphatique est définie comme un petit amas de cellules tumorales
détecté sans étude immunohistochimique complémentaire et d'une
grosseur n'excédant pas 2 mm, 3 mm ou 5 mm selon les auteurs, aucun

consensus n‘étant obtenu a cet égard [117-119].
Le NCCN recommande la dissection étendue des ganglions lymphatiques

pelviens tout en excluant les patients avec une probabilité de moins de 2 %
de métastases ganglionnaires telle que déterminée par nomogramme [1].

CARCINOME INTRACANALAIRE
Il est recommandé d’indiquer la présence d’'un carcinome intracanalaire
dans le rapport synoptique suivant l'analyse de spécimens de biopsie

et de prostatectomie radicale, puisque cette caractéristique indique la
présence d'un potentiel d’agressivité tumorale élevé.

Le carcinome intracanalaire est défini comme une prolifération cellulaire
maligne intraluminale au niveau de canaux prostatiques et d'acini de gros
calibre avec présence de cellules basales natives et avec les caractéristiques
suivantes : un patron solide ou cribriforme dense versus un patron cribriforme
lache ou micropapillaire avec soit une atypie nucléaire prononcée, soit un
calibre nucléaire 6 fois la normale, soit une nécrose zonale (comédonécrose)
[120]. Le carcinome intracanalaire est fortement associé a un cancer de la
prostate de haut grade (comprenant un score de Gleason 4 ou 5), a un volume
tumoral élevé, a une plus grande probabilité d'extension extraprostatique,
a un envahissement des vésicules séminales ainsi qua la présence de
métastases aux ganglions lymphatiques pelviens [120-125]. Lincidence du
carcinome intracanalaire est relativement faible. Elle a été évaluée a 2,8 %
dans une étude prospective portant sur 1 176 biopsies [126].

Distinction entre le carcinome intracanalaire et une néoplasie intraépithéliale de haut grade (PIN)

Carcinome intracanalaire

Néoplasie intraépithéliale

Présence de cellules basales

Présence de cellules basales

Atypie nucléaire prononcée ou calibre nucléaire 6 fois la normale

Atypie nucléaire uniforme

Nécrose zonale (comédonécrose)

Absence de nécrose

Distension fréquente des canaux/acini

Non distension des canaux/acini

Mutation pour ERG

Absence de mutation pour ERG

Perte de l'expression de PTEN cytoplasmique

Rétention du PTEN cytoplasmique

Adapté de [127].
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Plusieurs études ont montré que la présence d'un carcinome intracanalaire
repéré lors de la prostatectomie radicale chez les patients traités avec une
chimiothérapie néoadjuvante prédit une courte survie sans récidive biochimique
ainsi qu'une mMauvaise réponse a une chimiothérapie néoadjuvante, a une
privation androgénique et a une radiation externe [126, 128, 129].

Efstathiou et coll. ont effectué une évaluation morphologique détaillée des
spécimens obtenus a partir de 115 patients atteints de cancer de la prostate
a haut risque, qui ont eu une privation androgénique préopératoire seule
ou en combinaison avec de la chimiothérapie [128]. L'analyse multivariée
sur les pieces de prostatectomie a montré que la présence d'un carcinome
intracanalaire est un meilleur facteur pronostique pour une récidive
biochimique (< 4 ans) (p = 0,02) comparativement au stade pathologique
(pT2 contre les autres stades , p = 0,16), le volume de la tumeur (p = 0,40), le
taux de I'APS au moment du diagnostic (> 10 contre < 10, p = 0,47) ainsi que
le score de Gleason de la biopsie (> 7 contre < 7, p =0,21).

O'Brien et coll. ont évalué la signification clinique de I'histopathologie des
tumeurs a la suite d'une chimiothérapie (docetaxel et mitoxantrone) chez
50 patients atteints d'un cancer de la prostate a haut risque [129]. Lanalyse
univariée a montré que le la présence d'un composant de carcinome
intracanalaire a été associée a une survie sans récidive plus courte
(p = 0,001). Une analyse multivariée a montré que seulement la présence
d'un composant de carcinome intracanalaire avait une valeur pronostique
sur la présence de métastases ganglionnaires (p = 0,007).
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Une étude a évalué la signification pronostique du carcinome intracanalaire
chez des patients a risque intermédiaire (n = 118) et a risque élevé (n = 132) a
la suite de biopsies et de prostatectomies radicales avant une radiothérapie
seule ou une privation androgénique [130]. Il a été démontré que la présence
d'un carcinome intracanalaire est un facteur pronostique significatif pour une
rechute biochimique (< 36 mois) ainsi qu’une diminution de la survie sans
récidive apres radiothérapie avec ou sans privation androgénique (rechute
biochimique : HR = 7,3, p = 0,007; survie sans récidive apres une radiothérapie :
HR = 3.5, p < 0,0001; survie sans récidive apres une radiothérapie plus une
privation androgénique : HR = 2,8, p = 0,018). De plus, il a été démontré
que la présence d'un carcinome intracanalaire est un facteur pronostique
statistiquement significatif pour le taux déchec métastatique (survie sans
récidive apres une radiothérapie : HR = 5,3, p < 0,0001; survie sans récidive
apres une radiothérapie plus une privation androgénique : HR = 3,6, p = 0,05).

EXTENSION EXTRAPROSTATIQUE
(FOCALE VS NON FOCALE [ETABLIE])
L'extension extraprostatique doit étre précisée comme étant focale ou

non focale.

La prostate na pas de capsule bien définie. Ayala et coll. ont indiqué que la
capsule de la prostate était composée de faisceaux de tissus fioromusculaires
constituant un élément indissociable du stroma prostatique [131]. La
surface extérieure du tissu fioromusculaire fusionne avec le tissu conjonctif
périprostatique, créant un mélange avec le tissu adipeux dans certaines
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zones. En outre, les tissus fibromusculaires sont absents vers le sommet de la
prostate [132]. Les auteurs en ont conclu que la capsule de la prostate n'existe
pas. A défaut d'une norme commune, divers termes comme envahissement
capsulaire, pénétration capsulaire et perforation capsulaire ont été utilisés dans
la littérature. Le terme extension extraprostatique, maintenant utilisé pour
décrire ces situations, désigne la présence d'une composante tumorale
s'étendant au-dela de la prostate [81, 133-135].

La présence d'une extension extraprostatique est reconnue comme
facteur de mauvais pronostic en ce qui a trait a la progression et a
la survie a la maladie [83, 135-141]. McNeal et coll. ont observé, sur
100 pieces de prostatectomie radicale, que l'extension extraprostatique

Critéres pour le constat d’une extension extraprostatique (pT3a)

était une caractéristique associée a la présence datteinte métastatique,
a l'envahissement des vésicules séminales et a un score de Gleason élevé
[83]. Ohori et coll. ont constaté que l'extension extraprostatique était liée
a la progression de la tumeur dans une analyse multivariée portant sur
478 patients [133]. Epstein et coll. (h = 721 avec une PR) ont rapporté que
I'extension extraprostatique est une variable importante pour la prédiction
de la progression du cancer, particulierement pour les cancers de la prostate
avec un score de Gleason de 5 a 7 [137]. La présence d'une extension
extraprostatique a été incluse dans le TNM sous la classification pT3a [142].

L'extension extraprostatique est définie en pathologie selon les criteres
résumés dans le tableau suivant.

Envahissement du tissu adipeux périprostatique, avec ou sans réponse desmoplastique stromale

Envahissement de l'espace périneural des grands faisceaux vasculaires (face postérolatérale de la prostate, a environ 5 h et 7 h dans les sections transversales)

Présence de cancer dans la prostate antérieure au-dela du confinement normal de la composante glandulaire prostatique native

Envahissement du tissu mou au pourtour des vésicules séminales

Adapté de [89].

Une composante carcinomateuse dans le tissu adipeux, au niveau du
tissu conjonctif lache, au niveau ou au-dela du tissu adipeux, méme sans
contact direct entre les cellules tumorales et les adipocytes, indique une
extension extraprostatique. On constate également la présence d'une
extension extraprostatique en cas d'infiltration périneurale des bouquets
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vasculo-nerveux (aux angles postéro-latéraux du corps supérieur et de la
base), méme si le tissu adipeux périprostatique n'est pas atteint. On peut
déterminer qu'il y a extension extraprostatique quand la tumeur s'étend au-
dela des limites glandulaires normales de la prostate dans certains endroits
pauvres en graisse comme les régions antérieure ou apicale de la prostate
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ainsi que le col vésical. La détection d'une extension extraprostatique est avec preuve dextension extraprostatique. On doit qualifier I'extension
souvent ardue dans les sections (coupes perpendiculaires) de la marge extraprostatique comme étant focale ou non focale. Les critéres de
apicale (distale). On peut parfois observer un nodule tumoral protubérant distinction pour une extension extraprostatique focale versus non focale
distinct, lequel est associé a une réaction desmoplasique stromale [59]. Il ne font pas consensus. Le tableau suivant résume les principaux criteres de
est utile de consigner I'emplacement précis et le nombre de sites (blocs) classification utilisés.

Sous-classification des cancers de la prostate avec une extension extraprostatique (pT3a)

Critéres Caractéristiques

Criteres de Wheeler et coll. [135] Extension extraprostatique focale contre non focale
Focale : tumeur contenue < 1 champ de vision a fort grossissement maximal et < 2 sections séparées
Non focale : envahissement plus vaste

Criteres d'Epstein et coll. [136] Extension extraprostatique focale contre établie
Focale : quelques glandes néoplasiques hors de la prostate
Etablie : envahissement plus vaste

Critéres de Sung et coll. [143] Distance radiale de l'extension extraprostatique (< 0,75 mmvs > 0,75 mm)
Wheeler et coll. ont classifié I'envahissement de la prostate en cing groupes extension extraprostatique focale en comparaison avec une extension
selon la présence d'un cancer confiné (LO, L1 et L2) ou non (L3, L3F L3E) a non focale (L3F = 73 % contre L3E =42 %, p = 0,0001).

la prostate [135]. Selon les criteres de Wheeler, I'extension extraprostatique Le groupe d'Epstein et coll. propose une classification selon que lextension

focale signale la présence de quelques glandes néoplasiques au-dela de la extraprostatique est focale ou établie [136]. Lextension extraprostatique

prostate ou un foyer tumoral au-dela de la prostate mesurant moins d'un focale est définie quantitativement comme limitée a quelques glandes

champ microscopique a fort grossissement (400X) dans pas plus de deux néoplasiques alors que 'extension extraprostatique établie fait référence a

sections séparées (L3F) tandis qu'une extension extraprostatique non focale une atteinte tumorale plus prononcée [136]. Il a &t observé dans une série

signifie une atteinte plus importante (L3E). l a ét€ observé que [a survie sans de 196 patients ayant eu une prostatectomie radicale que les patients dont la

rogression & n ignificativement plus lon n présen ‘un ) . ) ) . . )
progression a 5 ans est significativement plus longue en présence d'une maladie présentait une extension extraprostatique focale avaient une survie
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sans progression a 8 ans plus longue que les patients avec une extension
extraprostatique établie (82 % contre 65 %; valeur p non disponible).

'équipe de Sung et coll. a voulu déterminer quel était la meilleure méthode
pour définir la sous-classification pT3a [143]. Un total de huit méthodes ont
été analysées pour évaluer laquelle ou lesquelles étaient significatives chez
83 patients atteints d'un cancer de la prostate de stade pT3a. Il a été observé que
la distance radiale de la tumeur extraprostatique mesurée avec un micrometre
oculaire était associée a une récidive biochimique (HR = 2,8 [IC 95 % : 1,12-739],
p = 0,02). La survie sans récidive biochimique (APS) a été significativement
plus élevée a 2 ans et a 4 ans chez les patients présentant une maladie
extraprostatique d'une distance radiale < 0,75 mm en comparaison avec une
distance radiale > 0,75 mm (2 ans : < 0,75 mm = 62 % contre > 0,75 mm = 35 %;
4ans: < 0,75 mm =35 % contre > 0,75 mm = 18 %; p = 0,02). Par ailleurs, aucune
corrélation avec la récidive biochimique (APS) na été observée en utilisant les
criteres d'Epstein, les criteres de Wheeler, le nombre de glandes néoplasiques
reconnues, la localisation unilatérale ou bilatérale, la circonférence du
composant tumoral extraprostatique, la topographie unifocale ou multifocale
ainsi que le volume du composant tumoral extraprostatique.

Une majorité des délégués ont recommandé de rapporter l'extension
extraprostatique comme étant focale ou non focale (établie), a I'occasion
d'une rencontre consensuelle de I'International Society of Urological Pathology
(ISUP) en 2011 [142]. Par contre, aucun consensus na été obtenu concernant la
méthodologie a utiliser pour évaluer I'extension extraprostatique.
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SCORE DE GLEASON

L'utilisation du systéme de Gleason est recommandée pour tout
prélevement prostatique avec présence d’adénocarcinome, a I'exception
de ceux présentant une réponse au traitement, généralement avec
I'utilisation d’'un traitement antiandrogéne [144, 145]. Le score de
Gleason est un parametre important des nomogrammes, tels que les
nomogrammes de Kattan et les tableaux de Partin, qui guident le choix
d'un traitement. Les lecteurs peuvent se reporter aux recommandations
d'une conférence de consensus sur l'utilisation actuelle du systeme de
Gleason [146-148]. Pour établir le score de Gleason, on additionne le patron
(pattern) primaire (patron prédominant en termes d'atteinte quantitative/
de surface) et le patron secondaire (patron de deuxieme prédominance). En
l'absence de patron de Gleason secondaire, on double le patron primaire
pour obtenir le score de Gleason. Les patrons primaire et secondaire doivent
étre mentionnés en plus du score de Gleason (p.ex.: 7 [3+4]ou 7 [4 + 3)).

Un score de Gleason doit étre attribué pour chaque prélévement
positif (récipient, c.-a-d. site biopsique), y inclus chaque cylindre positif
reconnaissable (non fragmenté) individuellement s'il y a plus d'un
cylindre par contenant. Deux cylindres au maximum devraient étre
disposés par contenant, pour des raisons techniques.

Dans le cas du prélevement d'une biopsie a laiguille présentant un patron
secondaire mineur (< 5 % de la tumeur) de malignité plus élevée, on
consigne également ce dernier résultat. Par exemple, on doit consigner
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un score de Gleason 7 (3 + 4) pour un prélevement comprenant un patron
33> 95 % et un patron 4 a < 5 %. Par ailleurs, il n'est pas nécessaire de le
faire si le patron secondaire mineur (< 5 %) est de malignité moins élevée.
Par exemple, on doit consigner un score de Gleason 8 (4 + 4) pour un
prélevement comprenant un patron 4 a > 95 % et un patron 3 a < 5 %.

Dans le cas du prélevement d'une biopsie a laiguille présentant plus
de deux patrons ou ni le patron primaire ni le patron secondaire n'est
plus élevé, on doit retenir le patron prédominant (en termes datteinte
quantitative/de surface) et le patron de malignité le plus élevé pour établir
le score de Gleason. Par exemple, un patron 3 a 70-75 %, un patron 4 a 20-
25 % et un patron 5 a < 5 % donnent un score de Gleason 8 (3 + 5). Cette
méthode a été validée par une étude clinique majeure [8].

Des regles similaires sappliquent aux prélevements de résection
transurétrale et d'énucléation.

La présence d'un patron tertiaire de Gleason est relativement fréquente
dans les spécimens de prostatectomie radicale. On doit consigner au
rapport la présence d'un patron tertiaire 5. Par exemple, en présence d'un
patron primaire 3, d'un patron secondaire 4 et d'un patron 5 a < 5 %, on doit
consigner un score de Gleason 7 (3 + 4) avec présence d'un patron tertiaire 5.

Pour les spécimens de prostatectomie radicale, on doit attribuer un score de
Gleason au nodule prédominant (index tumor), s'il y a lieu. En présence de
plus d'une tumeur distincte clairement décelées, on peut établir et consigner
le score de Gleason de chacune ou, a tout le moins, établir et consigner le
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score de Gleason de la tumeur prédominante et/ou la plus significative. Par
exemple, en présence d'une tumeur volumineuse de score 4 (2 + 2) dans la
zone de transition et d'une tumeur distincte plus petite de score 8 (4 + 4)
dans la zone périphérique, on doit consigner les deux résultats ou, sinon,
inscrire le résultat le plus élevé et non la moyenne des deux résultats [59].

La mention du score de Gleason concernant une marge chirurgicale
positive demeure pour l'instant a la discrétion du pathologiste [149]. Le
niveau de preuve disponible est encore insuffisant pour conclure a la valeur
pronostique, notamment en termes de récidive biochimique et du score de
Gleason au niveau d'une marge chirurgicale positive.

Quelques études ont discuté de la valeur du score de Gleason pour évaluer le
risque de récidive biochimique. Toutes ont conclu que l'obtention d'un score
de Gleason élevé au niveau d'une marge chirurgicale positive augmente le
risque de récidive biochimique [92, 150-152]. Savdie et coll. ont évalué les
facteurs prédictifs d'une récidive biochimique détectée par le score de Gleason
au niveau d'une marge chirurgicale positive chez 285 patients ayant eu une
prostatectomie radicale [152]. lls ont rapporté, apres un suivi médian de 82 mois,
que l'obtention d'un patron de Gleason > 4 au niveau d'une marge chirurgicale
positive augmente de maniére significative le risque de récidive biochimique en
comparaison avec un patron de Gleason 3 ou moins (HR = 2,80 [IC 95 % : 1,82-
4,32, p < 0,001). Cao et coll. ont évalué la valeur pronostique du score de Gleason
a la marge en relation avec la récidive biochimique chez 336 patients [151]. Les
auteurs ont rapporté, apres un suivi médian de 41 mois, que les patients dont
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la tumeur présentait un score de Gleason plus élevé au niveau d'une marge
chirurgicale positive avaient un risque accru de récidive biochimique (p = 0,05).
Brimo et coll. ont confirmé ces résultats (n = 108; suivi médian de 6 ans,
p = 0,007) [150]. lls ont observé que les patients dont la tumeur présentait un
score de Gleason de 4 + 3 ou plus avaient une plus forte probabilité de récidive
biochimique comparativement a ceux dont la maladie présentait un score de
Gleason 3 + 3 ou 3 + 4 au niveau d'une marge chirurgicale positive. Chuang
et coll. ont observé que l'obtention d'un score de Gleason 7 en comparaison
avec un score de Gleason 6 a la marge chirurgicale semblait augmenter la
possibilité davoir une récidive biochimique (n = 135; p = 0,05) [92]. Toutefois,
les auteurs concluent quil n'est pas démontré que la valeur pronostique du
score de Gleason obtenue au niveau d'une marge chirurgicale positive est un
facteur pronostique supplémentaire comparativement au score de Gleason de
la tumeur dans sa globalité.

MARGES CHIRURGICALES POSITIVES

Le statut de la marge de résection sur les pieces de prostatectomie radicale
est évalué a l'apex de la prostate (marge distale), a la base (marge proximale
du col de la vessie) et au pourtour de la prostate, qui est topographiquement
qualifiée dans ce dernier cas comme antérieure, postérieure, antérolatérale
et postérolatérale [90]. Les tumeurs avec un épicentre dans la zone de
transition et les tumeurs de stade T1c ont tendance a montrer une plus
forte probabilité de marges positives antérieures comparativement aux
cancers de stade T2. Lapex est le site le plus commun d'une marge positive
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pour les cancers de stades T1c et T2. Un autre site commun de marges
positives est la région postérieure et postérolatérale [153]. Smith et coll. ont
montré que le site dont les marges sont le plus souvent positives lors d'une
chirurgie par laparoscopie, avec ou sans robot, est I'apex [154].

La localisation des marges chirurgicales positives doit étre mentionnée
dans le rapport de pathologie. Les publications de rapports portant sur
l'effet de la localisation de marges chirurgicales positives sur la récidive
biochimique demeurent contradictoires. Pettus et coll. ont montré que la
présence d'une marge apicale positive nétait pas un facteur pronostique
significatif de récidive biochimique [155]. Labsence d'influence de la
présence d'une marge apicale positive sur la progression du cancer a
été corroborée par les travaux de Cheng et coll. [156]. Obek et coll. ont
montré que la présence de marges positives sur plusieurs sites au col
de la vessie ou a la surface postérolatérale de la prostate a la suite d'une
prostatectomie radicale (n = 151) augmente le risque de progression
p = 0,0003,
p = 0,02) [157]. Dautres auteurs ont confirmé

de la maladie (plusieurs sites : p = 0,002, col de la vessie :
surface postérolatérale :
l'augmentation significative du risque de récidive biochimique associée
a une marge postérolatérale positive [158]. Au contraire, Sofer et coll. ont
montré que I'emplacement de la marge chirurgicale positive ne constitue
pas un facteur pronostique significatif de récidive biochimique chez les
patients ayant eu une prostatectomie radicale rétropubienne (n = 210)
(HR = 1.23 [IC 95 % : 0,54-2,80]) [159]. Par contre, les auteurs mentionnent
que le faible échantillonnage pourrait avoir influé sur les résultats obtenus.
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La mesure linéaire des marges positives a été documentée comme et 0,05) [150, 152, 161, 162]. Par contre, deux autres études n‘ont pas noté
facteur prédictif statistiquement significatif de la récidive biochimique de corrélation entre la mesure linéaire des marges positives et la récidive
[160]. Cette mesure (mm) doit étre rapportée dans le rapport de biochimique (p = 0,97) [163, 164]. Le tableau suivant présente les études
pathologie, et la somme linéaire des marges positives doit étre faite en qui ont analysé l'effet de la mesure linéaire des marges positives sur la
présence de plus d’un site [90, 149]. récidive biochimique. Globalement, la plupart des études ont rapporté que
Il 'a été généralement démontré que l'estimation de la mesure linéaire l'augmentation linéaire de la longueur de la marge positive est associée
des marges positives est un facteur pronostique significatif de récidive a un risque accru de récidive biochimique. Cependant, il n'y a pas de
biochimique (valeur p rapportée dans les publications se situant entre 0,001 consensus a propos de la valeur seuil a prendre en considération.

Effet de la mesure linéaire des marges chirurgicales positives sur la récidive biochimique

Etude n (% marge positives) Récidive biochimique (%) Longueur médiane Risque de récidive biochimique
May et coll. 2011 [165] 267 (26,0) n.d. n.d. <3mmcontre>3mm:HR=1,0

(IC95%:0,66-1,55), p=0,96
Chan et coll. 2011 [166] 120 (100,0) 26,4 n.d. < 1mm contre>1mm:p=0,028
Porpiglia et coll. 2011 [167] 68 (22,7) 324 n.d. < 2,8 mm contre > 2,8 mm:p=0,003
Lake et coll. 2010 [168] 443 (17,9) 10,0 n.d. <3 mm contre >3 mm:p < 0,0001
Brimo et coll. 2010 [150] 108 (100,0) 58,0 3,0mm <3 mm contre >3 mm:p =0,004
Ploussard et coll. 2010 [169] 498 (25,6) 31,5 3,0mm <3 mm contre >3 mm:p=0,041
Shikanov et coll. 2009 [170] 243 (17,4) nd. n.d. <1Tmmcontre=Tmma<3mm:p=0,03

<1mmcontre>3 mm:p=0,01

Saether et coll. 2008 [171] 58 (27,0) 24,0 n.d. RO contre <6 mm: p =0,335

RO contre>6 mm:p=0,013
Chuang et coll. 2007 [92] 113 (100,0) 290 2,6 mm <1 mm contre > 1 mm:p = 0,002
Babaian et coll. 2001 [172] (23,3) 15,5 n.d. <3 mm contre >3 mm : p =0,0027 (pT2)

<3 mm contre >3 mm:p=0,03 (pT3b)

n.d.:non disponible
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs
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ENVAHISSEMENT TUMORAL PERINEURAL

Lenvahissement périneural sur matériel biopsique dans le contexte
clinique d'une tumeur confinée a la prostate peut étre un indicateur
d’extension extraprostatique potentielle. Par contre, la valeur pronostique
de la présence de l'envahissement périneural demeure controversée.

Certaines études révelent également que l'envahissement périneural est
un facteur prédictif indépendant de résultats défavorables dans le cadre
d'un traitement par radiothérapie externe, mais non dans le cas d'un
traitement par curiethérapie ou prostatectomie radicale [177, 179]. La revue
systématique effectuée par Hardnen et coll. suggere que les patients chez

Il a été rapporté que l'envahissement périneural représente un facteur de qui un envahissement extraprostatique est observé a la biopsie devraient

. . , . ) B recevoir un traitement immédi n Stre incl ns un pr |
risque défavorable dans dautres néoplasies et qu'il est reconnu comme ecevolr un traftement édiat et ne pas étre inclus dans un protocole

L o . . de surveillance active [176]. Une analyse multifactorielle a toutefois remis
un mécanisme de dissémination des cellules cancéreuses prostatiques [176] Y

[173-175]. Certaines études corrélatives sur la base de spécimens en question la valeur de I'envahissement périneural sur matériel biopsique

de prostatectomie radicale établissent un lien entre la présence d'un comme facteur pronostique indépendant (178}
envahissement périneural observé sur matériel biopsique et l'extension
extraprostatique visualisée dans le spécimen chirurgical [104, 105, 176-
179]. Cozzi et coll. ont effectué une méta-analyse afin d‘évaluer la relation
entre la présence d'envahissement périneural dans le matériel biopsique
et la présence d'une extension extraprostatique sur le spécimen de
prostatectomie radicale [180]. Au total, 10 études ont été retenues pour
cette analyse (n =7 981). Un envahissement périneural a été rapporté dans la
biopsie chez 15,8 % (n = 1 263) des patients. Une association statistiquement
significative a été notée entre la présence d'un envahissement périneural et
une extension extraprostatique (53,4 % contre 23,1 %, p < 0,00001). De plus,
une association entre la présence de I'envahissement périneural et une
tumeur de stade pT3 a aussi été rapportée (pT3 : RR = 0,46 [IC 95 % : 0,39-
0,55], p < 0,00001; pT3a: RR = 0,51 [IC 95 % : 0,38-0,69], p < 0,0001; pT3b :
RR =042 [IC 95 % :0,27-0,65], p < 0,0001).
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GROUPE DE RISQUE DU CANCER DE LA PROSTATE

Lutilisation d'un systéme de stadification du risque peut servir a des fins
multiples, y compris a guider la prise de décision. La stadification du
risque permet de repérer les situations cliniques ou la multimodalité de
traitement doit étre utilisée (situations a haut risque) ou, au contraire, de
savoir quand une modalité unique ou une stratégie d'observation doit étre
privilégiée (patients a faible risque). La stadification des groupes de risque
est couramment utilisée pour définir une classe de patients a inclure ou a
exclure des essais cliniques qui visent a étudier une thérapie ciblée sur un
groupe particulier de patients a risque.

Le traitement des patients atteints d'un cancer de la prostate nouvellement
diagnostiqué doit intégrer I'historique et le risque de progression de la
maladie. L'évaluation initiale doit inclure la classification clinique basée
sur le toucher rectal par un clinicien expérimenté pour évaluer I'étendue
de la maladie, le niveau d’APS sérique avant le traitement, le score de
Gleason de la biopsie initiale ainsi que le pourcentage de cylindres de
biopsie atteints [181].

Plusieurs systemes de stadification du risque pour le cancer de la prostate
ont été élaborés, basés sur la valeur pronostique de I'APS initial, le
score de Gleason sur la biopsie initiale et le stade T clinique. Le tableau
suivant présente le résumé des caractéristiques des groupes de risque

fréquemment utilisés.
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Résumé des définitions des groupes de risque du cancer de la prostate

IMAGERIE ET STADIFICATION

Source Tres faible risque Faible risque Risque intermédiaire Haut risque Localement avancé
NCCN [1], APS < 10 ng/ml, APS < 10 ng/ml, APS 10 = 20 ng/ml, ou APS > 20 ng/ml, ou cT3b-4
2014 D-APS < 0,15 ng/ml/g, SG<7et SG7,0u SG>7,0u
SG<7, cT1-2a cT2b-2c et cT3a
cTlcet N'entre pas dans la N'entre pas dans la catégorie a faible risque
< 3 biopsies positives catégorie a tres faible risque
NICE [182], APS < 10 ng/ml, et APS 10 - 20 ng/ml, ou APS > 20 ng/ml, ou
2014 SG <6, et SG7,0u SG8-10,0u
cT1-2a cT2bet >cT2c
N'entre pas dans la catégorie a faible risque
Association APS <10 ng/ml, APS 10-20 ng/ml, ou APS > 20 ng/ml,
européenne SG<7et SG7,0u SG8-100u
d'urologie cTlc cT2b-2c >cT3a
[50], 2014 N'entre pas dans la catégorie a tres faible risque
ESMO [183], APS < 10 ng/ml, Pas un faible ni un haut risque APS > 20 ng/ml, ou
2013 SG<7et SG>7,0u
cl1-2a cl3-4
D'Amico et APS < 10 ng/ml, et APS 10-20 ng/ml, ou APS > 20 ng/ml, ou
coll.[184], SG<7, et SG<7,0u SG>7,0u
2008 cT1-2a cT2b cT2c-3a
Consensus APS <10 ng/ml, APS <10 ng/m|, faible élevé APS > 20 ng/ml, ou
GEOQ D-APS < 0,15 ng/ml/g, SG<7et APS < 15 ﬂg/m|, et APS > 15 ﬂg/ml, ou SG8-10,0u
SG <6, cT1-2a SG3+4et SG4+3 ou cT2c -3a, b
SR cT2bet cT2b <14

< 3 biopsies positives

N'entre pas dans la
catégorie a risque
intermédiaire faible ou
a haut risque

N'entre pas dans la
catégorie a faible

risque ou a risque

intermédiaire élevé

APS : antigéne prostatique spécifique; D-APS : densité de I'antigéne prostatique spécifique; SG : score de Gleason.
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RISQUE INTERMEDIAIRE

La définition du cancer de la prostate a risque intermédiaire, telle quelle
est actuellement, concerne un regroupement hétérogéne de patients en
termes de résultats et de gestion de traitement (récidive biochimique a 5
ans contenue entre 2 et 70 %) [181, 185]. Une division du groupe a risque
intermédiaire en un groupe a risque intermidéaire faible et un groupe
a risque intermidéaire élevé permettra de mieux orienter le traitement.

Lorsque le cancer de la prostate localisé est divisé en trois groupes en
fonction du risque, une diminution du risque de récidive biochimique a 5 ans
a été documentée dans les groupes a risque intermédiaire et élevé lorsque
la privation androgénique était utilisée comme traitement néoadjuvant a
la radiothérapie externe [186, 187]. Cependant, une grande hétérogénéité
des résultats a été démontrée chez les patient a risque intermédiaire [188].
Comme la privation androgénique provoque potentiellement une morbidité
significative, il serait souhaitable de déterminer, dans le groupe a risque
intermédiaire, un sous-groupe de patients a faible risque a qui il ne serait
pas nécessaire d'imposer une privation androgénique sans pour autant
compromettre le contréle du cancer.

Beasley et coll. ont évalué l'efficacité d'une stadification a cing niveaux
de maniére a identifier un sous-groupe de patients dans le niveau
intermédiaire, qui pourrait bénéficier d'une privation androgénique avec
une radiothérapie externe [189]. Une analyse prospective non randomisées
portant sur 1 583 patients traités entre 1994 et 2001 a été faite. Les
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auteurs décomposent le risque intermédiaire en risque intermédiaire
faible (APS entre 75 et 15, score de Gleason < 6 et tout T) et en risque
intermédiaire élevé (APS entre 15 et 20, score de Gleason > 6 et tout T).
Lobjectif principal était I'évaluation de la récidive biochimique. Aucune
différence statistiquement significative na été observée concernant la
récidive biochimique a 5 ans chez les patients traités avec une privation
androgénique ou non dans le groupe a risque intermédiaire faible (HR =
11 [IC 95 % 0,56 — 2,1]; valeur p non disponible, mais non significative selon
les auteurs). Au contraire, une différence significative a été observée dans
le groupe intermédiaire a risque élevé entre les patients qui ont eu une
privation androgénique ou non (HR = 0,57 [IC 95 % 0,40 - 0,83], p = 0,0029).
Les auteurs concluent qu'il ne semble y avoir aucun avantage a l'ajout de la
privation androgénique en présence d'un score de Gleason de 6 ou moins
et d'un niveau d’APS de 15 ou moins. La privation androgénique offre un
avantage de survie sans récidive biochimique en présence d'un score de
Gleason de plus de 6 et d'un niveau d’APS supérieur a 15.

Castle et coll. ont évalué dans une analyse rétrospective les effets de I'addition
d'une privation androgénique a un traitement par augmentation de la dose
de radiothérapie chez une population de patients a risque intermédiaire [190].
Les patients ont été divisés en trois groupes, soit de risque favorable (score de
Gleason de 6 et T2b ou score de Gleason 3 + 4 et < T1¢) (n = 188), marginal
(score de Gleason de 3 + 4, T2a-b) (n = 71) ou de risque défavorable (score
de Gleason de 4 + 3 ou T2¢) (n = 68). La survie sans échec a 5 ans lorsqu'était
utilisée la combinaison radiothérapie avec privation androgénique contre la
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radiothérapie seulement a été significativement plus longue chez les patients
a risque intermédiaire défavorable en comparaison avec les patients a risque
intermédiaire favorable et ceux du groupe marginal (risque intermédiaire
favorable : 94 % contre 95 %, p = 0,85; marginal : 91 % contre 100 %, p = 0,076,
risque intermédiaire défavorable : 74 % contre 94 %, p = 0,005).

Zumsteg et coll. ont proposé un systeme de stadification du risque
chez les patients a risque intermédiaire traités par radiothérapie externe
(= 81 Gy) [191]. Les patients a risque intermédiaire étaient divisés en un
groupe favorable (patron de Gleason majoritaire de 3 + 4 et < 50 % des
cylindres positifs) (n = 424) et un groupe défavorable (patron de Gleason
majoritaire de 4, > 50 % des cylindres positifs ou plusieurs facteurs de risque
intermédiaire [cT2b — ¢, taux d’APS 10 — 20 ng/ml ou le score de Gleason de
7] (n = 600). Les patients avec un risque intermédiaire favorable avaient une
diminution significative du taux de récidive biochimique, de récidive locale,
de métastases a distance et de mortalité associée au cancer de la prostate
que les patients a risque intermédiaire défavorable (récidive biochimique :
p < 0,0001, récidive locale : p = 0,038, métastases a distance : p = 0,0003,
mortalité liée au cancer : p = 0,007).

Jung et coll. ont évalué les résultats postopératoires chez des patients a risque
intermédiaire qui avaient eu une prostatectomie radicale, en fonction du
score de Gleason (3 +4 ou 4 + 3) [192]. Une analyse rétrospective comprenant
1 559 patients dont 556 a risque intermédiaire (stade clinique T2b - T2¢, score
de Gleason de 7 ou taux d’APS de 10 - 20 ng / ml) a été faite. Le groupe
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de patients a risque intermédiaire défavorable (n = 222) était caractérisé
par un score de Gleason 4 + 3 avec > 2 criteres de risque intermédiaire.
Les autres patients (n = 334) faisaient partie du groupe a risque intermédiaire
favorable. Le groupe a risque intermédiaire favorable a présenté un taux
significativement plus bas de caractéristiques pathologiques indésirables par
rapport au groupe a risque intermédiaire défavorable, y compris la présence
d'extensions extracapsulaires, denvahissement des vésicules séminales et
datteinte des ganglions lymphatiques (extensions extracapsulaires : 24,6 %
contre 38,7 %, p < 0,001; envahissement des vésicules séminales : 2,4 % contre
8,6 %, p = 0,001; atteinte des ganglions lymphatiques : 0 % contre 6,8 %,
p = 0,018). Le groupe a risque intermédiaire favorable a présenté un taux de
récidive biochimique significativement plus faible a 5 ans que le groupe a
risque intermédiaire défavorable (66,5 % contre 87,5 %, p < 0,001).

ESPERANCE DE VIE

La capacité a prédire I'espérance de vie d’'un patient est importante
dans le cas du cancer de la prostate en prévision de la planification du
traitement qui sera utilisé. L'espérance de vie doit étre évaluée avant
de planifier le traitement des patients. Ces prédictions sont difficiles a
faire lorsque des facteurs tels que I'dage du patient, la qualité de vie, les
comorbidités, la tolérance au traitement et les effets secondaires a long
terme sont pris en considération.

Les avantages de survie a la suite d'un traitement a visée curative du cancer
de la prostate chez des patients a faible risque et a risque intermédiaire sont
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en général augmentés de 8 a 10 ans [193]. La prédiction de l'espérance de vie
au-dela de 10 ans est une des limites utilisées en clinique pour déterminer
I'administration d'une thérapie a des patients atteints d'un cancer de la
prostate localisé [50]. Elle est fondée sur I'hypothese que I'administration d'un
traitement est plus bénéfique chez les patients dont I'espérance de vie est
supérieure a 10 ans, alors que I'utilisation d'un tel traitement chez ceux qui ont
une courte espérance de vie peut représenter un traitement non nécessaire
pouvant entrainer des complications qui altéreront la qualité de vie.

Une analyse rétrospective a montré que les patient avec un score de
Charlson > 3 traités a visée curative par la chirurgie ou la radiothérapie ont
un taux de mortalité d'une autre cause que le cancer de la prostate de 70 %
a 8 ans suivant le diagnostic [194]. Cette pratique peut avoir plusieurs raisons.
Premierement, le risque de mortalité a long terme en raison d'une autre
cause que le cancer en fonction de I'age et des comorbidités du patient n'est
pas clair. Deuxiemement, les instruments actuels utilisés pour déterminer
le risque de mortalité associé a une autre cause peuvent étre difficiles a
utiliser en milieu clinique. Enfin, peu de données integrent simultanément
I'évaluation des risques propres au cancer ou provenant d'un cancer plus
avancé et les autres causes de mortalité en plus d'inclure des variables
pertinentes telles que I'age, la comorbidité et le risque de tumeur.

Différents outils peuvent aider dans le processus de l'estimation de I'espérance
de vie des patients atteints d'un cancer de la prostate. Il sagit de tables de
mortalité, de I'indice de comorbidité et des modéles pronostiques multivariés.
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Ces tables de référence sont les outils les plus accessibles pour la prédiction
de l'espérance de vie individuelle. Elles indiquent une prévision moyenne
des années de vie en fonction du sexe et de I'age d'un groupe d'individus
[195]. Ces tables refletent les caractéristiques propres a la population.
Cependant, leur capacité a prédire l'espérance de vie des patients
individuels est inconnue. Walter et Covinsky ont rapporté que l'espérance
de vie chez les patients d'un méme age differe sensiblement en fonction
de leur état de santé général [196]. Une différence pouvant aller jusqu’a
11,3 années a été notée chez des patients de 70 ans uniguement a cause
de leurs comorbidités respectives. Par conséquent, il faut prendre en
considération que d'importantes différences relativement a l'espérance de
vie peuvent étre présentes sur la base de comorbidités uniquement.

Lindice de comorbidité peut permettre l'estimation de l'espérance de
vie. Il est utilisé pour prédire le risque de mortalité en fonction de la
comorbidité. Lindice de comorbidité de Charlson propose une méthode
empirique pour intégrer I'état de santé du patient dans l'estimation du
pronostic [197]. Un calculateur électronique de l'indice de Charlson peut
étre trouvé a cette adresse :

http://www.biomedcentral.com/content/supplementary/1471-2407-4-
94-S1.xls. Le résultat obtenu est un facteur prédictif de la survie globale
et de la possibilité de déces pour une autre raison que le cancer chez les
patients atteints du cancer de la prostate [18, 198, 199].


http://www.biomedcentral.com/content/supplementary/1471-2407-4-94-S1.xls
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Indice de comorbidité de Charlson

Comorbidité Pondération Comorbidité Pondération
Infarctus du myocarde 1 Hémiplégie (vasculaire et autres) 2
Insuffisance cardiaque congestive 1 Insuffisance rénale de modérée a terminale (créat. > 30 mg/L) 2
(environ 265 mmol par litre)

Maladie vasculaire périphérique 1 Diabete avec dommages aux organes 2
Accident vasculaire cérébral 1 Tumeur solide 2
Démence 1 Leucémie 2
Maladie pulmonaire chronique 1 Lymphome 2
Connectivité 1 Cirrhose hépatique avec ou sans saignement 3
Maladie ulcéreuse peptique gastroduodénale 1 Tumeur solide métastatique 6
Dysfonction hépatique légere 1 Maladie a VIH (avec ou sans sida) 6
Diabéte 1

mmol : millimole.
Adapté de [45, 200].

Des outils pronostics ont été congus pour prédire l'espérance de vie.
Lindice de comorbidité de Charlson a dailleurs été incorporé a plusieurs
nomogrammes pour prédire la survie globale [18, 201-203].

Cowen et coll. ont analysé les données de 506 patients pour élaborer
un nomogramme permettant de prédire l'espérance de vie a 5, 10 et
15 ans chez les patients atteint du cancer de la prostate traités par une
prostatectomie radicale, par radiothérapie ou chez qui on a opté pour une
approche conservatrice [201]. Les éléments inclus ont été l'age, l'indice de
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comorbidité de Charlson, I'état général du patient, la présence d'angine de
poitrine, d’hypertension artérielle, I'indice de masse corporelle, le tabagisme,
I'état matrimonial, 'APS, le score de Gleason, le stade clinique et le type de
traitement. Lexactitude de la prédiction a été évaluée a 73 %.

En 2004, Tewari et coll. ont élaboré un outil similaire a la suite d'une
étude portant sur 1 611 patients et ils ont rapporté une série de tables de
recherche pour estimer la survie stratifiée selon I'age et la race du patient,
les variables cliniques, les comorbidités et le type de traitement [202]. Ces
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tableaux proposent aux médecins et aux patients des estimations réalistes
de survie a 10 ans et leur permettent de comparer Iimpact du cancer et
des comorbidités présentes sur le risque global de mortalité des patients. La
précision obtenue avec ce modele a été de 63 % pour le modéle particulier
au cancer et de 69 % pour le modele de la survie globale.

Le modele concu par Albertsen et coll. (n = 1 451) a pris en considération les
comorbidités, I'dge du patient et le score de Gleason [18]. La précision obtenue
avec ce modele a I'occasion de la validation externe a été de 71 %. La limitation
de ces trois outils réside dans leur modeste degré de précision (69-73 %).

Walz et coll. ont élaboré un modéle pour prédire le risque de décés non
lié au cancer de la prostate dans les 10 ans suivant le traitement curatif
[203]. Entre 1989 et 2000, 9 131 patients ont été traités par prostatectomie
radicale (n = 5 955) ou par radiothérapie externe (n = 3 176), sans aucun
traitement secondaire. Lensemble des déces ont été considérés comme
non liés au cancer de la prostate. 'age avancé, I'indice de comorbidité de
Charlson et le type de traitement utilisé (radiothérapie externe radicale contre
prostatectomie) ont été des facteurs prédictifs indépendants d'une courte
espérance de vie (p < 0,001 pour tous). Ce nomogramme a eu une précision
de 84,3 % pour prédire l'espérance de vie a 10 ans apres un traitement curatif.

Le NCCN recommande l'utilisation des tables de référence américaines de la Social
Security Administration Table (www.ssa.gov/OACT/STATS/table4c6.html) [1].
Lespérance de vie est déterminée en fonction de l'dage du patient. Le
NCCN indique que I'espérance de vie peut étre ajustée en fonction de I'état
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général du patient (meilleur quartile : ajouter 50 %, pire quartile : soustraire
50 %, quartiles entre les deux : aucun ajustement).

IMAGERIE

Limagerie est utilisée pour la détection et la caractérisation de la maladie
de maniére a guider le choix du traitement. Un tableau a la fin de cette
section récapitule les recommandations de certains organismes concernant
I'utilisation de I'imagerie pour la détection de métastases osseuses.

Tomodensitométrie (TDM)

Les experts du Québec consultés recommandent que la TDM pour
la stadification soit utilisée seulement chez les patients a risque
intermédiaire élevé et a haut risque.

Une méta-analyse portant sur 25 études et totalisant 1 586 patients
qui avaient subi une imagerie par TDM a montré une détection de
lymphadénopathies pathologiques de 0 et de 1,1 % chez les patients ayant
un taux d’APS < de 20 ng/ml et > 20 ng/ml, respectivement [204]. Le taux
de détection chez des patients avec une maladie localisée a été de 0,7 %
et de 19,6 % pour les patients avec une maladie localisée avancée. Le taux
de détection avec un score de Gleason <7 et > 8 a été de 1,2 et de 12,5 %.
Les auteurs concluent que les patients atteints d'un cancer de la prostate
a faible risque ne devraient pas avoir de TDM dans le but d'identifier une
maladie métastatique. La TDM pourrait étre utile chez les patients ayant
une maladie localement avancée ou un score de Gleason > 8. Par contre,
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la tomodensitométrie ne semble pas représenter un avantage pour les
patients chez qui on a observé une augmentation du taux d’APS sans autre
facteur de mauvais pronostic.

Le NCCN recommande [I'utilisation de la tomodensitométrie pour
la stadification des patients avec une maladie de stade T3 ou T4 [1].
Les patients avec une maladie de stade T1 ou T2 pour lesquels un
nomogramme indique une probabilité d'envahissement des ganglions
lymphatiques plus grande que 10 % peuvent aussi étre des candidats pour
une imagerie pelvienne.

Imagerie par résonance magnétique (IRM)

Les experts du Québec consultés ne recommandent pas l'utilisation
de I'IRM au moment du diagnostic. Advenant son utilisation,
I'interprétation doit étre faite par un spécialiste en lecture d’IRM
(difficulté d'interprétation).

Lune des limites de I'lRM est le seuil de détection denviron 0,1 cm?,
représentant les tumeurs de bas grade [205]. LIRM peut habituellement
(> 80 % sensibilité) détecter les tumeurs suivantes dans I'ensemble de la
prostate (y compris les zones périphériques et de transition) :

« 0,2 cm’ (équivalant a une sphere de 7 mm) avec un score de Gleason 4 +
3 et plus;

- 0,5 cm? (équivalant a une sphére de 10 mm) avec un score de Gleason 3
+ 4 ou plus.
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Pour les tumeurs avec un score de Gleason 3 + 3, il n'y a pas de consensus
sur I'hypothese que les tumeurs de plus de 0,5 cm? seront détectées avec
80 % de sensibilité. Bien que les zones de cette taille avec un score de
Gleason 3 + 3 homogene soient généralement détectées, les zones avec un
pattern diffus et un stroma lache ne le seront pas [206].

Les résultats d'une étude prospective multicentriqgue ont montré une
précision limitée de I''RM pour la localisation des tumeurs de la prostate [207].
On pourrait sattendre a ce que la précision nécessaire pour la stadification
soit encore plus faible. Il a été montré que I'exactitude de l'identification de
I'extension extracapsulaire se situe entre 70 % et 80 % tandis que le repérage
de l'invasion des vésicules séminales pourrait étre fait avec plus de précision
[208-213]. Par contre, il a été démontré que I''RM peut détecter jusqu’a 40 %
des tumeurs qui n'ont pas été découvertes par biopsie prostatique chez
les patients avec une suspicion clinique de cancer de la prostate, mais en
présence d'une biopsie négative antérieure [214, 215]. UIRM pourrait étre
considérée en présence d'un APS élevé et d'une biopsie négative.

Le NCCN recommande I'utilisation de I'lRM pour la stadification des patients
a haut risque seulement (stades T3 et T4) [1]. Les patients avec une
maladie de stade T1 ou T2 et un nomogramme indiquant une probabilité
d'envahissement des ganglions lymphatiques supérieure a 10 % peuvent
étre des candidats pour une imagerie pelvienne. 'ESMO recommande que
I'utilisation d'une IRM pelvienne ne soit considérée que chez les patients a
haut risque a la suite d'une scintigraphie [183].



IMAGERIE ET STADIFICATION

3.3

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Scintigraphie osseuse

La scintigraphie est principalement réservée aux patients avec un
cancer a haut risque, un taux élevé d’APS, une douleur osseuse, un score
de Gleason élevé (> 8) ou une lésion osseuse repérée par une autre
technique d’'imagerie [204, 216].

Environ 33 % des patients avec un cancer de la prostate résistant a la
castration sans métastases au moment du diagnostic développeront des
métastases osseuses dans les 2 années suivant le diagnostic [217]. La
présence ou l'absence de métastases est I'un des facteurs importants qui
influent sur le choix du traitement du cancer de la prostate [218]. Dans
chacun des états de la maladie, il y a des implications thérapeutiques
importantes lorsque des métastases sont trouvées par l'imagerie, y compris

I'abstention quant a un traitement a visée radicale ou curative.

Certaines études ont démontré une relation entre l'incidence des
métastases osseuses et un taux élevé d’APS [219-221]. McArthur et coll.
ont analysé la corrélation entre le taux d'APS et le score de Gleason avec
les résultats obtenus par scintigraphie osseuse chez des patients (n = 672)
ayant recu récemment un diagnostic de cancer de la prostate [221]. Au total,
54 patients (8 %) ont présenté des métastases osseuses visibles a limagerie.
II'a été montré que le taux d'APS et le score de Gleason sont tous deux
des facteurs prédictifs indépendants statistiquement significatifs additifs
(p < 0,01). Aucun des patients avec un taux d’APS 20 ou un score de Gleason

< 8 na eu d'imagerie positive. Les auteurs concluent que ces criteres ont
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une valeur prédictive négative de 100 % pour la présence de métastases
osseuses. Ces résultats ont été validés par I'European Association of Urology
et 'American Urological Association.

Cependant, il a été montré qu'environ 25 % des patients atteints de
métastases osseuses symptomatiques avaient un taux d’APS inférieur a
20 ng/ml et un score de Gleason inférieur a 7. Les auteurs indiquent alors
gu'une imagerie osseuse serait nécessaire chez les patients avec un taux
d’APS se situant entre 10 et 20 ng/ml [222].

LESMO ne recommande pas la détection des métastases osseuses par
imagerie chez les patients a risque faible [183]. Par contre, une scintigraphie
osseuse est recommandée pour les patients a haut risque.
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Organisation

Patients Critéres

Modalités

Prostate Cancer Clinical
Trials Working Group 2
(PCWQ@G2), [223]

2007

Criteres d'admissibilité de I'étude
clinique pour un cancer de la prostate plus
métastatique ou diagnostic de base

Progression = apparence de 2 nouvelles Iésions ou

Scintigraphie osseuse;
CT/IRM pour confirmer les
lésions ambigués

American College of
Radiology (ACR), [224]
2010

Diagnostic et stadification APS > 20 ng/ml ou tumeur primaire mal différenciée
Maux de dos et vertébre partiellement effondrée

observée par une radiographie simple

Scintigraphie osseuse, IRM

Maux de dos et vertebre partiellement effondrée
observée par radiographie simple

IRM, Scintigraphie osseuse

American Urologist
Association (AUA), [225]
2011

Diagnostic et stadification APS >20 ng/ml;
T2¢c;

Score de Gleason > 8

Scintigraphie osseuse;
tomodensitométrie

ESMO, [183]
2013

Diagnostic et stadification APS > 10 ng/ml;
SG=>7(@4+3);

>T13

Scintigraphie osseuse;
tomodensitométrie/IRM
pelvienne
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Organisation Patients

Criteres Modalités

Radiographic Assessments
for Detection of Advanced
Recurrence (RADAR) Group,
[226]

2014

Diagnostic et stadification

Patients a risque intermédiaire et a haut risque avec
au moins 2 de ces caractéristiques :
APS > 10 ng/ml;
SG>7;
>T2b

Scintigraphie osseuse

Récidive biochimique

1" scan lorsque APS entre 5 et 10 ng/ml
Fréquence lorsque l'imagerie est négative :
APS > 20 ng/ml et a chaque doublement de I'APS
ensuite (test aux 3 mois)

Scintigraphie osseuse

Patient castré MO

1" scan lorsque APS = 2 ng/ml
Fréquence lorsque I'imagerie est négative :
APS > 5 ng/ml et a chaque doublement de I'APS
ensuite (test aux 3 mois)

Scintigraphie osseuse

EAU, [50]
2014

Diagnostic et stadification

APS > 10 ng/ml;
Score de Gleason > §;
> T3 (risque intermédiaire ou haut risque)

Scintigraphie osseuse; TEP/
tomodensitométrie pour les
cas équivoque

Suivi apres un traitement curatif

APS > 20 ng/ml; Scintigraphie osseuse;
tomodensitométrie/IRM

pelvien

Suivi aprés un traitement hormonal

Symptomatique avec un taux d’APS instable Scintigraphie osseuse

Diagnostic apres une récidive
biochimique suivant une PR

APS > 20 ng/ml ou vélocité APS > 20 ng/ml/y Scintigraphie osseuse;

tomodensitométrie
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Organisation Patients Criteres Modalités
NCCN, [1] Diagnostic initial et stadification T1 et APS > 20 ng/ml; Scintigraphie osseuse
2014 (espérance de vie > 5ans ou T2 et APS > 10 ng/ml;

symptomatique)

SG=>8;
T3, T4
Symptomatique;

Récidive postprostatectomie radicale

Symptomatique ou augmentation rapide de I'APS

Scintigraphie osseuse

Thérapie systémique pour un cancer de
la prostate métastatique

Evolution rapide Scintigraphie osseuse;

tomodensitométrie

APS : antigéne prostatique spécifique; IRM : imagerie par raisonnace magnétique ; ml : mililitre ; ng : nanogramme ; SG : score de Gleason ; TEP : tomographie par émission de positrons.

Adapté de [226].

LASCO, dans une liste répertoriant les pratiques cliniques a éviter, ne
recommande pas I'utilisation de la TEP, de la tomodensitométrie ni de la
scintigraphie osseuse pour la stadification du cancer chez les patients a
faible risque (Choosing wisely) [227]. Les auteurs indiquent qu'il n'y a pas
assez de preuves du bienfait de l'utilisation de ces techniques d'imagerie
chez les patients qui ont récemment recu un diagnostic de carcinome
de la prostate de bas grade et ayant un faible risque de développer des
métastases a distance (stade T1c/T2a, taux d’APS < 10ng/ml, score de
Gleason < 6). Lutilisation inutile de techniques d'imagerie peut causer des
blessures en raison de procédures invasives injustifiées, du traitement non
nécessaire des patients, de l'exposition inutile a un rayonnement et du
risque d'erreur de diagnostic.
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BIOPSIE SOUS GUIDAGE RADIOLOGIQUE

Les experts du Québec consultés reconnaissent qu'une biopsie sous
guidage radiologique peut étre faite lorsqu'il y a suspicion d’une atteinte
ganglionnaire. Lutilisation de I'IRM peut permettre de déterminer plus
efficacement la zone a cibler.

Le diagnostic du cancer de la prostate repose sur une confirmation
histologique par la réalisation de biopsies prostatiques. Le passage progressif
a des protocoles de six, dix, puis douze biopsies (biopsies a laveugle) n'a pas
permis d'obtenir une amélioration majeure de la sensibilité qui plafonne autour
de 30 % [228, 229]. Pour cette raison, les biopsies ciblées guidées par imagerie
gagnent en intérét comme procédure de diagnostic pour la détection du
cancer de la prostate. Les stratégies de biopsie ont considérablement évolué
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pour inclure la prise de biopsies par différentes approches anatomiques
(transrectale, transpérinéale) et une augmentation du nombre déchantillons
(saturation, cartographie) dans une région plus ciblée [230, 231].

II'a été montré que I''RM pouvait avoir un degré élevé de précision dans
la détection du cancer de la prostate cliniquement significatif par rapport
a I'histologie a la suite d'une prostatectomie radicale [205]. LIRM peut
permettre une approche de biopsie guidée par imagerie lorsque les
parameétres fonctionnels tels que I'amélioration par contraste dynamique
(dynamic contrast enhancement, DCE), I'imagerie pondérée en diffusion
(diffusion-weighted imaging, DWI) et la spectroscopie sont utilisés [232].

Une revue systématique de Moore et coll. a évalué l'efficacité de la biopsie
guidée par IRM en comparaison avec une biopsie transrectale échoguidée
(transrectal ultrasound-guided biopsy, TRUS) [233]. La prévalence de la détection
d'une lésion suspecte par IRM chez les patients avec une suspicion de cancer a
été mesurée. Il a été montré que 63 % des patients (374/599) n‘ayant pas eu de
biopsie au préalable ont eu une suspicion de cancer de la prostate [234, 235].
Sur les 225 patients sans suspicion de cancer apres IRM, 23 % (51/225) avaient
un cancer révélé par la biopsie standard. Par contre, seulement 2,3 % avaient
un cancer jugé cliniquement significatif (longueur > 5 mm et/ou un score de
Gleason > 3). Un total de 69 % (328/479) des patients ayant eu un résultat de
biopsie négatif ont eu une suspicion de cancer de la prostate (valeur contenue
entre 65 et 95 %) [214, 236-239]. Seulement 15 % (22/151) des patients avaient
un cancer en labsence de suspicion a la suite de I''RM. Aucune donnée ne
permet de juger de la pertinence clinique des cancers repérés.
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Un plus grand nombre de cancers ont été découverts par I'examen des
cylindres isolés par guidage radiologique en comparaison avec une biopsie
standard (cylindres : 30 % [375/1 252] contre 7 % [368/5 441]) [235, 237, 240-
244]. Le méme résultat a été observé pour le nombre de patients avec un
cancer découvert selon la méthode utilisée (IRM : 48 % [650/1 345] contre
standard : 36 % [526/1 442]) [214, 234-239, 241, 242, 245, 246].

L'EAU stipulpe que I'lRM peut étre utilisée pour effectuer des biopsies sous
guidage radiologique lorsque cette technologie est disponible [50]. Par
contre, il est mentionné que des preuves supplémentaires sont nécessaires
et que le rapport colt-efficacité doit étre déterminé.
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DEFINITIONS : SURVEILLANCE ACTIVE VS OBSERVATION VIGILANTE

Dans la littérature, l'observation vigilante (watchful waiting) n'est
pas toujours bien différenciée de la surveillance active. Toutefois, il y a
aujourd’hui un large consensus sur le fait que ces appellations recouvrent
une réalité différente. Bien que les définitions varient selon la source, il
est généralement admis que la surveillance active est une stratégie qui
s'adresse a des patients sélectionnés dont la maladie est localisée et a
faible risque, pour qui un traitement curatif serait entrepris en présence
de signes de progression. Lobservation vigilante est, quant a elle, une
stratégie offerte a des patients sélectionnés pour qui, en présence
de signes de progression ou de symptdmes, un traitement palliatif
serait offert, soit en raison de la présence de comorbidités ou lorsque la
maladie est avancée ou métastatique mais asymptomatique [1, 247-250].
Comparativement a l'observation vigilante, la surveillance active implique
des examens de suivi plus fréquents et des biopsies effectuées de facon

plus systématique.

OBJECTIFS, AVANTAGES ET DESAVANTAGES DE LA
SURVEILLANCE ACTIVE

Le principal objectif de la surveillance active est de réduire le risque de
recevoir un traitement non nécessaire, et de subir les effets indésirables
potentiels qui lui sont associés, tout en s'assurant que le patient
ne manque pas l'occasion de recevoir un traitement curatif en cas
d'évolution de la maladie.
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Le cancer de la prostate a faible risque de progression est une maladie
indolente. Dans les faits, les patients atteints d'une telle maladie présentent
moins de risque de mourir du cancer de la prostate que d'une autre cause.
Selon I'étude de Johanson et coll, trés peu de ces patients décédent du cancer
de la prostate avant 15 ans (taux a 15 ans : 15 pour 1 000 patients-années),
et une augmentation plus marquée de la mortalité n'est constatée qu'a
partir d'environ 18 ans apres le diagnostic [251]. Puisque, pour une grande
proportion de ces patients, le cancer de la prostate n'est pas le facteur
limitant prépondérant de la durée de vie, le choix systématique d'un
traitement curatif équivaudrait a exposer inutilement la plupart de ces
hommes aux risques associés a ces thérapies. Afin d'éviter le surtraitement
tout en sassurant que le patient ne manque pas la possibilité qui soffre a
lui de recevoir un traitement curatif, la surveillance active est une option
souvent adoptée. Le tableau suivant présente quelques avantages et
désavantages de la surveillance active.
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Avantages et désavantages de la surveillance active

Avantages Désavantages

- Permet déviter les effets indésirables potentiels  « Risque de manquer la possibilité d'une guérison.
d'un traitement curatif qui pourrait ne pas étre 'histoire naturelle du cancer de la prostate de chaque patient est incertaine.
nécessaire.
- Le traitement différé pourrait étre plus complexe et occasionner plus d'effets indésirables.
+ Laqualité de vie et les activités normales sont
ootentiellement moins compromises. - La préservation nerveuse pourrait étre plus difficile apres une chirurgie différée.

- Risque réduit d'avoir un traitement non - Augmentation possible de lanxiété.

nécessaire contre un cancer petit et indolent. « Nécessite des examens de suivi fréquents et des biopsies périodiques, qui ne sont pas sans risque
de complications.

- Risque de progression ou de métastases.

Adapté de[1].
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INFLUENCE DE L'ESPERANCE DE VIE DANS LA PRISE DE DECISION
D’ADOPTER UNE STRATEGIE DE SURVEILLANCE ACTIVE

Pour un peu plus de la moitié des experts du Québec consultés,
I'espérance de vie du patient n‘influence pas leur décision d'adopter
une stratégie de surveillance active. Pour ceux qui considerent ce critére
pour la prise de décision, bien qu’il n'y ait pas de seuil d'espérance de vie
clairement établi, la surveillance active est envisagée pour les patients
atteints d’'une maladie a faible risque et qui ont une espérance de vie qui
se situe entre 10 et 20 ans.

Le cancer de la prostate a faible risque de progression est une maladie
qui peut demeurer indolente pendant tres longtemps. Dans les faits, les
patients atteints d'une telle maladie présentent moins de risque de mourir
du cancer de la prostate que d'une autre cause. Johansson et coll. ont étudié
une cohorte de 223 patients atteints d'une maladie de stade TO-2NXMO, et
en tres grande majorité de grade 1 ou 2 (96 %, grade selon le systeme de
gradation de I'Organisation mondiale de la santé) [251]. Les patients étaient
traités par I'administration d'cestrogenes ou par orchidectomie lorsqu'une
progression symptomatique était constatée. Au cours des 15 premieres
années, le taux de progression de la maladie a été de 20 par 1 000
personnes-années, et le taux de mortalité par cancer de la prostate de 15
par 1 000 personnes-année. Les taux au-dela des 15 premiéres années
étaient augmentés d'environ trois fois par rapport a ceux-ci. La courbe de
survie spécifique au cancer de la prostate a montré qu'une augmentation
de la mortalité ne survient de facon plus marquée qu'a partir d'environ
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18 ans aprés le diagnostic. Par conséquent, le traitement systématique de
patients présentant une espérance de vie estimée plus courte que le risque
de progression du cancer pourrait étre inutile (surtraitement), puisque le
cancer de la prostate n'est pas le facteur limitant prépondérant de la durée
de vie. Pour cette raison, plusieurs cliniciens prennent en considération
l'espérance de vie du patient lors de la prise de décision doffrir un
traitement curatif ou d'opter pour une stratégie de surveillance active.

Le NCCN recommande que la surveillance active soit offerte de préférence
aux patients atteints d'une maladie a trés faible risque dont l'espérance de
vie est < 20 ans, et que l'observation vigilante soit proposée de préférence
aux patients atteints d'une maladie a faible risque et dont I'espérance de vie
est < 10 ans [1]. Pour sa part, 'EAU recommande que la surveillance active
soit une option pour les patients atteints d'une maladie a faible risque dont
l'espérance de vie est > 10 ans [252]. Toujours selon I'EAU, I'observation
vigilante peut étre considérée pour les patients présentant un cancer
localisé et une espérance de vie limitée ou pour les patients plus agés
présentant une maladie peu agressive [252].

MODALITES DE LA SURVEILLANCE ACTIVE

Etudes sur la surveillance active

Les études de cohortes prospectives en cours sont encore immatures
(suivis médians : 1,6 a 74 ans). La plupart d’entre elles ont inclus une
proportion de patients atteints d'une maladie a risque intermédiaire,
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selon les critéres de D’Amico. Les taux de survie sans traitement a 5 ans
ont varié entre 59 % et 85 %, et a 10 ans entre 40 % et 62 %. Les taux de
déces par cancer de la prostate rapportés ont varié entre 0 % et 6 %.

Plusieurs études prospectives observationnelles sur la surveillance active
sont présentement en cours [253-260]. Quelques études rétrospectives
présentant des analyses réalisées a partir de données de cohortes
prospectives ont aussi été publiées [261-264]. Les principales caractéristiques
des devis de ces études et les principaux résultats sont présentés dans les
deux tableaux ci-dessous.
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Devis des principales études réalisées a partir de cohortes prospectives de surveillance active

SURVEILLANCE ACTIVE

Etude Criteres d’inclusion

Programme de surveillance active

Critéres pour recommandation Tx actif

Etudes prospectives

Klotz et coll. 2014 [265] APS <10 ng/ml

SG<6

Avant I'an 2000, si age > 70 ans:

APS < 15ng/ml,SG<3+4
A partir de 2000, si pt avec
comorbidités significatives et
espérance de vie < 10 ans : APS
10-20 ng/ml, SG<3+4

Dosage APS : 0-2 ans : aux 3 mois;
ensuite : aux 6 mois
Biopsies : aprés 6-12 mois, puis aux
3-4 ans jusqu'a l'age de 80 ans; plus
fréquent si TD-APS limite (un peu plus
de 3 ans)

TD-APS <3 ans' ou
Reclassement histologique a la hausse ou
Progression clinique (nodule palpable puis

confirmation histologique)

Stade T1c-2
APS <10 ng/ml

Etude PRIAS
Bul et coll. 2013 [253]

Dosage APS: 0-2 ans : aux 3 mois;
ensuite : aux 6 mois

TD-APS < 3 ans apres > 4 dosages ou
> 2 cylindres cancer + ou

D-APS < 0,2 ng/ml/ml Biopsies a 1,4 et 7 ans; si TD-APS entre SG>6
SG<6 3-10 ans, biopsie annuelle
1-2 cylindres cancer + Nombre échantillons biopsie : 8-12,
selon taille prostate
Etude du Johns Hopkins, Stade T1c Dosage APS total et libre aux 6 mois SG=>7o0u

Tosoian et coll. 2011 [254] et
Carter et coll. 2007 [255]

D-APS < 0,15 ng/ml/ml
SG < 6,aucungrade 4 ou 5
< 2 cylindres cancer +
< 50 % envahissement tous
cylindres cancer +

Pts ne répondant pas aux criteres,

si SA désirée

TR aux 6 mois
Biopsies annuelles

Présence de grade de Gleason 4 ou 5 ou
> 2 cylindres cancer + ou
Cylindre > 50 % cancer + ou
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Devis des principales études réalisées a partir de cohortes prospectives de surveillance active (suite)

SURVEILLANCE ACTIVE

Etude

Criteres d’inclusion

Programme de surveillance active

Critéres pour recommandation Tx actif

Etudes prospectives

van As et coll. 2008 [257]

Age : 50-80 ans au diagnostic
Capable de recevoir Tx radical
Stade T1-2a, NO-X, MO-X
APS < 15 ng/ml
SG <7, grade primaire < 3
< 50 % des cylindres cancer +

Dosage APS:0-1 an:aux mois; 1-2 ans:
aux 3 mois; ensuite : aux 6 Mois
TR:0-2 ans : aux 3 mois; ensuite : aux
6 Mois
Biopsie : a 18-24 mois

V-APS > 1 ng/ml/an ou
Grade de Gleason primaire > 4 ou
> 50 % des cylindres cancer +

Soloway et coll. 2008 [258]

Age < 80 ans au diagnostic
Stade < T2
APS < 15 ng/ml
SG<6
Maladie petit volume
> 12 mois de suivi

Dosage APS: 0-2 ans : aux 3 mois
TR:0-2 ans:aux 3 mois
Biopsies : apres 6-12 mois, puis
annuellement si indiqué

APS (non spécifié) ou
TD-APS (non spécifié) ou
SG=7ou
— volume tumoral ou
— stade

Dall'Era et coll. 2008 [259]

StadeT1-2a
APS < 10 ng/ml
SG < 6,aucun grade 4 ou 5
< 33 % des cylindres cancer +
D'autres patients ont été inclus

Dosage APS : aux 3-6 mois
TR :aux 3-6 mois
Echographie transrectale : aux 6-12 mois
Biopsie : a 12-24 mois (apres 2003)

— grade de Gleason ou
V-APS > 0,75 ng/ml/an

Choo et coll. 2002 [260]

Stade T1b-2bNOMO
APS <15 ng
SG<7

Dosage APS: 0-2 ans : aux 3 mois;
ensuite : aux 6 Mois
TR :0-2 ans : aux 3 mois; ensuite : aux
6 Mois
Echographie transrectale : aux 6 mois
Biopsie : apres 12-18 mois
Scintigraphie osseuse :a 1 an, 2 ans,
puis aux 2 ans; annuellement si
APS > 15 ng/ml

TD-APS <2 ansou
Progression clinique (TR ou besoin d'une
RTUP) ou
Evolution a la hausse du grade
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Devis des principales études réalisées a partir de cohortes prospectives de surveillance active (suite)

SURVEILLANCE ACTIVE

Etude

Criteres d’inclusion

Programme de surveillance active

Critéres pour recommandation Tx actif

Etudes rétrospectives a partir de données de cohortes prospectives

Godtman et coll. 2013 [261]
European randomized study of
screening for prostate cancer,
patients de Goteborg, bras SA

Peu de détails, surtout :
Maladie risque faible ou
Présence de comorbidités ou
Choix du patient

Dosage APS aux 3-6 mois
Suivi clinique aux 3-6 mois
Biopsie si progression stade T ou APS
Biopsie aux 2-3 ans si stable

Progression APS ou
Progression stade ou
Progression grade

Bul et coll. 2012 [262]
European randomized study of
screening for prostate cancer,
patients de Rotterdam et
Helsinki, bras SA

Age : 50-75 ans au diagnostic
Risque faible et intermédiaire
selon I'étude PRIAS?

Pas de protocole déterminé, discrétion
du médecin

Pas de protocole déterminé, discrétion du

médecin

Cooperberg et coll. 2011 [264]

Risque faible et intermédiaire?,
incluant SG 3+4

Dosage APS aux 3 mois
TR aux 3 mois
Echographie transrectale aux 6-12 mois
Biopsie aux 12-24 mois

Grade de Gleason > 4 si SG < 6 initialement

Score de Gleason > 443 si SG 3+4
initialement
TD-APS <2ansou <3ans

Roemeling et coll. 2007 [263]
European randomized study of
screening for prostate cancer,
patients de Rotterdam, bras SA

Stade T1c-2
APS <15 ng/ml
SG<7

Pas de protocole déterminé, discrétion
du médecin

Pas de protocole déterminé, discrétion du

médecin

— - augmentation; APS : antigéne prostatique spécifique; D-APS : densité de I'antigéne prostatique spécifique; PRIAS : Prostate cancer research international : active surveillance; pt : patient; pts : patients; RTUP :
résection transurétrale de la prostate; SA : surveillance active; SG : score de Gleason; TD-APS : temps de doublement de l'antigéne prostatique spécifique; TR : examen par toucher rectal: Tx : traitement; V-APS :
vélocité de I'APS.

1.

A partir de 2009, la cinétique de I’APS n'était plus considérée comme un critére pour proposer une intervention, mais plutét comme l'indication de la nécessité d'une surveillance accrue par des biopsies

répétées ou par des IRM.
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Faible : T1c-2, APS < 10 ng/ml, D-APS < 0,2 ng/mi/ml, score de Gleason < 6, < 2 cylindre avec cancer; intermédiaire : APS 10-20 ng/ml, score de Gleason 7 et 3 cylindres avec cancer.
Faible : score de Gleason 2-6 et score CAPRA 0-2 [266]; intermédiaire : score de Gleason 7 ou score CAPRA 3-5.
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Sommaire des résultats des principales études réalisées a partir de cohortes prospectives de surveillance active

. Suivi Distribution des pts . Thérapie différée Survie spécifique Survie
Etude - . Progression*& -
médian selon facteurs de risque (temps médian)* au cancer® globale*

Etudes prospectives
Klotz et coll. 2014 993 6,4 ans -APS <10 ng/ml: 87 % 239% Probabilité de rester sous A10ans:98,1% A 10ans:80%
[265] -APS > 10 ng/ml: 11 % SA: A15ans:943% A 15ans:62 %

-SG<6:84% AS5ans:757 %

-SG3+4:13% A10ans:63,5%

A15ans:55%
Etude PRIAS, Bul et 2494  16an -T1:851% 155 % 211 % (1,2 an) 100 % A2ans:76 %
coll. 2013 [253] -12:149% Survie sansTx a2 ans: A4 ans: 66 %
-1 cylindre cancer +: 68,8 % 77,3 %
-2 cylindres cancer +: Survie sans Txa 4 ans:
31,2% 67,7 %
Etude du Johns 769 2,7 ans -Répondent aux critéres 306 % 33,2% (2,2 ans) 100 % 98,2 %
Hopkins, Tosoian et d'inclusion (tres bas risque Survie sans Tx :
coll. 2011 [254] et d'Epstein) : 78,4 % A2ans:81 %
Carter et coll. 2007 A5ans:59%
[255] A10ans:41 %
van As et coll. 2008 326 22 mois Risque selon D’Amico® : 22,7 % 20 % (15 mois) 100 % 98 %
[257] -Faible : 73 %
-Intermédiaire : 27 %

Soloway et coll. 99 35 mois n.d. n.d. 8 % (36,3 mois) 100 % n.d.

2008 [258]

Survie sans Tx a 5 ans: 85 %
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Sommaire des résultats des principales études réalisées a partir de cohortes prospectives de surveillance active (suite)

- Suivi Distribution des pts . Thérapie différée Survie spécifique Survie
Etude n - . Progression*& 4
médian selon facteurs de risque (temps médian)* au cancer* globale*
Etudes prospectives
Dall'Era et coll. 2008 321 3,6 ans Risque selon D’Amico®: 16 % 24 % (3 ans) 100 % 100 %
[259] -Faible: 71 % Survie sans Tx :
-Intermédiaire : 26 % A2ans:85%
-Elevé : 3% A5ans:67%
Choo et coll. 2002 206 29 mois -APS<10:81,6% 17,4 % 282 % n.d. n.d.
[260] T1b-c:63,1% Survie sans Probabilité de rester sous
-T2a-b: 36,9 % prog. : SA:
SG<6:791% A2ans:81 % A2ans:67 %
A4ans:67 % A4 ans:48 %
Etudes rétrospectives a partir de données de cohortes prospectives
Godtman et coll. 439 6ans Risque': 29,4 % 37 % (nd) 99,8 % A10ans:
2013 [261] -Trés faible : 51 % Survie sansTx a : 81,1 %
European -Faible : 26,7 % 2ans:76 %
randomized study of -Intermédiaire : 21 % 5ans:61,5%
screening for prostate -Elevé : 1,4 % 10ans: 45,4 %
cancer, patients de 14 ans: 37,1 %
Goteborg, bras SA
Bul et coll. 2012 509 7,4 ans Risque?: n.d. 43,4 % (2,6 ans) 99 % 80,7 %
[262] -Faible : 75 % R. faible :39,9 % A10ans: A10ans:
European -Intermédiaire : 25 % R.int.: 53,9 % R. faible : 99,1 % R. faible :
randomized study of p = 0,006 R.int.: 96,1 % 79 %
screening for prostate Survie sansTx a 10 ans: p =044 R.int.: 64,5 %
cancer, patients R. faible : 49,7 % p =0,003
de Rotterdam et R.int.:30,3%
Helsinki, bras SA p = 0,005
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Sommaire des résultats des principales études réalisées a partir de cohortes prospectives de surveillance active (suite)

. Suivi Distribution des pts . Thérapie différée Survie spécifique Survie
Etude n - . Progression*& g
médian selon facteurs de risque (temps médian)* au cancer® globale*
Etudes rétrospectives a partir de données de cohortes prospectives
Cooperbergetcoll. 466 47- Risque*: Survie sans prog. Survie sansTxa 4 ans: nd. n.d.
2011 [264] 51 mois -Faible : 80,7 % a4ans: R. faible : 70 %
-Intermédiaire : 19,3 % R. faible : 54 % R.int.: 65 %
R.int.:61 % p=088
p=022
Roemeling et coll. 270 34ans -APS <10 ng/ml: 97,8 % n.d. 29 % (2,5 ans) 100 % 90,6 %
2007 [263] -Stade T1c:79,1 % Survie sansTxa 5 ans: 5ans: 100 % 5ans:89 %
European -Stade T2:20,9 % 70,8 %
randomized study of -SG<6:942%
screening for prostate -SG7:58%

cancer, patients de
Rotterdam, bras SA

APS : antigéne prostatique spécifique; D-APS : densité de I'antigéne prostatique spécifique; int. : intermédiaire; n.d. : non disponible; prog. : progression; pts : patients; R. : risque; SA : surveillance active; TD-APS :

temps de doublement de l'antigéne prostatique spécifique; Tx : traitement.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

*: Résultat au moment de l'analyse lorsque non spécifié.

&.: Progression selon critéres pour la recommandation d'un traitement actif (tableau précédent).

1. Tres faible : stade Tic, pas N1, pas M1, score de Gleason < 6, D-APS < 0,15 ng/ml; < 3 cylindres avec cancer et < 50 % de cancer dans chaque cylindre; faible : T1, pas N1, pas M1, score de Gleason < 6, APS <
10 ng/ml et ne répondant pas aux critéres du risque trés faible; intermédiaire : stade Ti1-2, pas N1, pas M1, score de Gleason < 7, APS < 20 ng/ml et ne répondant pas aux critéres de risque tres faible et faible;

élevé : T1-4, pas N1, pas M1, score de Gleason > 8, APS < 100 ng/ml et ne répondant aux critéres des autres catégories de risque.
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Faible : stade T1c-2, APS < 10 ng/ml, D-APS < 0,2 ng/ml/mi, score de Gleason < 6, < 2 cylindre avec cancer; intermédiaire : APS 10-20 ng/ml, score de Gleason 7 et 3 cylindres avec cancer.
Faible : stade T1c-2a, APS < 10 ng/ml, score de Gleason < 6; intermédiaire : stade T2b, SG 7, APS > 10 et < 20 ng/ml; élevé : stade T2c, APS > 20 ng/ml et SG > 8.
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Puisque I‘évolution du cancer de la prostate de stade précoce peut
s'étendre sur une période dau-dela de 15 ans, les résultats actuels sont
considérés comme immatures. En effet, les temps de suivi médian se situent
entre 1,6 a 74 ans. Les critéres d'inclusion variaient selon les études. La
plupart d'entre elles ont inclus une proportion de patients présentant un
risque intermédiaire [254, 258-265] selon les critéres de D’Amico [267]. Les
programmes de surveillance active prévoyaient généralement les mémes
examens, mais a des fréquences variables. Un traitement était recommandé
sur la base de signes de progression de la maladie selon des criteres reliés a
I'APS, a I'histologie et au volume/stade de la tumeur.

Les résultats actuels montrent que trés peu de patients sont décédés du
cancer de la prostate, et ce, sans égard aux criteres d'inclusion ou a la stratégie
de surveillance active choisis. Les déces enregistrés dans les études dont
le temps de suivi était plus long ont été associés en tres grande majorité a
une cause autre que le cancer de la prostate. A cet égard, Klotz et coll. ont
démontré que, par rapport au risque de mortalité par cancer de la prostate,
le risque de mourir (HR) d'une autre cause était de 9,2 (IC 95 % : 54-15,6)
[265]. Les taux de survie sans traitement a 5 ans ont varié entre 59 % et
85 %, a 10 ans entre 40 % et 63,5 % et le taux a été de 55 % a 15 ans. Lorsque
rapportés, les taux de progression au moment des analyses ont varié entre
15 % et 30,6 %. Dans I'étude PRIAS, 9 % des patients ayant recu un traitement
différé l'ont recu par choix, justifié par I'anxiété et non par la progression de
la maladie [253]. Une analyse de sous-groupes de Bul et coll. (2012) a montré
qua 10 ans le taux de survie sans traitement des patients avec un risque
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intermédiaire (APS 10-20 ng/ml, score de Gleason 7 et 3 cylindres avec cancer)
était significativernent moindre que celui des patients avec un risque faible
(stade T1c2, APS < 10 ng/ml, D-APS < 0,2 ng/ml/ml, score de Gleason < 6, < 2
cylindres avec cancer) (30,3 % contre 49,7 %, p = 0,005) [262]. Toutefois, dans
I'étude de Cooperberg et coll, les taux de patients ayant recu un traitement
différé (35 % contre 30 %, p = 0,88) ou ayant vu leur maladie progresser
(39 % contre 46 %, p = 0,22) n'ont pas été différents dans le groupe a risque
intermédiaire et le groupe a faible risque [264]. Dans I'étude de Klotz et coll,,
en prenant en considération les patients ayant recu un traitement curatif et
pour qui les données de dosage de I'APS étaient disponibles (25 %), les taux
de survie sans progression biochimique a 5 ans et 10 ans, calculés a partir du
moment de la thérapie active, ont été de 77 % et 60 % [265].

Protocole de surveillance active

La surveillance active devrait étre envisagée pour les patients atteints
d'un cancer de la prostate a faible risque, selon les critéres de D’Amico.
En plus de ces criteres, dans les protocoles de surveillance active a
I'étude, le nombre de cylindres positifs doit aussi parfois étre limité
a deux et le degré d’envahissement de tous les cylindres a 50 %.
Pour le suivi des patients, un dosage de I'APS et un toucher rectal
devraient étre faits aux 3 a 6 mois et une seconde biopsie devrait étre
effectuée a 12 mois. Les biopsies devraient étre répétées aux 1 a 3 ans,
selon les résultats obtenus aux suivis précédents, et en particulier les
derniers résultats histologiques. Un traitement actif devrait étre offert
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en présence de signes de progression histologique, soit une progression
du score de Gleason (> 6), la présence de grade de Gleason 4 ou 5 ou
l'augmentation du nombre de cylindres positifs (> 2). Un traitement
actif peut étre envisagé en présence d'une vélocité de I’APS supérieure
a 0,75-1 ng/ml/an, d'un temps de doublement de I'APS < 3 ans ou d'une
augmentation de I’APS jugée significative.

Les données actuelles étant encore immatures, il n‘est pas possible pour
le moment d'identifier le meilleur protocole de surveillance active. Afin
de mettre en perspective les différentes stratégies de suivi, il serait aussi
impératif de connaitre la proportion de patients qui ont manqué I'occasion
de recevoir un traitement curatif au moment ou la progression a été
constatée; ces données sont manquantes pour le moment.

Il 'est généralement admis que la surveillance active devrait étre envisagée
pour les patients atteints d'une maladie a faible risque selon les critéres
de D'Amico, soit de stade T1c-2a, APS < 10 ng/ml et score de Gleason < 6.
La surveillance active pour des patients présentant des caractéristiques
d'une maladie a risque intermédiaire, en particulier de stade T2b ou T2c,
APS < 15 ng/ml ou score de Gleason < 7, est plus controversée. Dans les
deux plus grandes études, la sélection des patients est faite sur la base
du nombre de cylindres positifs, soit 1-2 cylindres [253-255] et du degré
d'envahissement des cylindres, soit < 50 % [254, 255].

La plupart des protocoles de suivi de surveillance active décrits font un
dosage de I'APS aux 3-6 mois, du moins au cours des deux premieres
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années [253, 255, 256, 258-261]. Les critéres relatifs a I'APS pour cesser la
surveillance active et offrir un traitement actif sont le plus souvent basés
sur la cinétique de I'APS (temps de doublement, vélocité) [253, 256, 257,
259, 260]. Bien que l'examen par toucher rectal fasse partie du protocole
de surveillance active de cing études prospectives sur six [255, 257-260],
seulement deux d'entre elles utilisent le critere de la taille ou du stade de
la tumeur pour la cessation de la surveillance active [258]. Dans I'étude de
Klotz et coll, le toucher rectal n'est pas un examen inscrit au protocole
de suivi, mais le critere « masse palpable » figure tout de méme parmi les
criteres de cessation de la surveillance active [256]. Dans I'étude PRIAS, le
protocole ne prévoit pas d'examen par toucher rectal [253]. La fréquence
du toucher rectal est aux 3 a 6 mois lorsque prévu au protocole [255, 257-
260]. Des biopsies sont communément répétées apres un an [253, 256,
258, 259]. La fréquence est variable par la suite, allant de la biopsie annuelle
jusquaux 3-4 ans [253, 254, 256, 258, 261, 264], mais celle-ci peut étre
modulée en fonction de caractéristiques défavorables comme un temps
de doublement de I'APS se rapprochant de 3 ans (3-10 ans) [253, 256]. Les
criteres histologiques de cessation de la surveillance active sont le plus
souvent la progression du score de Gleason, l'augmentation du nombre
de cylindres atteints et le degré d'envahissement cancéreux des cylindres
atteints. Aucun examen d'imagerie n'est prévu au protocole des études,
a l'exception de I'étude de Choo et coll. qui prescrivait des scintigraphies
osseuses périodiquement [260].
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De facon générale, la pratique québécoise en ce qui a trait aux examens
de suivi en cas de surveillance active est similaire aux facons de faire les
plus communes des études prospectives en cours (tableau ci-dessous).
Un dosage de I'APS et un examen par toucher rectal sont généralement
effectués aux 3 a 6 mois. En ce qui a trait aux biopsies, bien qu'il n'y ait
pas de procédure bien établie, on considere qu'il est important de refaire
une biopsie a 12 mois. Par la suite, la fréquence peut étre modulée en
fonction des résultats histologiques, par exemple une répétition apres
3 ans en labsence de cylindre positif, et a 1 an en présence de tissus
cancéreux. Certains cliniciens font un suivi par biopsie plus fréquent chez les
patients jeunes. Limagerie ne fait généralement pas partie du programme
de surveillance active, bien qu'on reconnaisse un certain intérét a I'IRM
multiparamétrique, approche encore en cours de développement pour
le moment. Les critéres pour recommander une thérapie curative sont
la progression significative de I'APS, Iatteinte d'un plus grand nombre de
cylindres ou un envahissement plus important des cylindres positifs et
un grade de Gleason de 4 ou 5, ce dernier critére étant considéré comme
le plus important. Si le nombre de prélevements est insuffisant (< 12) ou
gu’une discordance est constatée entre les résultats de la biopsie et ceux de
I'examen par toucher rectal, la biopsie est généralement reprise.
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Recommandations de certains organismes/groupes et du consensus GEOQ sur I'indication de la surveillance active

Agence/groupe

Recommandation

EAU 2014 [252]

.

La surveillance active est une option pour les patients présentant une espérance de vie de plus de 10 ans et dont la maladie est
a plus faible risque, définie par les critéres cT1-2, APS < 10 ng/ml, score de Gleason < 6, < 2 cylindres positifs et envahissement
< 50 % de tout cylindre positif.

Les examens de suivi doivent inclure le toucher rectal, le dosage de I'APS et des biopsies répétées; ne se prononce pas sur leur
fréquence.

NICE 2014 [268]

Offrir la surveillance active aux patients atteints d'un cancer de la prostate localisé a faible risque pour qui la prostatectomie
radicale ou la radiothérapie radicale est appropriée.

Aussi une option pour les patients atteints d'une maladie a risque intermédiaire qui ne souhaitent pas avoir de traitement radical
dans limmédiat.

NCCNV2.2014 [1]

Que patients et médecins considerent l'option de la surveillance active en prenant en considération le risque de progression du
cancer, I'age du patient et son état de santé général.

Le suivi devrait étre plus rigoureux chez les hommes plus jeunes que chez les plus agés.

Le temps de doublement de I'APS n'est pas considéré comme un critére de progression fiable chez les patients candidats a une
thérapie curative.

Sim et coll. 2013

Les critéres de sélection des patients a qui la surveillance active devrait étre offerte sont les suivants : < T2a, score de Gleason < 6

Groupe de Singapour (pas de grade 4 ou 5), < 3 cylindres positifs, envahissement < 50 % des cylindres et densité de I'APS < 0,15 ng/ml/ml.
[269]
Consensus GEOQ - La surveillance active devrait étre envisagée pour les patients atteints d'une maladie a faible risque, selon les criteres de D’Amico

(stade T1c2a, APS < 10 ng/ml et score de Gleason < 6), et présentant < 2 cylindres positifs et < 50 % d’envahissement de tout
cylindre.
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3.4

Recommandations de certains organismes/groupes et du consensus GEOQ concernant le programme de surveillance active

Agence/groupe Fréquence dosage APS

Premiére répétition de la

Fréquence TR biopsie

Fréquence des biopsies
subséquentes

NCCN 2014.V2 1] 6 mMois

< 6 mois si initialement
< 10 cylindres ou
discordance entre examens

12 mois

12 mois

NICE 2014 [268] 0-1an: 3-4 mois (surveiller la 0-1an:6-12 mois 12 mois Pas systématique, si justifié
cinétique) cliniqguement
1-4 ans : 3-6 mois (surveiller 1-4ans: 6-12 mois
la cinétique)
4 ans et +: 6 mois (surveiller 4 anset+:12 mois
la cinétique)
Sim et coll. 2013 0-2 ans: 3-6 mois 0-2 ans: 12 mois 12-18 mois Intervalle peut étre — si pas
Groupe de Singapour [269] 2 ans et + : intervalle peut 2 ans et + : intervalle peut caractéristique défavorable
étre 1 si pas caractéristique étre 1 si pas caractéristique
défavorable défavorable
Consensus GEOQ 3-6 mois 3-6 mois 12 mois 1-3 ans selon derniere

histologie

1 :augmentation; APS : antigene prostatique spécifique; TR : examen par toucher rectal.
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FACTEURS PREDICTIFS DE PROGRESSION DE LA MALADIE OU DE
TRAITEMENT ACTIF DIFFERE

Plusieurs caractéristiques de base des patients qui adhérent a un
programme de surveillance active ont été associées a la progression
ou a un traitement actif différé, notamment la densité de I'APS, le
risque (intermédiaire contre tres faible) et le stade T (T2a contre T1). La
densité de I'APS semble étre le facteur prédictif le plus robuste jusqu’a
maintenant.

Bien que le cancer de la plupart des patients atteints d'une maladie a faible
risque ne progresse pas avant leur déces d'une autre cause, une progression
est tout de méme observée chez une proportion non négligeable de
patients. En effet, la probabilité de recevoir un traitement actif 5 ans apres le
diagnostic se situe entre 15 % a 41 % chez les patients sous surveillance active
(la plupart a risque faible) [254, 256, 258, 259, 261]. L'identification de facteurs
prédictifs d'une progression est nécessaire afin d'adapter le protocole de
suivi a chaque patient. Certaines études ont évalué l'association entre les
caractéristiques de base des patients et la recommandation d'un traitement
actif différé ou la progression. Les résultats des analyses d'association sont
présentés dans le tableau ci-dessous.
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Caractéristiques de base prédictives indépendantes de la recommandation d’un traitement actif différé ou d’une progression

Caractéristique de base associée Risque Valeur p Remarque Référence
D-APS HR=52(1C95%:2,2-12,2) n.d. D-APS > 0,15 vs < 0,15 ng/ml/ml [259]
HR=2,1(IC95%:1,68-2,70) p < 0,001 Parincrément de 0,10 unité [253]
RR=1,109(IC95%:1,011-1,217) p=0,029 Parincrément de 0,01 unité [255]
HR = 1,06 (IC 95 % : 1,04-1,09) p < 0,001 [270]'
Risque? HR=3,7 (1C95%:1,6-84) p =0,002 Intermédiaire vs tres faible [261]
StadeT HR = 2,68 (IC 95 % :1,32-5,23) p = 0,006 T2avsTI [257]
Nombre de cylindres cancer + HR=1,7(IC95 %: 1,43-2,04) p < 0,001 2 vs 1 cylindre [253]
V-APS RR=1,274(1C95%:1,037-1,565) p=0021 [255]
Age HR=1,05(C95%:1,01-1,08) p = 0,009 [270]'
RR=1,078(1C95%:1,022-1,137) p = 0,006 [255]
Nombre total de cylindres prélevés HR =0,95 (IC 95 %:0,91-0,98) p=0,002 [253]
Ratio APS libre/APS total HR = 0,88 (IC 95 % : 0,84-0,93) p < 0,001 [257]

APS : antigéne prostatique spécifique; D-APS : densité de I'APS; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n.d. : non disponible; OR : odds ratio (rapport de cotes); RR : risque relatif; TD-APS : temps de doublement

de I'APS; V-APS : vélocité de I'APS.

1. Lamoitié des patients de la cohorte ont été traités avec le dutastéride.

2. Trés faible : stade Tlc, pas N1, pas M1, score de Gleason < 6, D-APS < 0,15 ng/ml; < 3 cylindres avec cancer et < 50 % de cancer dans chaque cylindre; faible : T1, pas N1, pas M1, score de Gleason < 6, APS
< 10 ng/ml et ne répondant pas aux criteres du risque tres faible; intermédiaire : stade T1-2, pas N1, pas M1, score de Gleason < 7, APS < 20 ng/ml et ne répondant pas aux criteres de risque trés faible et faible;
élevé : T1-4, pas N1, pas M1, score de Gleason > 8, APS < 100 ng/ml et ne répondant pas aux critéres des autres catégories de risque.
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Le facteur prédictif indépendant le plus robuste de la recommandation
d'un traitement actif ou de la progression est la densité de I'APS, qui
a été associée de facon significative dans trois études sur quatre [253,
255, 257, 259]. 'age a été significativement associé au traitement actif
ou a la progression dans deux études, mais I'ampleur de son effet a été
modeste [255, 270]. Le nombre de cylindres positifs a la biopsie s'est avéré
significativement associé dans une seule étude sur les trois répertoriées
qui ont testé son effet [253, 255, 257]. Lassociation entre le risque de
progression ou de traitement différé et le score de Gleason, le risque, la
vélocité de I'APS, le nombre total de cylindres prélevés ou le ratio APS libre/
APS total n'a été testée que dans une ou deux études, selon le parametre. La
concentration sérique de base de I'APS a été testée dans quelques études,
mais son association n'a été significative dans aucune analyse multivariée
[253, 255, 2571.

ANXIETE ET DETRESSE PSYCHOLOGIQUE CHEZ LES PATIENTS QUI
ADHERENT A UN PROGRAMME DE SURVEILLANCE ACTIVE

La surveillance active n‘apparait pas comme une option générant plus
de détresse psychologique que les autres options, mais la détresse
psychologique est pourtant bien réelle chez certains patients, comme
en témoignent les données de I'étude PRIAS selon lesquelles environ
2 % des patients ont demandé a ce que la surveillance active soit cessée
et qu'un traitement actif leur soit offert, pour cause d‘anxiété. Dans une
étude mesurant cette détresse psychologique, plus de 35 % ont rapporté
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des valeurs au-dessus des seuils cliniques de détresse pour au moins un
des quatre parameétres mesurés. Certains facteurs sont associés a plus de
détresse psychologique, notamment la personnalité névrotique telle que
définie par Eysenck (questionnaire de personnalité de Eysenck).

Les patients participant a un programme de surveillance active peuvent
ressentir de lanxiété et de la détresse psychologique occasionnées par
le fait de vivre avec un cancer contre lequel aucun traitement actif n'est
entrepris. Dans I'étude PRIAS, I'anxiété (et non la progression du cancer)
a été la cause de la cessation de la surveillance active pour environ 9 %
du nombre total des patients qui ont cessé le programme [253]. Cela
représente pres de 2 % des patients de la cohorte entiere.

Une étude sur l'anxiété et la détresse psychologique a été menée par van
den Bergh et coll. chez 150 patients des Pays-Bas participant a Iétude PRIAS
et ayant recu un diagnostic de cancer de la prostate a faible risque au
cours des six mois précédents [253, 271]. Les quatre principaux parameétres
mesurés dans I'étude étaient le conflit décisionnel, la dépression, I'anxiété
générale et l'anxiété reliée spécifiguement au cancer de la prostate. La
santé générale, le type de personnalité, la perception du réle décisionnel
du clinicien et la connaissance du cancer de la prostate ont aussi été
évalués afin de mieux comprendre les facteurs associés a la détresse
psychologique. Parmi les patients, 86 % ont répondu aux questionnaires.
Des valeurs en dessous des seuils de signification clinique de détresse
(établis précédemment pour chaque outil de mesure) ont été rapportées
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chez 81 % de ces patients en ce qui a trait au conflit décisionnel, chez 92 %
pour le score de dépression, chez 83 % pour le score danxiété générale et
chez 93 % pour le score d'anxiété spécifique au cancer de la prostate. Une
proportion de 64,3 % des patients ont rapporté des valeurs sous les seuils
de signification clinique pour tous les parameétres. Les auteurs ont fait valoir
que les scores globaux ont été comparables ou inférieurs (plus favorables)
a ceux présentés dans d'autres études pour des cohortes de patients plus
ou moins semblables [272-274]. Le tableau ci-dessous présente les facteurs
prédictifs indépendants associés aux quatre parametres principaux de
détresse psychologique.

Facteurs prédictifs indépendants de détresse psychologique

Parametre de détresse psychologique Facteur associé Valeur b Valeur p
Conflit décisionnel Perception d'un plus grand réle du clinicien dans la décision 0,199 p=0,025
Dépression Santé générale (moins bonne) -0,293 p < 0,001

Personnalité névrotique' 0,462 p < 0,001
Anxiété générale Personnalité névrotique' 0418 p < 0,001
Anxiété spécifigue au cancer de la prostate Personnalité névrotique' 0,459 p < 0,001

Niveau plus élevé de I'APS 0,197 p=0013

Valeur b : quantification de l'association ajustée selon les autres variables du modéle.
1. Fait référence a l'axe névrosisme (instabilité émotionnelle)/stabilité de Eysenck. La personne névrotique peut étre définie comme un sujet ayant une hyperactivité émotionnelle, hypersensible, prédisposé aux
troubles anxieux en réponse au stress).
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UTILITE DU TEST URINAIRE PCA3 POUR LES PATIENTS SOUS
SURVEILLANCE ACTIVE

Pour les patients sous surveillance active, les données actuelles
suggérent que le test urinaire PCA3 (score PCA3) a lui seul ne permet pas
d'identifier efficacement les patients dont la maladie est en progression.

Contrairement au contexte du dépistage, en surveillance active, tous les
hommes ont recu un diagnostic de cancer de la prostate et sont suivis
afin qu'on puisse intervenir rapidement en cas de progression. Dans cette
situation, l'objectif d'un test comme PCA3 est de discriminer les patients
selon leur risque de progression, et ainsi de déterminer la nécessité de
faire une biopsie. Une seule étude a spécifiquement précisément évalué
la performance du score PCA3 pour prédire le risque de progression de la
maladie dans une cohorte de surveillance active, celle du Johns Hopkins
[275]. Cette étude a été réalisée a partir de 294 patients atteints d'un cancer
de la prostate a trés faible risque, selon les critéres d'Epstein (stade Tlc,
densité de I'APS < 0,15 ng/ml/ml, score de Gleason < 6, < 2 cylindres positifs
et < 50 % d'envahissement de tout cylindre [276]), qui prenaient part a une
étude prospective sur la surveillance active [254]. Dans cette étude, une
biopsie annuelle était prévue et les résultats ont servi de référence a l‘étude.
Trente-huit (38) patients (129 %) ont vu leur maladie progresser. Le score
PCA3 moyen n'a pas été significativement plus élevé chez les patients dont la
maladie a progressé que chez ceux chez qui elle n'a pas progressé (60 contre
50,8, p = 0,131). De méme, chez les patients dont la maladie a progressé, le
score PCA3 moyen n'a pas été significativement plus élevé chez les patients
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dont la tumeur était de score de Gleason > 7 que chez ceux dont la tumeur
était de score de Gleason < 7 (72 contre 51,2, p = 0,174). En utilisant un seuil de
score PCA3 de 25 ou de 35 pour la prédiction d'une progression, les valeurs
prédictives positives et négatives ont toutes été inférieures a 20 %. Une
analyse receiver operating characteristics (ROC) a montré que le score PCA3
seul ne permet pas d'identifier les patients dont la maladie progresse (surface
sous la courbe = 0,589). Il est a noter que, compte tenu du faible nombre de
patients chez qui la maladie a progressé, la puissance des analyses de cette
étude était limitée. Des études recrutant plus de patients sont requises.

Bien que plusieurs études aient montré que le score PCA3 est
significativement associé a des caractéristiques histopathologiques
favorables ou défavorables, la validité diagnostique du test PCA3 pour
l'identification des patients présentant une tumeur avec de telles
caractéristiques n'est pas encore bien démontrée [25, 27, 277-280].

Au Québec, la plupart des experts consultés n'utilisent pas le test PCA3,
principalement en raison de son coUt. Sa valeur est toutefois reconnue par
une majorité d'entre eux, puisque les deux tiers I'utiliseraient s'il n'engendrait
aucun codt.

UTILISATION D’UN INHIBITEUR DE LA 5-ALPHA REDUCTASE CHEZ
LES PATIENTS SOUS SURVEILLANCE ACTIVE

Dans un contexte de surveillance active, les données actuelles suggérent
que la prise de dutastéride est associée a une réduction du risque de
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progression et que le risque de progression vers une maladie de grade
élevé n'est pas augmenté. Quant a l'effet du finastéride, aucune étude
randomisée n’a été publiée sur le sujet. Il y a un consensus au Québec
selon lequel il faut étre tres prudent lorsque de tels médicaments
sont utilisés pendant une surveillance active. En raison du risque
potentiellement accru d'une évolution vers une maladie de grade
élevé, les experts sont d'avis que toute augmentation de I'APS doit étre
considérée comme une progression potentielle de la maladie et qu'elle
doit étre investiguée comme telle.

Les implications des études PCPT et REDUCE (voir section Dépistage) en ce
qui a trait a l'utilisation d'inhibiteurs de 5-alpha-réductase dans une stratégie
de surveillance active ne sont pas claires. En effet, durant la surveillance
active, un cancer a déja été diagnostiqué et les suivis, notamment par
biopsie, sont généralement effectués de facon plus rapprochée par
rapport aux devis de ces études. Une seule étude randomisée a comparé
I'utilisation d'un inhibiteur de 5-alpha-réductase (le dutastéride) a un placebo
pendant la surveillance active, soit I'étude Reduction by Dutasteride of Clinical
Progression Events in Expectant Management (REDEEM) [281]. Dans cette
étude, 302 patients atteints d'un cancer de la prostate a faible risque (stade
T1-2a, APS < 11 ng/ml, score de Gleason < 6, < 3 cylindres cancer + et < 50 %
d'envahissement des cylindres) dont I'espérance de vie était d'au moins 5 ans
ont été inclus. Une nouvelle biopsie était effectuée a 18 mois et a 3 ans. A
3 ans, une proportion moindre de patients du groupe dutastéride avaient vu
leur maladie progresser comparativement au groupe placebo (38 % contre
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48 %; HR = 0,62 [IC 95 % : 0,43-0,89], p = 0,009). La proportion de patients
dont la maladie avait progressé a un score de Gleason 7 ou 8 n'a pas été
différente entre les groupes dutastéride et placebo (14 % contre 16 %).

Pour les patients asymptomatiques sous surveillance active, les experts du
Québec consultés sont tres partagés quant a l'utilisation des inhibiteurs
de 5-alpha-réductase. Il y a toutefois consensus quant a la prudence
dont il faut faire preuve en ce qui a trait au risque de progression vers un
cancer de grade élevé. Par conséquent, toute augmentation de I'APS, aussi
minime soit-elle, doit étre considérée comme une progression potentielle
et investiguée comme telle.

Les guides et consensus pour la pratique clinigue consultés n'ont pas
formulé de recommandation concernant l'utilisation des inhibiteurs de
5-alpha-réductase lors d'une surveillance active.
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INDICATION DE LA PROSTATECTOMIE RADICALE

La PR consiste en I'ablation totale de la prostate et des vésicules séminales. Elle
est l'une des options de traitement indiquées pour les patients atteints
d'une maladie a risque faible ou intermédiaire. Pour les patients atteints
d’'une maladie a risque élevé, la PR fait aussi partie des options a envisager,
mais seulement pour des cas bien sélectionnés. En effet, le pronostic des
patients atteints d'une maladie a risque élevé n'est pas homogene et il varie
beaucoup selon le profil clinique. Le stade T4 est une contre-indication
absolue a la PR. Les autres critéres de sélection ne sont pas bien définis.
Chez les patients a risque élevé, il faut qu’a la lumiere de I'évaluation
préopératoire la probabilité de résection compléete (RO) de la tumeur soit
jugée comme étant élevée (< 25 % de marge positive devrait étre visé
pour les maladies de stade pT2 selon le Cancer Care Ontario [CCO]). Le
taux d'incidence de marges chirurgicales positives augmente en fonction
des facteurs de risque; la concentration de I'APS et le score de Gleason
de la biopsie ne devraient pas étre considérés comme moins informatifs
que le stade clinique pour I'évaluation de la résécabilité. La présence non
équivoque de métastases a distance ou d'une atteinte ganglionnaire
pelvienne a l'imagerie est généralement une contre-indication a la
chirurgie. 'estimation du risque de récidive biochimique, de mortalité et
d'une atteinte ganglionnaire, faite a l'aide des facteurs de risque bien établis,
est importante pour évaluer si la PR est le traitement le plus approprié. Les
facteurs pronostiques cliniques prédictifs d'une récidive biochimique et
de la mortalité par cancer de la prostate apres la chirurgie les mieux établis

104

sont le stade, la concentration sérique de I'APS, le score de Gleason de la
biopsie et les groupes de risque de D’Amico. Quelques nomogrammes ont
été publiés et peuvent servir d'outils pronostiques. Lorsque la chirurgie est
l'option choisie, la caractérisation histopathologique permet de décider si un
traitement adjuvant est indiqué. Pour le traitement d’'une maladie a risque
élevé, le choix de I'approche doit prendre en considération qu'il y a une
forte probabilité qu'une radiothérapie adjuvante soit requise si on traite
initialement par PR. Le patient candidat a la chirurgie devrait rencontrer
un radio-oncologue avant d’entreprendre un traitement; il doit pouvoir
bénéficier d’'une information objective et éclairée a propos de toutes
les options de traitement afin de faire partie intégrante du processus de
décision.

Sous-sections de cette partie:
Risque de marges chirurgicales positives en fonction des parametres
cliniques

Risque de récidive biochimique et de mortalité par cancer de la prostate
Nomogrammes et tableaux prédictifs

Relation entre les profils clinique et pathologique

Recommandations de certains organismes sur l'indication de la PR

Morbidités associées a la PR
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Risque de marges chirurgicales positives en fonction des
parameétres cliniques

Lestimation de la probabilité de réaliser une résection complete (R0)
est I'un des aspects les plus importants pour déterminer si la PR est un
traitement approprié. Le tableau suivant présente des données sur les
marges positives aprés stratification selon certains parameétres cliniques.
Ces données démontrent que le risque de marges positives augmente
graduellement en fonction du stade clinique, de la concentration de I'APS et
du score de Gleason, et qu'une augmentation particulierement importante
est observée au stade cT3, aux concentrations de I'’APS > 20 ng/ml et aux
scores de Gleason > 4 + 3. Ces résultats indiquent que, bien que le stade
clinique T soit, par définition, un parametre important pour déterminer
la résécabilité, la concentration de I'APS et le score de Gleason de la
biopsie sont aussi des facteurs déterminants pour prédire la probabilité
d’obtenir des marges positives. A cet égard, des analyses multivariées
de Hull et coll. ont démontré que la concentration de I'APS et le score
de Gleason de la biopsie étaient significativement associés a l'incidence
de marges positives (p < 0,0001 et p = 0,026 respectivement), alors que
I'association avec le stade clinique n'était pas significative (résultat non
disponible) [282].

Dans un guide de CCO sur l'optimisation des performances en chirurgie et
en pathologie lors d'une prostatectomie radicale, on rapporte que le taux
de marges positives obtenu en Ontario se situait entre 0 % et 53 % pour
les maladies de stade pT2 en 2008 [283]. Selon les consultations rapportées
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dans ce guide, la plupart des urologues et des pathologistes considerent
que l'incidence de marges positives pour les maladies de stade pT2 devrait
idéalement étre de moins de 20 %. Le consensus a fixé un objectif de < 25 %.

Peu de données sont disponibles sur les résultats oncologiques associés
a la présence de marges positives. Xylinas et coll. ont rapporté une
augmentation significative du risque de récidive biochimique chez les
patients apres une chirurgie avec marges positives (HR = 2,70 [IC 95 % : 1,42-
512]) [284]. Dans la cohorte de Bianco et coll,, les taux de survie sans récidive
biochimique a 5, 10 et 15 ans ont été de 86 %, 82 % et 81 % pour les patients
avec marges négatives et de 51 %, 42 % et 42 % chez les patients avec
marges positives [285]. La présence de marges positives a été identifiée
comme facteur prédictif de I'occurrence de métastases a distance [282]. Les
études répertoriées ne rapportaient pas de résultat relatif a la survie.
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Taux de marges chirurgicales positives en fonction de caractéristiques cliniques

Critere de stratification Taux de marges positives Références
cT1a-T2a 11,3% [282]
cT2b 14,5 % [282]
cl2c 17,2 % [282]

cT3 26-61 % (284, 286, 287]
APS < 10 8 % [282]
APS>10et <20 19,5 % [282]

APS > 20 23-46 % [282, 286, 287]
SG 2-6 11-29 % [282, 288]
SG3+4 36 % [288]
SG7 14 % [282]
SG=4+3 45% [288]
SG>8 30-39% (282, 286, 287]

APS : antigéne prostatique spécifique; SG : score de Gleason.
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Risque de récidive biochimique et de mortalité par cancer de

la prostate

Le risque de récidive biochimique et de mortalité est un facteur qu'il est
important de considérer pour déterminer si la chirurgie est le traitement
le plus approprié. Plusieurs études rétrospectives ont identifié des facteurs
cliniques prédictifs d'une récidive biochimique apres la PR (tableau ci-
dessous). Il est a noter que, dans les études répertoriées pour cette section,
le seuil de I'APS le plus communément utilisé pour définir la récidive
biochimique était de 0,2 ng/ml et que des valeurs égales ou supérieures a
ce seuil devaient, dans la plupart des études, étre observées plus d'une fois
[185, 285, 287-295]. Toutes ces études ont inclus des patients n‘ayant pas recu
de traitement néoadjuvant ou adjuvant, a l'exception de deux d'entre elles
(traitement néoadjuvant : 12,6 % des patients [296]; traitement adjuvant :
en de « rares » occasions [297]). Lampleur de l'effet des facteurs étudiés a
été trés variable d'une étude a l'autre. Le score de Gleason de la biopsie > 8
et le groupe de risque élevé de D’Amico sont les facteurs qui ont eu l'effet
pronostique le plus important. Le pourcentage de cylindres positifs a aussi
été un facteur prédictif indépendant statistiquement significatif, mais son
effet a été d'une ampleur tres faible (HR = 1,008-1,011 et OR = 1,006; non
rapporté dans le tableau) [185, 290, 298].
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Facteurs prédictifs indépendants de récidive biochimique a la suite d'une prostatectomie radicale

Facteur Risque Valeur p Remarque Référence
Stade clinique T HR =43 (C95%:3,4-57) n.d. cT3vs<cT3 [287]
HR=2,28 (IC 95 % 1,197-4,345) 0,012 cT3avsTlc [298]
RR=1,99 0,002 cl3vscllc [299]
RR=148 < 0,001 cl2b-cvscTlc [299]
HR=1,27(1C95%:1,15-1,39) nd. nd. [292]
APS préopératoire HR=3,8(C95%:3,2-4,7) n.d. > 20 vs <20 ng/ml [287]
HR=2,80(IC95%:2,18-3,61) < 0,001 n.d. [298]
HR=1,77(1C95%: 1,55-2,03) n.d. n.d. [292]
HR=1,39(C9 %:1,01-1,91) 0,047 > 10vs < 10 ng/ml [297]
RR=1,04 < 0,001 nd. [299]
OR=1,01(1C95%:1,003-1,016) 0,002 n.d. [290]
HR= 1,01 (IC95 % 1,003-1,02) 0,008 n.d. [296]
HR=1,019 (IC 95 %:1,014-1,025 < 0,0001 n.d. [185]
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Facteurs prédictifs indépendants de récidive biochimique a la suite d’'une prostatectomie radicale (suite)

Facteur Risque Valeur p Remarque Référence
Score de Gleason biopsie HR =7,908 (IC 95 % : 4,376-14,249) 0,001 SG10vs6 [298]
RR=5,26 < 0,001 SG=8vs<6 [299]
HR =4,908 (IC 95 % : 3,599-6,693) 0,001 SG9vs6 [298]
HR =4,633 (IC 95 % : 3,568-6,016) 0,001 SG8vs6 [298]
HR=4,3(1C95 %:3,5-5,3) n.d. SG>8vs<8 [287]
HR = 3,066 (IC 95 % : 2,347-4,007) 0,001 SG4+3vs6 [298]
HR=2,77(C95%:2,21-3,47) < 0,001 SG4+4+3vs<6 [288]
RR = 2,64 < 0,001 SG7vs<6 [299]
HR=1,824 (IC 95 % 1,402-2,375) 0,001 SG3+4vs6 [298]
HR=1,52(1C95 %:1,19-1,95) 0,001 SG3+4vs<6 [288]
OR=1,387(IC95 % 1,249-1,541) 0,0001 n.d. [290]
HR=1,348 (IC 95 % 1,232-1,476) < 0,0001 n.d. [185]
Groupes de risque de RR=9,6(1C95 %:6,6-13,9) (étude) < 0,0001 Elevé vs faible [289]
D’Amico RR=6,3 (IC 95 % :4,3-9,4) (validation)
RR=3,8(1C95%:2,6-5,7) (étude) < 0,0001 Intermédiaire vs faible [289]
RR=3,3(IC95%:2,3-4,8) (validation)
HR=3,3(1C95%:2,8-3,8) nd. Elevé vs [287]
faible + intermédiaire
HR =232 < 0,0001 Elevé vs faible [291]
HR=1387 < 0,0001 Intermédiaire vs faible [291]

— :augmentation; APS : antigene prostatique spécifique; IC : intervalle de confiance; HR : hazard ratio; n.d. : non disponible; OR : odds ratio; RR : risque relatif; SG : score de Gleason; vs : versus.
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Une seule étude rétrospective ayant identifié des facteurs prédictifs
cliniques concernant le risque de mortalité par cancer de la prostate a été
recensée (tableau ci-dessous) [300]. Le stade clinique T3 et le groupe de
risque élevé de D’Amico ont été les facteurs dont 'ampleur de l'effet a été
la plus grande sur la mortalité. Aucune information n‘a été fournie quant a
I'utilisation d'un traitement néoadjuvant ou adjuvant pour cette cohorte.

Facteurs de risque indépendants de mortalité par cancer de la prostate a la suite d’'une prostatectomie radicale [300]

Facteur Risque Valeur p Remarque
Stade clinique T HR=7,23(IC 95 %:3,92-13,35) < 0,001 T3vsT1

HR =224 (1C95%:1,25-4,01) 0,006 T2cvsT1
APS préopératoire HR=135(C95%:1,12-1,62) < 0,001 Chaque doublement
Score de Gleason biopsie HR=2,73(1C95%:1,58-4,73) < 0,001 SG>8vs<6

HR =234 (1C95%:1,25-4,39) 0,008 SG4+3vs<6
Groupes de risque de D'’Amico HR=15,66 (IC95%:2,71-11,84) < 0,001 Elevé vs faible

APS : antigéne prostatique spécifique; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; SG : score de Gleason; vs : versus.
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Les tableaux qui suivent présentent des données postPR provenant
d'études rétrospectives rapportées en fonction des facteurs de risque de
récidive biochimique et de mortalité par cancer de la prostate. Les patients
inclus dans ces cohortes n‘ont pas recu d'autre traitement que la PR avant
récidive, sauf dans trois études ou moins de 15 % des patients ont regu un
traitement néoadjuvant ou adjuvant [292, 294, 301].

La survie sans récidive biochimique a connu une diminution plus marquée
chez les patients atteints d'une maladie de stades > cI2b, de score de
Gleason > 7 ou présentant des concentrations sériques de I'APS > 10 ng/
ml. Ce sont les maladies de score de Gleason > 8 et de concentration de
I'APS > 20 ng/ml qui ont été associées a de plus faibles valeurs de survie
sans récidive biochimique. Le risque de récidive biochimique et de survie
sans progression a augmenté de facon linéaire en fonction des groupes de
risque de D’Amico (faible, intermédiaire et élevé). En ce qui a trait a la survie
spécifique au cancer de la prostate, une diminution plus importante a été
associée aux maladies de stades cliniques > T3, de concentration sérique de
I'APS > 20 ng/ml ou de score de Gleason de la biopsie > 8.
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Résultats oncologiques aprés une prostatectomie radicale en fonction du stade clinique T

SSRB a 5 ans [282, SSRB a 10 ans [282,

Stade clinique 285-287, 292-294, 285-287, 289, 292- SSRB a 15 ans [285, SSCP a 10 ans [293, SSCP a 15 ans [293,

299] 294 293, 294] 301] 301]
cT1a 100 % 100 % 100 % n.d. n.d.
cT1a-b 89 % 75-89 % 86 % 98 % 94 %
cT1b 90 % 85 % 75 % n.d. n.d.
cTc 78-92 % 74-92 % 76-92 % 98 % 94 %
cT2a 72-89 % 57-87 % 66-87 % 97 % 93 %
cT2b 67-75 % 23-66 % 50-66 % 95 % 86 %
cT2b-c 53 % 59 % nd n.d. n.d.
cT2c 70-71 % 57-63 % 56-57 % 93 % 88 %
cT3a 60-62 % 49 % 49 % 91 % 84 %
cT3 22-52% 15-47 % n.d. 85 % 62 %

n.d.:non disponible; SSCP : survie spécifique au cancer de la prostate; SSRB : survie sans récidive biochimique; vs : versus.
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Résultats oncologiques aprés une prostatectomie radicale en fonction de la concentration sérique de I’APS préopératoire

SHIUDENS IO TUENS SSRB a 15 ans SSCP2a10ans SSCP 4 15 ans

APS (ng/ml) [2%3259-3?27;:’9:6;95' [285'28275 :]92' Ay [285, 294, 295] [294, 297, 301] [295, 301]
<26 74 % 91 % n.d. n.d. n.d.
2,64 81 % 78 % nd. nd. nd.
<4 91-94 % 89-92 % 67-90 % 98-99 % 9 %
4-10 79-89 % 74-84 % 75-80 % 97-100 % 91 %
<10 80 % nd. nd. 99% nd.
>10 67 % 49 % nd. 95 9% nd.
10-20 59-74% 57-69 % 54-65 % 95-96 % 89 %
20-50 50% 46 % nd. 90-96 % 78 %
>20 37-60 % 2548 % 25-48 %' nd. nd.

APS :antigéne prostatique spécifique; n.d. : non disponible; SSCP : survie spécifique au cancer de la prostate; SSRB : survie sans récidive biochimique.
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Résultats oncologiques aprés une prostatectomie radicale en fonction du score de Gleason de la biopsie

SSRB a5 ans . . . .

SSRB a 10 ans SSRB a 15 ans SSCPa10ans SSCPa15ans
Score de Gleason [285-283762]99' 302- [285-287, 303, 304] [285] [301] [301]
<6 83-88 % 84 % 83 % 98 % 94 %
7 51-70 % 64 % 59% 95 % 83%
>8 16-53 % 24-47 % n.d. 84 % 66 %

n.d.:non disponible; SSCP : survie spécifique au cancer de la prostate; SSRB : survie sans récidive biochimique.

Résultats oncologiques aprés une prostatectomie radicale en fonction du groupe de risque de D’Amico

Groupe derisque SSRB a5 ans SSRB a 10 ans SSPa5ans
[185, 282, 286, 287, 299, 302] [286, 287, 289] [291]
Faible risque 82-93 % 83% 78 %
Risque intermédiaire 66-78 % 46 % 63 %
Risque élevé 38-68 % 29-59 % 60 %

SSP : survie sans progression définie comme étant une récidive de I'antigéne prostatique spécifique ou l'administration d'un second traitement contre le cancer de la prostate plus de 6 mois apres la

prostatectomie; SSRB : survie sans récidive biochimique.
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Nomogrammes et tableaux prédictifs
Quelques nomogrammes et des tableaux prédictifs ont été élaborés afin cancer de la prostate a partir de certains parameétres cliniques. Le tableau
de permettre de prédire le risque de récidive de I'APS et de mortalité par qui suit décrit succinctement quelques-uns d'entre eux.

Nomogrammes et tableaux prédictifs préopératoires d'une récidive biochimique ou de la survie spécifique au cancer de la prostate a la suite d’'une PR

- ritéres d’inclusion en AT . A
Référence Critéres d '. clusio Critére prédit Facteurs du modéle Validation
des patients

Prédiction de la récidive biochimique

'Kang et coll. Stade cT1-3a Récidive biochimique a 1,2 et 5 ans APS, stade clinique, SG et % des cylindres Interne : indice-C = 0,792
2014 [298] cancer +

’Egawa et coll. Pts traités par PR Récidive biochimique APS, stade clinique et SG Interne : Pearson chi-2
2001 [305] (stade cT1c-3) goodness of fit (n.d.)
D’Amico et coll. Stade cT1c-2 Récidive biochimique a 2 ans APS, stade clinique et SG Interne : bootstrap (n.d.)
1999 [306]

Kattan et coll. Stade cT1-3aNxMO  Survie sans récidive biochimique a APS, stade clinique et SG Interne : bootstrap, AUC = 0,74
1998 [307] 5ans Externe : AUC=0,79
3Stephenson et Maladie localisée Mortalité par cancer prostate a 10 APS, stade clinique, grade Gleason primaire, Externe :indice-C: 0,82
coll. 2009 [301] et 15ans grade Gleason secondaire

Prédiction du confinement de la tumeur a la prostate

Briganti et coll.  Maladie risque élevé*  Probabilité de maladie pT2-3aN0 Age, stade clinique, APS, SG Interne : bootstrap, AUC =
2012 [308] et RO 0,72

AUC : surface sous la courbe (area under the curve) de I'analyse receiver operating characteristics (courbe ROC); indice-C : indice de concordance; PR : prostatectomie radicale; pts : patients; SG : score de Gleason.
1. Développé a partir d'une cohorte de patients coréens.

2. Développé a partir d'une cohorte de patients japonais.

3. Prédictions ajustées pour une PR effectuée en 2005.

4. Maladie présentant au moins un des critéres suivants : I3, APS > 20 ng/ml ou score de Gleason 8-10.
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Relation entre les profils clinique et pathologique

Quelques études ont démontré que les taux de discordance entre le stade
clinique et le stade pathologique sont parfois importants (tableaux ci-
dessous), mettant ainsi en évidence un certain degré d'incertitude associé aux
évaluations préopératoires. Pour les patients atteints d'une maladie présentant
au moins une caractéristique a risque élevé, la probabilité d'un changement a
la baisse a varié entre 11 % et 67 % selon la caractéristique examinée. Cest
le changement du score de Gleason de la biopsie > 8 en score de Gleason
pathologique < 8 qui a affiché le taux le plus important, soit de 35 % a 56 %.
Il est toutefois a noter que le nombre de cylindres prélevés au moment de la
biopsie durant les années de traitement des patients inclus dans la plupart
de ces études n'était pas aussi élevé qu'il I'est aujourd’hui, ce qui suggere que
ces taux pourraient vraisemblablement étre plus bas maintenant. De facon
plus globale, Walz et coll. ont démontré qu'en stratifiant les patients selon
toutes les caractéristiques de risque élevé (stade clinique, concentration de
I'APS ou score de Gleason de la biopsie), une pathologie favorable (tumeur
confinée a la prostate, marges négatives, score de Gleason < 7 et pNO) est
obtenue chez environ 13 % & 22 % des patients. A partir des résultats d'une
cohorte de patients venant en grande partie du Québec et présentant un
score de Gleason de la biopsie > 8, Brimo et coll. ont obtenu un taux de
profil pathologique favorable (score de Gleason de 7 et tumeur confinée a la
prostate) similaire, soit de 22 % [309]. A l'aide d'une définition de pathologie
favorable moins restrictive (score de Gleason < 8 et pT3a), Pierorazio et coll.
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ont démontré que 779 % des patients présentant une tumeur avec score de
Gleason de la biopsie > 8 avaient un profil pathologique favorable [310].

Des taux importants de changement a la hausse des principaux parametres
de base ont aussi été observés (deuxieme tableau ci-dessous). Jusqua un
tiers des patients présentant une tumeur non palpable (T1) au toucher
rectal étaient en réalité atteints d'une tumeur avec envahissement
extraprostatique. Les grosses tumeurs confinées a la prostate a l'examen
clinique (T2b-c) étaient en fait de stade pT3 dans des proportions se situant
autour de 50 %, et atteignant méme 92 % dans I'étude d'Egawa et coll. [305].

A partir d'une cohorte contemporaine de patients (2000-2005), Makarov
et coll. ont publié une version mise a jour du tableau prédictif de Partin
qui permet de prédire certaines caractéristiques pathologiques dapres
certaines caractéristiques préopératoires [147]. Il peut étre utile de considérer
un tel outil pour évaluer le degré d'incertitude des caractéristiques de
I'évaluation préopératoire.
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Relation entre les profils clinique et pathologique : changements a la baisse

Changement pathologique vs clinique Proportion des patients Référence
cT3 — patho. favorable' 13,7 % [286]
T3 —<pl3 21 % [284]
cl3a— < pl3 235% [311]
T3 = pl2 11,5% [308]
APS > 20 ng/ml — patho. favorable' 21,6 % [286]
bSG9-10 = pSG < 8 45,3 % [312]
32% [309]
31.1% [313]
13,5% [314]
bSG 8 — pSG < 8 67 % [312]
54 % [309]
513% [313]
47,7 % [314]
bSG > 8 — patho. favorable? 77,9 % [310]
bSG > 8 — patho. favorable’ 22% [309]
bSG > 8 — patho. favorable' 16,4 % [286]
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Relation entre les profils clinique et pathologique : changements a la baisse (suite)

Changement pathologique vs clinique Proportion des patients Référence
bSG > 8 — pSG < 8 559 % [312]
48 % [309]
45 % [313]
44,5 % [304]
41,5% [303]
40,2 % [314]
34,8 % [310]
bSG > 8 — pSG 4 + 3 28,6 % [304]
157 % [303]
bSG =8 —= pSG3+4 12,2 % [304]
16,3 % [303]
bSG = 8 — pSG 4-6 9,5 % [303]
bSG>8 = pSG <6 38% [304]
 Tout score Gleason 304 % [315]
cRisque élevé D’Amico — patho. favorable' 21,4 % [286]

| :changement a la baisse; — : changement de caractéristique clinique vers caractéristique pathologique; APS : antigéne prostatique spécifique; b (préfixe) : biopsie; ¢ (préfixe) : clinique; p (préfixe) : pathologique;
patho. : pathologique; SG : score de Gleason.

1. Cancer confiné a la prostate, marges négatives, score de Gleason < 7 et pNO.

2. Score de Gleason pathologiques < 8 et stade pathologique < pT3a.

3. Score de Gleason pathologique de 7 et tumeur confinée a la prostate.
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Relation entre les profils clinique et pathologique : changements a la hausse

Changement a la hausse Proportion des patients Référence
clla—pl3 11,8% [282]
clb —pT3 32,7 % [282]
cllc—pl3 23,2 % [282]
33,7 % [305]
cl2a —=pl3 27,1 % [282]
18,2 % (305]
cl2b —pT3 44,9 % [282]
514 % [305]
cT2c — pT3 50 % [282]
923 % [305]
1 Tout SG 19,6 % [315]
bSG 7 — pSG > 7 11,3% [312]
10 % [314]
2,6 % [313]

1 :changement a la hausse; — : changement de caractéristique clinique vers caractéristique pathologique; b (préfixe) : biopsie; ¢ (préfixe) : clinique; p (préfixe) : pathologique; SG : score de Gleason.

Deux études récentes ont rapporté des résultats provenant de patients que, dans ces études, 9,2 % [310] et 48,1 % [308] des patients avaient recu un
présentant un risque préopératoire élevé, mais chez qui le bilan traitement adjuvant.

pathologique s'est révélé favorable (tableau ci-dessous). Les taux de survie

sans récidive biochimique et de survie spécifique au cancer de la prostate

ont été significativement supérieurs chez ces patients comparativement a

ceux chez qui le bilan pathologique était demeuré défavorable. Il est a noter
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Principaux résultats pour les patients atteints d’'un cancer de la prostate a risque élevé aprés une prostatectomie radicale selon le bilan

pathologique favorable (changement du risque a la baisse) ou défavorable

Définition patho.

Incidence patho.

Etude Critéeres d’inclusion SSRBa 10 ans SSCPa10ans
favorable favorable
Pierorazio et coll. 2012 SG biopsie 8-10 <pl3a 779 % Favorable : 40,4 % Favorable : 83,8 %
[310] SG biopsie < 8 Défavorable : 4,3 % Défavorable : 54,3 %
n=_842 p < 0,001 p < 0,001
Briganti et coll. 2012 cl3ou Maladie confinée a la 37 % Favorable : 65,6 % Favorable : 98,2 %
[308] APS > 20 ng/ml ou prostate : Défavorable : 47,4 % Défavorable : 87,6 %
n=12366 SG biopsie > 8 < pl2-3aN0 et RO p < 0,001 p < 0,001

APS : antigéne prostatique spécifique; patho. : pathologique; SG : score de Gleason; SSRB : survie sans récidive biochimique.
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A partir de cohortes de patients présentant des caractéristiques
préopératoires a risque élevé, certains facteurs préopératoires prédictifs
indépendants ont été associés a un profil pathologique défavorable
(tableau ci-dessous). La considération de ces facteurs pourrait permettre
d'estimer la probabilité que I'avancement de la maladie, tel quévalué en
préopératoire, soit surestimé par rapport a la réalité.

Facteurs prédictifs d’'un mauvais profil pathologique chez des patients présentant des caractéristiques préopératoires a risque élevé

Définition patho.

Etude Cohorte défavorable Facteur prédictif mauvais profil pathologique
Brimo et coll. 2014 [309] bSG 8-10 SG>80u=>T3 1 Volume maximal de cancer de grade élevé par cylindre
Pierorazio et coll. 2012 bSG 8-10 > pl3a APS > 10 ng/ml
[310] SG=8 >cT2b
SG biopsie 9-10

Nombre cylindres haut grade

> 50 % des cylindres cancer +
Briganti et coll. 2012 [308] cT3 ou >T3aou > NOou>R0 1 APS

APS > 20 ng/ml ou T
SG biopsie > 8 1 SG biopsie

Bastian et coll. 2006 [303] bSG 8-10 >T2ou>RO Stade clinique T2/3 vs T1

1 APS

1 :augmentation; APS : antigene prostatique spécifique; b (préfixe) : biopsie; ¢ (préfixe) : clinique; p (préfixe) : pathologique; patho. : pathologique; SG : score de Gleason.

121



3 5 CHIRURGIE

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Recommandations de certains organismes sur l'indication de la PR + La PR est optionnelle chez les patients hautement sélectionnés atteints
CCO, 2008 [283] : d'une maladie de stade cT3b-4NO ou tout cTN1 dans le contexte d'une

- Une PR devrait étre offerte aux patients atteints d’'une maladie a risque approche multimodale.

faible ou intermédiaire pour qui la chirurgie est l'option choisie aprés une - La décision de l'approche utilisée devrait étre prise aprés que toutes les
discussion approfondie et en tenant compte des préférences du patient. options de traitement auront été discutées en comité des thérapies du
cancer (comprenant urologues, radio-oncologues, oncologues médicaux

« La décision d'offrir une chirurgie aux patients atteints d'une maladie

a risque élevé devrait étre prise avec une attention particuliere. Une et radiologistes), apres que les bénéfices et les risques de chaque option

) ) ) . . . auront été considérés par le patient au regard de sa propre situation.
consultation en radio-oncologie devrait étre offerte aux patients a risque P P 9 prop

élevé, ou leur cas devrait étre revu en comité des thérapies du cancer. [ ] « Les patients devraient étre informés des probabilités qu'une approche
L'incidence de marges positives attendue chez ce groupe de patients est multimodale soit nécessaire.
supérieure a celle des patients dont la tumeur est de stade pT2. ESMO, 2013 [316] -
+ Par consensus, un taux de marges positives < 25 % pour les tumeurs de « Chez les patients a faible risque, aucun traitement actif n'a montré un
stade pl'2 devrait étre un objectif réalisable. avantage quant a la survie globale. Lobservation devrait étre discutée et
« Par consensus, les autres objectifs visés de la chirurgie devraient étre considérée comme une option.
un taux < 1 % de déces, < 1 % de blessures rectales et < 10 % de - Les options pour les patients a risque intermédiaire incluent la PR.

transfusions sanguines chez les patients non anémiques. ) ) ) o X
+ La prostatectomie radicale avec lymphadénectomie étendue peut étre

EAU, 2014 [252]: considérée chez des patients & risque élevé soigneusement sélectionnés.

+ La PR est I'un des traitements standards pour les patients atteints NCCN, 2014 [1] :
d'une maladie de stade T2a ou a risque intermédiaire présentant une . g . . ,

g 9 P - La PR est une thérapie appropriée pour tout patient atteint d'un cancer

espérance de vie supérieure a 10 ans. o N . o
P P de la prostate localisé qui peut étre complétement réséqué, ayant
+LaPRest un traitement raisonnable chez les patients sélectionnés atteints une espérance de vie = 10 ans et qui ne présente aucune comorbidité

d'une maladie de stade cT3a, score de Gleason 8-10 ou APS > 20 ng/ml. sérieuse contre-indiquant une opération.
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Morbidités associées a la PR

Parmi les études répertoriées dans la présente section, les morbidités
associées a la chirurgie ont été un critére d'évaluation pour trés peu
d'études. Les morbidités associées a la PR peuvent toutefois étre
importantes. Elles touchent principalement les fonctions urinaire et sexuelle.
Pour plus de détails, le lecteur est invité a se reporter a la sous-section
Innocuité de la section Cancer de la prostate localisée : comparaison des
options de traitement.

DISSECTION DES GANGLIONS PELVIENS

Le risque d'une atteinte ganglionnaire pelvienne augmente de facon
générale avec l'avancement de la maladie. Le grade de la maladie, la
concentration de I'APS et le stade clinique sont les facteurs prédictifs les
plus importants d'une atteinte ganglionnaire. Les patients présentant
une atteinte ganglionnaire pelvienne ont un mauvais pronostic en ce
qui a trait a la récidive biochimique (taux > 25 %). Des nomogrammes,
tableaux et algorithmes ont été publiés afin d'estimer la probabilité
d'une atteinte ganglionnaire. Lutilisation de ces outils permet
d’éviter une dissection inutile chez 40 % a 90 % des patients lorsque
la probabilité estimée est inférieure a 5 % (nomogrammes) ou chez
les patients a faible risque d'une atteinte (algorithmes), tout en
manquant moins de 3 % de cas faux négatifs. Selon le risque estimé,
un échantillonnage ganglionnaire peut étre fait avant de procéder
a la prostatectomie. L'EAU et le NCCN reconnaissent que la dissection
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ganglionnaire étendue peut étre curative et ils recommandent cette
approche. Les complications les plus fréquentes suivant la dissection
ganglionnaire étendue sont le lymphocele, la fiévre et la nécessité d'un
drainage percutané. Au Québec, en fonction de la probabilité d'une atteinte
ganglionnaire, un échantillonnage est occasionnellement réalisé avant de
procéder a la prostatectomie radicale.

Lestimation du risque d'une atteinte des ganglions pelviens est un facteur
qu'il est important de considérer pour déterminer si la chirurgie constitue le
traitement le plus approprié pour le patient. Le risque d’envahissement des
ganglions pelviens, tel que démontré par I'examen pathologique, augmente
de facon générale avec l'avancement de la maladie. Le tableau qui suit
rapporte des taux d'incidence stratifiés selon certaines caractéristiques
préopératoires. Une dissection ganglionnaire a été faite chez tous les
patients. Lampleur des dissections était toutefois variable, standard ou
étendue, ce qui se traduit par de grands intervalles de taux (variabilité) pour
certains sous-groupes. Les résultats révelent que le taux d'incidence de
I'envahissement ganglionnaire a la pathologie augmente de fagon notable
a partir du stade cT2¢, du score de Gleason 7 et de la concentration de I'APS
d'environ 20 ng/ml. Une augmentation encore plus marquée est constatée
pour les stades > cT3, les scores de Gleason > 8 et les concentrations
de I'APS > 20 ng/ml. Les taux denvahissement des ganglions régionaux
stratifiés en fonction des groupes de risque de D’Amico montrent une
augmentation avec un écart particulierement important entre les groupes
intermédiaire et élevé (6,8 % a 27,8 %).
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Taux d'incidence de I'envahissement ganglionnaire pelvien en fonction de certaines caractéristiques cliniques

3 5 CHIRURGIE

Caractéristique clinique Sous-groupe Taux pN+ Référence
Stade clinique T1a 0-14 % [282,317,318]
Tib 0-73% [282,317,318]
Tic 0-91% [282,317-323]
T1 3,5-7,5% [324-326]
T2a 1,4-6,8 % [282,317-320]
T2b 4,9-14,4 % [282,317-320]
T2c 9,1-30% (282,317,319, 320]
T2 8-25% [321-325]
T3a 19,8 % [317]
T3 39,1-51,6 % (320,322, 324]
APS (ng/ml) 0-4 1,4-10,3 % [282,317,318,323,326]
4-10 1,6-7,2 % (282,317,318,323,326]
0-10 1,8-39% [319,320]
10-20 3,7-14,6 % [282,317-320, 323, 326]
20-50 16-20,6 % [282,317]
> 20 11,1-36,8 % [318-320, 323, 326]
> 50 26,5-36,4 % [282,317]
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Taux d'incidence de I'envahissement ganglionnaire pelvien en fonction de certaines caractéristiques cliniques (suite)

Caractéristique clinique Sous-groupe Taux pN+ Référence
SG biopsie 2-4 0,5-3,6 % [282,317,326]
2-5 14 % [323]
5 1,3-42 % [317,326]
5-6 4,4 % [282]
<3+3 0-37 % [318-321]
6 34-4,6 % (317,323, 326]
3+4 64122 % [319-321]
4+3 12,9-22,6 % [319-321]
7 48-213% [282,317,318,323,326]
>4+4 45,8 % [320]
8-10 6,2-37,5% [282,317,318,323,326]
Groupe de risque de D’Amico Faible 0,8 % [325]
Intermédiaire 6,8 % [325]
Elevé 278% [325]

SG: score de Gleason.
1. Groupe de risque faible : stade cT1-2a, APS < 10 ng/ml et score de Gleason de la biopsie < 6. Groupe de risque intermédiaire : stade cT2b-c, APS entre 10 et 20 ng/ml et score de Gleason de la biopsie de 7.
Groupe de risque élevé : stade cT3a-b, APS > 20 ng/ml et score de Gleason de la biopsie entre 8 et 10.
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L'envahissement des ganglions lymphatiques régionaux est associé a un
plus grand risque de récidive biochimique a la suite d'une PR. Le tableau
ci-dessous présente des résultats de survie sans récidive biochimique et de
survie spécifique au cancer de la prostate pour les patients atteints d'une
maladie de stade pNI1. Les taux de survie sans récidive biochimique chez
ces patients ont été d'environ 25 % a 5 ans et ils ont varié entre 8 % et 19 %
a 10 ans. Dans I'étude de Han et coll, tous les patients atteints d'une telle
maladie avaient connu une récidive biochimique a 15 ans [294]. Schiavina
et coll. ont montré que la survie sans récidive biochimique chez les patients
présentant une atteinte ganglionnaire régionale était significativement
inférieure a celle des patients ne présentant pas une telle atteinte [327].
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Risque de récidive biochimique et de mortalité par cancer de la prostate chez les patients atteints d’'une maladie de stade pNO ou pN1

) o . SSRB a5 ans SSRB 4 10 ans SSRBa 15 SSRI_B:.:\Ia’n?Iyse SSCPa10
Etude Caractéristiques des patients ans (suivi médian) ans
pNO pN1 pNO pN1 pN1 pN1 pN1
Schiavina et coll. Risque faible': 46,1 % 78,9 % 252 % 62,9 % 15,7 % -— -— -
2011 [327] Risque intermédiaire' : 39,8 % p < 0,001 p < 0,001
Risque élevé': 14,1 %
Isbarn et coll. 2010 PT2/T3/T4 42 %/54 %/4 % 63 % 8%
[296] SG patho. < 6/7/>8:
32 %/63 %/5 %
Chun et coll. 2006 Risque faible?: 46,4 % 253 %
[299] Risque intermédiaire? : 40,4 % (25,5 mois)
Risque élevé?: 13,2 %
Bianco et coll. 2005 Risque faible®: 40 % 23% 18 %
[285] Risque intermédiaire®: 31 %
Risque élevé?: 29 %
Hull et coll. [282] cT1a-2a/cT2b-c : 60 %/40 % 18,5 % 90 %
SG biopsie < 6/7/> 8
73 9%/23 %/3,9 %
Han et coll. [294] cT1a-2a/cT2b-c/T3:78 %/20 %/2 % 26 % 10 % 0%

APS < 10/10-20/> 20:
79 %/17 %/5 %
SG biopsie < 6/7/>8:
62 %/31 %/7 %

Patho. : pathologique; SG : score de Gleason; SSRB : survie sans récidive biochimique.

1. Faiblerisque : cT1-2a, APS < 10 ng/ml et score de Gleason < 6. Risque intermédiaire : cT2b-c, APS 10-19,9 ou score de Gleason 7. Risque élevé : cT3, APS > 20 ng/ml ou score de Gleason de 8 a 10.

2. Faiblerisque : cT1-2a, APS < 10 ng/ml et score de Gleason < 6. Risque intermédiaire : cT2b, APS > 10 et < 20 ng/ml ou score de Gleason 7. Risque élevé : cT2¢c-3, APS > 20 ng/ml ou score de Gleason de 8 a 10

3. Non défini.
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Certaines caractéristiques cliniques sont des facteurs prédictifs d'une
atteinte ganglionnaire pelvienne. Le tableau ci-dessous présente les facteurs
associés a I'envahissement de ganglions pelviens. Les facteurs dont l'effet a
été d'une plus grande ampleur ont été le nombre de biopsies présentant
une composante ou une prédominance de grade de Gleason de 4/5 ou 5/5
et le score de Gleason. A I'exception de ce qui a été rapporté par Briganti et
coll. en 2012, le pourcentage de cylindres atteints na eu qu'une faible utilité
pour prédire une atteinte ganglionnaire pelvienne. De méme, le nombre de
ganglions réséqués a eu un effet prédictif mineur [321].
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Facteur Risque Valeur p Remarque Référence
Stade clinique OR=7,426 < 0,001 cT3vscTl [328]
OR=735(C95 %:2,18-24,72) 0,001 cT3vs cTl [324]
OR=52(C95%:1,07-2531) 0,04 cT2vs cT1 [329]
APS OR=43(C95%:1,44-12,85) n.d. >20vs 0-10 ng/ml [320]
OR=1,04 (IC95%:1,00-1,07) 0,02 Variable continue [329]
SG de la biopsie OR=20,52 (IC 95 %:3,82-110,07) < 0,001 SG 8-10vs 2-6 [329]
OR=187 0,01 SG 8-10vs 2-5 [323]
OR=11,53(1C95%:2,57-41,68) 0,001 SG4+3vs3+3 [321]
OR=10,7 0,02 SG 7 vs 2-5 [323]
Grade de Gleason primaire OR=1123 < 0,001 SG8-10vs 2-5 [328]
OR=6,109 < 0,001 SG 7 vs 2-5 [328]
OR=3,65(C95%:1,79-746) < 0,001 >4vs<3 [324]
Nombre de biopsies avec grade OR=82,73(1C95%:9,1-752,13) nombre de biopsies, tout grade 4 ou 5/ grade [320]
Gleason 4 ou 5 nd. 4 ou 5 prédominant : 3-6/3-6 vs 0/0
OR = 54,58 (IC 95 % : 5,90-504,97) n.d. 1-2/1-2 vs 0/0
OR=2441(C95%:1,91-311,24) n.d. 3-6/1-2 vs 0/0
OR=15,29 (IC95 % 1,62-143,88) n.d. 3-6/0vs 0/0
Pourcentage de cylindres cancer + OR=13,7(C95%:2,06-91,8) 0,007 Variable continue [321]
OR=1,03(C95%:1,01-1,04) < 0,001 Variable continue [324]
OR=1,03 0,004 n.d. [323]
Nombre de ganglions réséqués OR=1,055 0,003 Variable continue [328]

IC : intervalle de confiance; n.d. : non disponible; OR : odds ratio; SG : score de Gleason; vs : versus.
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A partir de l'identification de facteurs prédictifs d'une atteinte ganglionnaire
régionale, plusieurs groupes ont construit des nomogrammes, tableaux
et algorithmes prédictifs. Le tableau ci-dessous présente quelques-uns
d'entre eux, notamment les versions les plus a jour de certains groupes.
A I'¢valuation du nomogramme de Briganti et coll, ladoption d'un seuil
de 5 % de probabilité d'une atteinte (en dessous duquel une résection
ganglionnaire naurait pas été réalisée) aurait permis d'éviter une dissection
ganglionnaire chez une proportion de patients allant jusqu'a 66 %, parmi
lesquels jusqu'a 2,8 % auraient dans les faits présenté une atteinte (faux
négatifs) [322, 324, 325]. A 'évaluation des algorithmes de Naya et Babaian et
de Conrad et coll, la décision de ne pas faire une dissection ganglionnaire
chez les patients classifiés a faible risque d'une atteinte aurait permis d'éviter
une dissection chez jusqu’a 91 % des patients, parmi lesquels une atteinte
aurait été présente chez jusqua 2,8 % des patients [318-320, 330]. Les
complications les plus fréquemment observées associées a la dissection
ganglionnaire étendue sont le lymphocele (7,2 %), la fievre (2 %), la nécessité
d'un drainage percutané assisté par échographie (1,2 %), 'hématome
pelvien (0,8 %) et la thrombose d'une veine profonde (0,5 %) [321].
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Nomogrammes, tableau, algorithmes et équation prédictifs d’'une atteinte ganglionnaire régionale

Référence

Criteres d’inclusion patients

Facteurs préopératoires du
modéle

Validation

Impact de la décision si pas
de dissection pour pts <5 %
risque ou a faible risque
d’une atteinte

Briganti et coll. 2012 [324]
Nomogramme (mise a jour de
[323])

Pts traités par PR et DGPE

APS, stade clinique, grade
de Gleason primaire, grade
de Gleason secondaire et %

cylindres cancer +

Interne : boostrap AUC = 87,6 %
Externe : AUC =79 % [322]
Externe : AUC = 82,9 % [325]

Seuil 5% [322, 324, 325]
Dissection évitée : 41,6-65,5 %
Dissection évitée, gg +: 1,6-
2,8 %

Karam et coll. 2008 [329]
Nomogramme

Pts traités par PR et DBPS

APS, stade clinique, SG et
concentration de I'endogline

Bootstrap : précision 97,8 %

n.d.

Makarov et coll. 2007 [147]
Tableau (mise a jour de Partin
317])

Pts traités par PR, pas de Tx
néoadjuvant, pas de Tx avec
5-alpha-réductase

APS, stade clinique et SG

n.d.

n.d.

Naya et Babaian 2003 [318]
Algorithme

Pts traités par PR et DPBS, pas
d'antécédent de Tx hormonal

Grade de Gleason, nombre
cylindres cancer +, APS et grade
de Gleason dominant

Amélioration performance
significative par rapport a
algorithme de Conrad et coll.
[320] (p = 0,002)

Risque faible
Dissection évitée : 70,3 %
Dissection évitée, gg +:0,4 %

Conrad et coll. 1998 [320]
Algorithme (dit de Hambourg)

Pts traités par PR et curage
ganglions?, biopsie : sextant, pas
de Tx antécédant

Nombre de biopsies avec grade
de Gleason 4 ou 5 et nombre de
biopsie avec grade de Gleason

Externe®: spécificité = 88,4 % et
VPN =97,2[319]
Externe®: spécificité = 94,14 % et

Risque faible [319, 320, 330]
Dissection évitée : 79,9-91,2 %
Dissection évitée, gg +: 2,2-

prédominant 4 ou 5 VPN = 97,52 % [330] 2,8 %
Roach et coll. 1994 [331] Pts traités par PR, information sur APS et SG Validation a partir du tableau de nd.
Equation APS, stade clinique, SG, résultat Partin [332]
pathologique et statut gg
disponibles

AUC : surface sous la courbe (area under the curve) de I'analyse receiver operating characteristics (courbe ROC); DGPE : dissection ganglionnaire pelvienne étendue; gg : ganglion; gg + : présence d'une atteinte
ganglionnaire pelvienne; n.d. : non disponible; PR : prostatectomie radicale; pts : patients; SG : score de Gleason; Tx : traitement; VPN : valeur prédictive négative.
1. Risque intermédiaire : T2b-c, APS 10-20 ng/ml ou score de Gleason 3 + 4/4 + 3.
2. Ganglions des régions suivantes : veines iliaques externes, bifurcations iliaques et arteres hypogastriques, nerf obturateur, os pubiens et parois pelviennes latérales.
3. Calculé selon la prédiction que les patients a faible risque ont une maladie de stade pNO et les autres une maladie de stade pN1.
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Le CCO indique que la dissection des ganglions pelviens devrait étre
obligatoire pour les patients a risque élevé, recommandée pour ceux a
risque intermédiaire et optionnelle pour les patients a risque faible [283].
La dissection standard devrait inclure tous les tissus lymphatiques le long
de la veine iliaque externe, du ganglion de Cloquet distalement jusqu’a
la bifurcation de la veine iliaque commune en proximal; elle devrait aussi
inclure les tissus lymphatiques de la fosse obturatrice. Le CCO mentionne
que les données probantes et opinions sur le réle de la dissection étendue
des ganglions pelviens chez les patients a risque élevé sont controversées.
L'EAU recommande de procéder a une dissection ganglionnaire étendue
chez les patients atteints d'une maladie a risque intermédiaire présentant
une probabilité datteinte excédant 5 % et chez tous les patients
atteints d'une maladie a risque élevé [252]. LESMO mentionne qu'une
lymphadénectomie devrait étre réalisée chez les patients a risque élevé
traités par PR [316]. Le NCCN indique gu'une dissection ganglionnaire peut
étre exclue chez les patients présentant un risque datteinte de moins de
2 %, tel que déterminé a l'aide d'un nomogramme, bien que cette approche
fera en sorte que certains patients présentant une atteinte ne seront pas
traités par dissection [1]. LEAU et le NCCN reconnaissent que la dissection
ganglionnaire étendue, en plus d'apporter une information plus compléte
pour la stadification, peut aussi étre curative [1, 252].
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UTILISATION D’UNE APPROCHE CHIRURGICALE D’EPARGNE
NERVEUSE

Lutilisation d'une technique chirurgicale d'épargne nerveuse ne doit
pas étre faite au détriment de I'obtention d'une résection compléte de
la tumeur. Le risque d'obtenir des marges positives est faible lorsque
la tumeur est confinée a la prostate. Le CCO a fixé un taux de marges
positives a atteindre de < 25 % pour les tumeurs de stade pl2 [283].
Certains facteurs préopératoires et outils prédictifs permettent d'estimer
la probabilité que la maladie soit confinée. Une technique d'épargne
nerveuse ne doit étre offerte qu’aux patients actifs sexuellement avant
la chirurgie. Une PR avec épargne nerveuse bilatérale peut permettre
d'obtenir la récupération de la fonction sexuelle avec des probabilités
allant de 40 % a 91 % a 1 an. Ces données doivent cependant étre mises
en perspective par rapport au risque de 5 % a 24 % de probabilité que
les marges de résection soient positives.

Les techniques chirurgicales dépargne nerveuse ont pour principal objectif
le maintien de la fonction sexuelle. Lutilisation d'une telle technique ne
doit toutefois pas étre faite au détriment de I'obtention d'une résection
compléte de la tumeur. Etant donné que les marges chirurgicales sont
réduites lorsqu'une technique chirurgicale d'épargne nerveuse est
utilisée, le risque d'obtenir des marges positives est en principe plus élevé,
particulierement au niveau des parties postérolatérales de la prostate
[333]. La PR avec épargne nerveuse ne compromet généralement pas les
résultats oncologiques lorsque la tumeur est confinée a la prostate [334,
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335]. Toutefois, il est important de considérer les caractéristiques cliniques
dans leur ensemble en raison des limites connues de I'évaluation du stade
T clinique. Le tableau ci-dessous rapporte les taux de marges positives
provenant de quelques études dans lesquelles les patients ont été traités
par PR avec épargne nerveuse. Les données de ce tableau suggérent que
les patients chez qui le risque d'obtenir des marges positives est le plus
faible sont ceux dont la maladie présente un risque faible selon les critéres
de D'Amico, et dont I'envahissement des cylindres biopsiques est limité.
Le tableau de Partin, l'algorithme de Graefen et coll. et le nomogramme
d'Ohori et coll. sont des outils prédictifs pour estimer la probabilité qu'une
tumeur soit confinée a la prostate [147, 336, 337].

Selon I'EAU, une PR avec épargne nerveuse peut étre tentée pour les
patients actifs sexuellement avant la chirurgie et qui présentent un risque
faible de maladie extracapsulaire (T1c, score de Gleason < 7, APS < 10 ng/ml,
ou selon le tableau de Partin) [252].
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Taux de marges positives rapportés dans quelques études sur la PR avec épargne nerveuse

Etude Critére d'inclusion Critéere d’exclusion . C.aracterlsthye Taux ma rges
clinique des patients positives
Khoder et coll. 2014 cl-2 n.d. nd. AvsB:
[338] A) PR-intrafasciale ouverte : 13,7 % vs 24,2 %
-APS < 10 ng/ml
-SG<6
B) PR interfasciale ouverte :
-APS < 15 ng/ml
SG<7
Menon et coll. 2007 nd. n.d. cT1-2:99,6 % 13 %
[339] Risque de D’Amico :
Faible : 69,1 %
Intermédiaire : 22,7 %
Elevé : 8,2%
Shah et coll. 2003 nd. -Gleason 2-6 : > 50 % cylindre envahi et envahissement périneural’ T1c-T2a:94 % 8%
[340] -Gleason 7 : > 30 % cylindre envahi ou envahissement périneural’ APS 0-10 ng/ml : 89 %
-Gleason 8-10:> 10 % cylindre envahi ou envahissement périneural’ SG<7:96%
Sofer et coll. 2002 En général : nd. T1-2:98 % 24 %
[341] -cl1-2 APS <1 ng/ml: 70 %
-APS < 10 ng/ml APS 10-20 ng/ml: 20 %
SG<7 SG:2-7:80%
Walsh et coll. 2001 nd. n.d. T1c-T2:100 % 5%
[342] SG<7:876%
Alsikafi et coll. 1998 -cT1-2 -> 50 % cylindre envahi' T1-2:100 % 11,1 %
[343] -Envahissement périneural’ APS <10 ng/ml:71 %
-Tumeur palpable, particulierement a 'apex, en peropératoire’ APS 10-20 ng/ml: 26 %
SG<7:97%

APS : antigéne prostatique spécifique; n.d. : non disponible; PR : prostatectomie radicale; SG : score de Gleason.
1. Une épargne nerveuse peut étre réalisée en controlatéral.
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Le tableau qui suit présente les résultats relatifs a la fonction sexuelle
provenant de quelques études qui ont été publiées au cours des
10 dernieres années aprés I'utilisation d'une technique dépargne nerveuse,
dans des centres a débit élevé. Une épargne nerveuse bilatérale peut
permettre un retour a la fonction sexuelle apres 1 an avec des probabilités
variant entre 40 % et 91 % (avec l'aide d'un inhibiteur de PDE5 chez une
certaine proportion des patients).
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Résultats de I'évaluation de la fonction sexuelle a la suite d'une PR avec épargne nerveuse dans des centres a débit élevé

- Score SHIM Fonction sexuelle a Capacité d’'une Capacité d’un rapport
Etude n Groupe . . s . i . R
préopératoire 12 mois, épargne bilatérale érection sexuel
Khoder et coll. 2014 430 A) PR intrafasciale ouverte >15 SHIM > 15 n.d. nd.
[338] B) PR interfasciale ouverte AvsB:
76 % vs 56 %
Nielson et coll. 2008 167  A) Avec high anterior release > 21 SHIM > 16 n.d. n.d.
[344] B) Sans high anterior release AvsB:
91 % vs 77 %
Menon et coll. 2007 2 652 A) Epargne standard > 12 n.d. n.d. SHIM préop. 22-25':
[339] B) VIP avec préservation du A:40 %
fascia prostatique latéral B:70%
C) Ad'un coté et B de l'autre C:60%
Graefen et coll. 2006 524 1 groupe SHIM =19 nd. Suivimédiande  Suivi médian de 13 mois
[335] 13 mois? Unilat?:30 %
Unilat.: 76 % Bilat.?: 56 %
Bilat.: 90 % La plupart des patients

capables dérection sans
inhibiteur de PDES5 si prise
d'un inhibiteur de PDE5

Bilat. : épargne bilatérale; controlat. : épargne controlatérale; préop. : préopératoire; SHIM : score au questionnaire Sexual health inventory for men; unilat. : épargne unilatérale; VIP: Vattikuti Institute prostatectomy.
1. Certains patients avaient l'aide d'un inhibiteur de PDES5.
2. Sans l'aide d'un inhibiteur de PDES.
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Selon le CCO, I'épargne nerveuse devrait étre considérée comme une
approche standard, sauf pour les patients a risque élevé [283]. Pour les
patients a risque faible ou intermédiaire chez qui il y a des preuves cliniques
d'un risque accru de marges positives, d'un envahissement extracapsulaire
ou un risque relatif au stade (stadification a la hausse), une excision large des
paquets vasculonerveux devrait étre réalisée pour ne pas compromettre le
contréle du cancer.

PROSTATECTOMIE RADICALE ASSISTEE PAR ROBOT (PRAR), PAR
LAPAROSCOPIE STANDARD (PRL) ET PROSTATECTOMIE RADICALE
OUVERTE (PRO)

Le niveau de preuve des études qui ont comparé l'efficacité et l'innocuité
de la PRAR, de la PRL et de la PRO est faible. Des méta-analyses ont
estimé que la PRAR a été supérieure a la PRO en ce qui a trait au taux de
marges chirurgicales positives, aux complications périopératoires et aux
dysfonctions érectile et urinaire. Une seule méta-analyse et une étude
répertoriée ont comparé la survie sans récidive biochimique et elles n‘ont
observé aucune différence significative. De grandes études publiées
récemment indiquent par contre qu'il n'y a pas de différence significative
en ce qui a trait aux risques de complications périopératoires, au taux de
marges chirurgicales positives et au taux de thérapies anticancéreuses
additionnelles. Il est important de prendre en considération le devis
rétrospectif des études, ce qui comporte plusieurs biais nécessitant une
certaine prudence dans l'interprétation des résultats. Entre autres, la courbe
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d’apprentissage ainsi que la relation entre I'expérience du chirurgien et les
résultats obtenus sont discutés dans la section Relation entre I'expérience
d'un chirurgien et le résultat de la prostatectomie radicale.

Trés peu d'études prospectives ont comparé l'efficacité et linnocuité d'une
PRAR, d'une PRL ou d'une PRO. Quelques méta-analyses, principalement
composées détudes observationnelles, ont évalué cette question (tableau
suivant). Les preuves sont limitées et les résultats de ces études doivent étre
interprétés avec précaution. Pour plusieurs des résultats des méta-analyses, un
haut degré d’'hétérogénéité a été observé entre les études. La définition des
marges chirurgicales, de la durée de l'opération, de Iincontinence urinaire et
de la fonction sexuelle variait d'une étude a l'autre. Un autre biais soulevé par
Flattery et coll. a été le fait que, concernant certains points comme les marges
chirurgicales, il était difficile de séparer I'effet de I'expertise du chirurgien de celui
de l'appareil utilisé [345]. Les autres biais incluent la sélection des patients pour
une technique en particulier, la durée de suivi insuffisante et les caractéristiques
de base des patients qui nétaient pas toujours équilibrées (stade pathologique,
score de Gleason, groupe de risque, APS préopératoire, statut ganglionnaire).

Comparaison entre la PRAR et la PRO

Quelques méta-analyses ont conclu que la PRAR est associée a un taux de
marges chirurgicales positives inférieur comparativement a la PRO pour les
patients atteints d'une maladie de stade pathologique T2 (tableau ci-dessous).
Toutefois, plusieurs études individuelles indiquent qu'il n'y a pas de différence
significative entre les deux techniques en ce qui a trait aux marges chirurgicales
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[346-349]. Novara et coll, le seul groupe ayant effectué une méta-analyse de
la survie sans récidive biochimique, n'ont observé aucune différence entre
les groupes [350]. La durée du séjour a I'hopital a été légerement inférieure
pour les patients qui avaient eu une PRAR par rapport a ceux qui avaient eu
une PRO. Toutefois, la durée de l'opération a été plus longue pour la PRAR.
Le taux de complications, la perte de sang et les transfusions sanguines ont
été inférieures chez les patients qui avaient eu une PRAR. Chez les patients
qui avaient eu une PRAR, les fonctions urinaire et sexuelle ont été moins
compromises par rapport aux patients qui avaient eu une PRO.

Méta-analyses et revues systématiques d'études rétrospectives ayant évalué I'efficacité d’'une PRAR par rapport a une PRO

Etude n Marge chirurgicale Survie sans récidive biochimique

Ho et coll. 2011 [351] 9-20 études Tous stades : RR=1,04 (IC 95 %:0,80-1,34), p = 0,79 n.d.
pT2:RR=0,6 (IC95 %:0,44-0,83), p = 0,002
en faveur de la PRAR
PT3:RR=1,24(1IC95%:0,87-1,77),p=0,23

Moran et coll. 2013 [352] 37 études pT2:RR=0,63 (IC95 %:0,49-0,81), p < 0,001 n.d.
en faveur de la PRAR
Novara et coll. 2012 [350, 3 études OR=1,21(1C95%:0,91-1,63),p=0,19 HR=0,9 (IC95%:0,7-1,2), p=0,526
353-355] pl2:0R=1,25(01C95%:0,81-1,93),p=0,31
Flattery et coll. 2011 [345] 22 études RR=0,89 (IC95%:0,74-1,07),p=0,2218 n.d.
pT2:RR=0,67 (IC95%:0,51-0,88), p = 0,0037 en faveur de la PRAR
PT3:RR=1,11(IC 95 %:0,86-1,42), p = 0,4224

HR : hazard ratio; n.d. : non disponible; OR : odds ratio; RR : risque relatif.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Méta-analyses et revues systématiques d’études rétrospectives ayant évalué les effets indésirables d’'une PRAR par rapport a une PRO

Durée du séjour a
I’hopital/ Durée de
l'opération (Différence
moyenne pondérée:
PRAR - PRO)

Etude n

Complications périopératoires

Fonction urinaire

Fonction sexuelle

Flattery et coll. [345]  4-20 études Durée séjour:1,5j Perte de sang : DMP : - 516 ml

(IC95%:2,-0,9)), (IC95 % :596 — 437 ml),
p < 0,0001 p < 0,0001
Durée opération : 36 min Transfusion :RR=0,21 (IC95 % :
(IC95%: 18 -54 min) 0,15-0,30), p < 0,0001
Complications : RR=0,72
(1C 95 % :0,52-1,00), p = 0,0490
Tous en faveur de la PRAR
Ho et coll. 2011 [351]  5-20 études

A3 mois:RR=1,14
(IC95%:1,02-1,29), p =

0,0271
A6 mois:RR=1,13
(IC95%:1,06-1,20),
p = 0,0001
A1an:RR=1,06
(1IC95%:1,01-1,12),
p < 0,0273
En faveur de la PRAR

RR=1,56 (IC95%:
1,27-1,92), p < 0,0001
en faveur de la PRAR

Durée séjour: 1,54
(1IC95%:2,13-0,94j),
p < 0,00001
Durée opération : 37,74 min
(17,13 -58,34 min),
p =0,0003

Perte de sang : DMP :-470,26 ml
(IC95 % :587,9-352,53 ml),

p < 0,0001
Transfusion : RR=10,20 (IC95 %:
0,14-0,30), p < 0,00001
Complications:RR=10,73
(IC95%:0,54-1,00), p=0,05
Tous en faveur de la PRAR

A3mois:RR=1,15
(IC959%:0,99-1,34),
p = 0,07
A1lan:RR=1,06
(1IC95%:1,02-1,10),
p = 0,007
En faveur de la PRAR

RR=1,55(1C95%:
1,20-1,99), p = 0,0007
en faveur de la PRAR
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Méta-analyses et revues systématiques d’études rétrospectives ayant évalué les effets indésirables d’'une PRAR par rapport a une PRO (suite)

Durée du séjour a
I’hopital/ Durée de
l'opération (Différence
moyenne pondérée:
PRAR - PRO)

Etude n

Complications périopératoires

Fonction urinaire

Fonction sexuelle

Moran et coll. 2013
[352]

7-20 études Durée séjour:-1,5]
(IC95%:2,2-0,9)),
p < 0,001 en faveur de la

PRAR

Durée opération : 37 min
(IC95 % :17-58 min)

Perte de sang : DMP : -564 ml
(IC95 % : 664 - 463 ml)
Transfusion : RR=0,23 (IC95 % :
0,18-0,29), p < 0,001
Complications : RR = 0,74
(IC95%:0,56-1,00), p = 0,047
Tous en faveur de la PRAR

A1an:RR=1,06
(1IC95%:1,02-1,11),
p = 0,009
en faveur de la PRAR

Fonction sexuellea 1 an
RR=1,60(1C95%:
1,33-1,93), p < 0,001 en
faveur de la PRAR

Novara et coll. 2012
[350, 353-355]

5-8 études Durée opération : —
15,5 min (IC 95 % : 68,65-

37 min), p=0,56

Perte de sang : DMP : 582,77 ml
(IC95 %:435,25-730,29 ml),

p < 0,00001 en faveur de la PRAR
Transfusion : OR=7,55 (IC95 % :
3,56-15,64), p < 0,00001
Complications : OR=1,25
(IC95%:0,53-2,93) p=0,61
Tous en faveur de la PRAR

OR=2,39(IC95%:
1,29-4,45), p = 0,006
en faveur de la PRAR

OR=2,84(1C95%:
1,48-5,43), p =0,002 en
faveur de la PRAR

DMP: différence moyenne pondérée; j : jour; min : minute; OR : odds ratio; PRAR : prostatectomie radicale assistée par robot; RR : risque relatif.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Etant donné les grandes différences sur le plan de I'expérience entre les
chirurgiens, la méta-analyse de Moran et coll. a pris en considération cette
hétérogénéité dans le calcul des métarégressions [352]. Ho et coll. ont
observé qu'il n'y avait pas de différence significative entre les résultats en
retenant uniquement les études ayant évalué des chirurgiens dits avec de
I'expérience comparativement aux études incluant des chirurgiens de toute
expérience. Toutefois, les définitions de chirurgien avec de l'expérience
variaient grandement d'une étude a l'autre [351].

Depuis la publication de ces méta-analyses, dautres publications ont
comparé lefficacité d'une PRAR et d'une PRO. Hu et coll. ont comparé
l'efficacité de la PRAR a celle de la PRO a partir de la banque de données
du SEER Medicare, entre 2004 et 2009, et ils ont observé un taux de
marges chirurgicales positives inférieur chez les patients ayant eu une PRAR
comparativement aux patients ayant eu une PRO (n = 13 434; OR = 0,70
[IC 95 %:0,66-0,75], p < 0,007).

Gandaglia et coll. ont comparé les résultats a partir de la méme base de
données apres limplantation a grande échelle de la PRAR (entre 2008 et
2009), et ils ont observé, en analyse multivariée, que les deux techniques
avaient des risques de complications périopératoires et de thérapies
anticancéreuses additionnelles similaires, bien que la PRAR ait été associée
a un taux de transfusion sanguine plus faible et a une durée de séjour a
I'hépital plus courte (n = 5 915) [348]. Afin de réduire les biais possibles,
Masterson et coll. ont publié les résultats d'une étude relatant I'expérience
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d'un seul chirurgien et d'un seul pathologiste pour comparer l'efficacité
d'une PRAR et d'une PRO et ils n'ont observé aucune différence significative
entre la PRAR et la PRO en ce qui a trait au taux de marges positives, quel
que soit le stade pathologique, et a la survie sans progression (taux de
marges positives : 14 % contre 18 %, p = 0,09; survie sans progression a
60 mois : 73 % contre 71 %, p = 0,97) [349].

Une étude randomisée est présentement en cours en Australie afin
de comparer lefficacité et linnocuité de la PRAR a celles de la PRO
[356]. Lorsque la décision d'entreprendre une PR est prise, le patient est
assigné aléatoirement a recevoir une PRAR ou une PRO. Un seul chirurgien
spécialisé en PRO et un seul chirurgien spécialisé en PRAR, ayant effectué
> 1000 chirurgies chacun, operent les patients qui ont accepté de participer
a l'étude.

Comparaison entre la PRAR et la PRL

Aucune différence significative na été observée entre la PRAR et la
PRL en ce qui a trait au taux de marges chirurgicales positives, a la
durée de l'opération, a la durée du séjour a I'hopital, aux complications
périopératoires, a la survie sans récidive biochimique et a la fonction
sexuelle. Certaines méta-analyses ont observé une plus faible incidence
de dysfonction urinaire chez les patients opérés par PRAR par rapport a
la PRL, alors que d'autres n‘ont observé aucun effet.
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Aucune différence significative n'a été observée entre la PRAR et la PRL en ce
qui a trait au taux de marges chirurgicales positives, a la durée de 'opération,
a la durée du séjour a I'nopital et aux complications périopératoires. Deux
méta-analyses ont rapporté une absence de différence significative entre
les méthodes en ce qui a trait a la survie sans récidive biochimique [350,
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357]. Certaines méta-analyses ont observé une plus faible incidence de
dysfonction urinaire chez les patients opérés par PRAR par rapport a la PRL,
alors que d'autres n'ont observé aucun effet. Aucune différence significative
quant a la fonction sexuelle n'a été observée entre les méthodes.

Méta-analyses et revue systématiques d’études rétrospectives ayant évalué l'efficacité d’'une PRAR par rapport a une PRL

Etude n Marge chirurgicale Survie sans récidive biochimique
Robertson et coll. 2013 [357] 58 études OR=0,69 (ICr95%:0,51-0,96), p1 =0,99 A 12 mois OR =0,89 (ICr 95 % : 0,24-3,34),
en faveur de la PRAR p'=0,59
Moran et coll. 2013 [352] 9 études T2:RR=0,9(1C95%:0,57-1,39),p=0,616 n.d.
Novara et coll. 2012 [350, 353-355] 2 études OR=1,12(1C95%:0,81-1,55),p=047 HR=0,5(C95%:0,2-1,3),p=0,141
pT2:0R=0,99 (IC 95 %:0,73-1,35), p=0,97
Ho et coll. 2011 [351] 5-10 études RR=10,89 (IC95%:1C 95 %:0,66-1,19), p = 0,41 n.d.
pT2:RR=0,82 (IC95%:0,52-1,29), p = 0,39
pT3:RR=091(1C95%:0,57-1,46), p=0,70
Flattery et coll. 2011 [345] 7 études RR=0,93 (IC95%:0,70-1,22), p =0,5838 nd.

pl2:RR =092 (IC95%:0,63-1,34), p=0,6769
pl3:RR=1,09(1C95%:0,69-1,72),p=0,7111

ICr : intervalle crédible; DMP : différence moyenne pondérée; HR : hazard ratio; OR : odds ratio; PR : prostatectomie radicale; RR : risque relatif.
1. Analyse par la méthode Bayesienne. P > 0,95 est considéré comme statistiquement significatif.

2. Tiréde Robertson et coll. 2013 [357]

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Méta-analyses et revues systématiques d’études rétrospectives ayant évalué les effets indésirables d’'une PRAR par rapport a une PRL

Durée du séjour a I'hopital/

- Durée de lI'opération Complications . - .
Etude n o e . Fonction urinaire Fonction sexuelle
(Différence moyenne périopératoires
pondérée : PRAR-PRO)
Robertson et coll. 58 études n.d. Lésion d'organe : Incontinence urinaire n.d.
2013 [357] OR=0,16 (ICr 95 % : 0,06- OR=0,55
0,76), p1 =0,99 en faveur  (ICr95%:0,09-2,84), p' = 0,60
de la PRAR en faveur de la PRAR
Moran et coll. 2013 9 études Durée séjour:-0,7j Perte de sang Fonction urinairea 1 an A1anRR=149
[358] (1IC95%:1,2-0,1j), p=0,027 DMP :-78,0 ml RR=1,09 (IC 95 %:0,60-3,73),
Durée opération : -24 min (IC959%:-199-43 ml) (IC95%:1,02-1,17),p=0,013 p=0392
(IC95%:-53 -5min), p = 0,205 en faveur de la PRAR en faveur de la PRAR En faveur de la PRAR
p=0,104 Complications:RR=1,0
(IC95%:0,56-1,62), p =0,861
en faveur de la PRO
Transfusions : RR=0,7
(IC95%:0,31-1,39), p=0,270
en faveur de la PRAR
Novara et coll. 2012 4-7 études Durée opération : Perte de sang : DMP : OR=1,53 OR=1,89
[350, 353-355] - 34,78 min 54,21 ml(1C95%: (IC95 % :1,04-2,25) p=0,03 (IC95%:0,70-5,05)
(IC95%: 1,36-70,93 min), 75,17-183,59 ml), p=0,41 en faveur de la PRAR p=021
p=0,06 Complications:OR=1,4 en faveur de la PRAR

(IC95%°:0,73-2,69), p=0,31
Transfusions : OR = 2,56
(IC95%:1,32-4,96),

p = 0,005
Tous en faveur de la PRAR
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Méta-analyses et revues systématiques d'études rétrospectives ayant évalué les effets indésirables d’'une PRAR par rapport a une PRL (suite)

Durée du séjour a I'hopital/
Durée de lI'opération

Complications
périopératoires

Fonction urinaire

Fonction sexuelle

Perte de sang : DMP :-89,52
ml (IC 95 % :157,54-21,49
ml), p=0,010
Complications : RR=0,85
(IC95%:1C 95 %:0,5-1,44),
p =054
Transfusions : RR = 0,54 (IC
95 %:0,31-0,94), p = 0,03
Tous en faveur de la PRAR

A3 mois:RR=1,10

(IC95%:0,90-1,34), p=0,37

Alan:RR=1,08
(IC95%:0,99-1,18), p=0,1
En faveur de la PRAR

n.d.

0 n (Différence moyenne
pondérée : PRAR-PRO)
Ho et coll. 2011 2-10 études Durée séjour:-0,8 j
[351] (1C95%:1,33-0,27 j),
p =0,003
Durée opération : -22,79 min
(IC95 % :-44,36-1,22 min),
p =0,04
Flattery et coll. 2-9 études  Durée séjour:-0,6j(IC95%:
20171 [345] 1,2-0,1j), p=10,0217

Durée opération : -24 min
(IC959%:51-3 min), p =0,0795

Perte de sang : DMP :-72
ml (1C95 % :-148-5ml), p =
0,0656
Complications : RR=0,96 (IC
959%:0,53-1,73), p = 0,8985
Transfusions : RR = 0,66 (IC
959%:0,32-1,36), p = 0,2604
Tous en faveur de la PRAR

A3 mois:RR=1,09 (1IC 95 %:

0,98-1,21),p=0,1232

A 6 mois:RR=1,20

(IC959%:1,08-1,34),
p=0,0011

A1lan:RR=1,09

(IC95%:1,02-1,17),
p=0,0127

En faveur de la PRAR

RR=168(1C95%:
0,84-3,37),p=0,1424
En faveur de la PRAR

ICr :intervalle crédible; DMP : différence moyenne pondérée; j : jour; min : minute; OR : odds ratio; PR : prostatectomie radicale; RR : risque relatif.
1. Analyse par la méthode Bayesienne.p > 0,95 est considéré comme statistiquement significatif.

2. Tiré de Robertson et coll. 2013
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Une note informative rédigée par 'AETMIS en 2010 a estimé que la PRAR
était similaire ou supérieure a la PRO ou a la PRL en ce qui a trait aux
effets périopératoires immédiats (transfusions, marges chirurgicales, etc.) et
intermédiaires (fonctions urinaire et érectile) [359].

Selon le NCCN, lorsqu'elle est effectuée par un chirurgien expérimenté,
les résultats obtenus avec une prostatectomie radicale par laparoscopie
et assistée par un robot sont comparables a ceux obtenus par une
prostatectomie radicale ouverte [1]. LEAU estime que la PRAR est associée
a une perte de sang et un taux de transfusion inférieur par rapport a la PRO.
Le taux de marges chirurgicales positives observé avec la PRAR est au moins
équivalent a celui de la PRO, et il semble y avoir peu de différence en ce
qui a trait aux complications périopératoires. LEAU indique que l'avantage
de la PRAR en ce qui a trait aux dysfonctions urinaire et érectile n'est pas
clairement établi [252].

RELATION ENTRE LEXPERIENCE D’UN CHIRURGIEN ET LE
RESULTAT DE LA PROSTATECTOMIE RADICALE

Il existe une relation entre I'expérience d’'un chirurgien et le taux de
marges chirurgicales positives. Certaines études suggérent aussi un
effet sur le taux de complications postprostatectomie. Il a été suggéré
que le volume annuel minimal pour un chirurgien devrait se situer entre
20 et 50 chirurgies. Un plateau dans la courbe d'apprentissage de la
PRO est atteint aprés 250 opérations. Pour la PRL et la PRAR, la courbe
d'apprentissage est légerement plus lente.
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Le volume de patients traités par un chirurgien et le volume de patients
traités par hopital ont été associés a une meilleure efficacité de traitement
dans de nombreuses maladies, particulierement en chirurgie cardiaque, et
dans les cas de chirurgie de cancer a haut risque. Pour ces maladies a taux
de mortalité relativement élevé, les études ont démontré un avantage de
survie chez les patients suivis par des chirurgiens traitant un grand volume
de patients et dans les centres hospitaliers a haut volume [360, 361].

Des études similaires, principalement de cohortes rétrospectives, ont
été faites dans le cas de la PR afin de déterminer si les patients traités
par des chirurgiens ayant un haut volume de patients et traités dans
des hopitaux a volume élevé de chirurgies ont un avantage de survie.
Elles ont également exploré d'autres résultats relatifs a I'efficacité comme
I'incidence des complications, le taux de marges positives et le controle
du cancer de la prostate. Barocas et coll. ont fait en 2010 une revue de
la littérature pour déterminer leffet du volume de patients traités par
un chirurgien sur l'efficacité de la PR. Huit études ont été répertoriées
et aucune n'était randomisée [362-370]. Le tableau suivant présente les
principales caractéristiques de ces études. La plupart des études semblent
démontrer que I'expérience du chirurgien est un indicateur de qualité en ce
qui concerne la PR.
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CHIRURGIE

Etudes ayant évalué l'efficacité de la prostatectomie radicale en fonction du volume de patients traités annuellement par un chirurgien

Complication

Etude n Population a I'étude Définition du volume L., . Autre variable
périopératoire
Begg et coll. 2002 10737 SEER-Medicare Bas:1-10 Bas vs tres élevé Complication urinaire
[363] 1992-1996 Intermédiaire: 11 - 19 32 % vs 26 %, p < 0,001 Bas vs trés élevé
Elevé:20-32 Long terme :
Trés élevé 133 - 121 20% vs 16 %, p = 0,04
Tardive
28 % vs 20 %, p = 0,001
Hu et coll. 2003 2292 Center for Medicare and Bas:<40/an Elevé = | complications Complication urinaire
[367] Medicaid Services Elevé: > 40/ an p < 0,05 Différence non significative
1997-1998
Eastham et coll. 4629 Memorial Sloan-Kettering Variable continue n.d. Marges positives
2003 [365] and Baylor | avec l'expérience
1983-2002 p=0,01
Chun et coll. 2006 2402 Etablissement unique Variable continue nd. Marges positives
[364] 1996-2004 | avec volume élevé
Vickers et coll. 2007 7 765 Quatre établissements Bas:<50/an nd. Récidive biochimique
[369] 1987-2003 Intermédiaire bas : 50 — 99 Bas vs intermédiaire élevé
Intermédiaire : 100 — 249 17,9 contre 10,7 %
Intermédiaire élevé : 250 - p < 0,001
999
Tres élevé : > 1 000
Alibhai et coll. 25404 Institut canadien Variable continue Doubler le volume = |, de n.d.
2008 [362] d'information 16 %
sur la santé, 1990-2001 p < 0,001
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Etudes ayant évalué l'efficacité de la prostatectomie radicale en fonction du volume de patients traités annuellement par un chirurgien (suite)

Complication

Etude n Population a I'étude Définition du volume . . . Autre variable
périopératoire
Gooden et coll. 8349 SEER-Medicare Bas:1-9 n.d. Survie sans récidive
2008 [366] 1993-1999 Intermédiaire : 10 - 19 Bas, intermédiaire, élevé
Elevé: 20 - 772 60 mois, 61 Mois, 73 Mois

Raman et coll. 1020 Etablissement unique Variable continue nd. nd.

2008 [368] 2002-2007

Vesey et coll. 2012 8032 British Association of <5a> 40 cas, par tranches | aprés 15 cas Marges positives :

[371] Urological Surgeons (BAUS) de5 | apres 25 cas
Section of Oncology Taux de rechute :
Complex Operations | aprés 15 cas

Database Récidive biochimique :

| aprés 20 cas

| :diminution; n.d. : non disponible; vs : versus.

1. Expérience du chirurgien avant l'intervention.

2. Expérience du chirurgien dans les deux ans précédant l'intervention.
Modifié de Barocas et coll. [370].

A la suite de l'analyse de ces résultats, il a été mentionné que le volume résultats oncologiques (marges positives, thérapie subséquente et survie
annuel d'un chirurgien devrait minimalement se situer entre 20 et 50 PR, sans récidive) et les complications a la suite d'une prostatectomie radicale.
bien qu'il n'y ait pas de consensus international sur la question [371-373]. Une étude prospective a évalué en 2013 la présence de marges positives

n re rev mati lige en 201 rroboré les résul " , - . ‘
Une autre revue systématique publiée en 2013 a corroboré les résultats et de lincontinence urinaire en fonction du volume annuel de patients

obtenus par ces études. Trinh et coll. ont répertorié 33 études qui ont évalué traités par les chirurgiens dans 17 départements de la Norvége [372). A

I'effet du volume annuel de chirurgies sur les résultats périopératoires et sur total, 521 patients ont &té inclus dans cette étude. lls ont &té opérés par

la survie [374]. Les auteurs concluent qu'il y a des preuves indéniables de PR ouverte (PRO) ou & laide d'un robot (prostatectomie radicale assistée

la relation entre la quantité de chirurgies effectuées par un chirurgien, les par robot, PARP). lls ont été répartis en fonction du volume annuel de
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patients traités par le chirurgien (faible : < 20 patients, n = 25 chirurgiens;
intermédiaire : entre 20 et 50 patients, n = 10 chirurgiens; élevé : > 50
patients, n = 6 chirurgiens). Tous les chirurgiens du groupe de faible volume
ont fait une PRO tandis que tous les chirurgiens du groupe a volume élevé
ont fait une PARP. Quatre chirurgiens du groupe intermédiaire ont fait des
PRO tandis que six ont fait des PARP. Les groupes étaient bien équilibrés,
exception faite d'un plus grand nombre de patients avec un score de
Gleason > 7 dans le groupe intermédiaire.

Une différence significative a été notée au en ce qui a trait au taux de marges
positives en fonction du volume de patients traités pour la population
en général, et spécifiquement pour les stades T2 et T3 (faible : 44 %,
intermédiaire : 28 %, élevé : 18 %, p < 0,001; T2 : faible : 30 %, intermédiaire :
21 %, élevé : 8 %, p < 0,001; T3 : faible : 68 %, intermédiaire : 42 %, élevé : 36 %,
p =0,01) (élevé en comparaison avec intermédiaire : OR = 1,83 [IC 95 % : 1,02-
3,301, p = 0,043; élevé en comparaison avec faible : OR = 3,73 [IC 95 % : 2,25-
6,171, p < 0,001). Aucune différence significative na été notée concernant
I'incontinence urinaire (probleme de sévere a modéré : faible : 18 %,
intermédiaire : 17 %, élevé : 20 %, p = 0,750) (élevé en comparaison
avec intermédiaire : OR = 096 [IC 95 % : 0,58 — 1,59], p = 0,885; élevé en
comparaison avec faible : OR =0,71 [IC 95 % : 0,45-1,12], p = 0,140). Compte
tenu de ces résultats, les auteurs suggerent que le volume annuel de
prostatectomies radicales d'un chirurgien soit au-dela de 50 opérations [372].
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Courbe d’apprentissage

L'étude de Vickers et coll. a montré qu'un plateau de la courbe
d'apprentissage est atteint apres un total de 250 opérations (n = 7 765,
récidive a 5 ans : 179 % et 10,7 % pour les patients traités par un chirurgien
ayant effectué respectivement 10 et 250 chirurgies) [369]. La PRL aurait une
courbe dapprentissage plus lente que la PRO (p < 0,001) [375]. Des taux
de récidive a 5 ans de 17 %, 16 % et 9 % ont été observés chez les patients
traités par un chirurgien ayant effectué, respectivement, 10, 250 et 750 PRL.

De maniere similaire, une courbe d'apprentissage plus lente pour la PRAR
a été rapportée [376, 377]. Thompson et coll. ont publié les résultats d'une
étude prospective évaluant la courbe dapprentissage de la PRAR par
un seul chirurgien ayant effectué 3 000 PRO (n = 1 552) [377]. En analyse
multivariée, le risque de marges positives pour les tumeurs pl2 a été
initialement plus élevé que pour une PRO, mais il est devenu inférieur
apres 108 PRAR et il a été de 55 % inférieur apres 866 chirurgies (OR = 0,45
[IC 95 % : 0,22-0,92]). Pour les tumeurs pT3-4, un plateau a été atteint apres
200 a 300 chirurgies. Les scores des fonctions sexuelle et urinaire ont
atteint un plateau entre 600 et 800 chirurgies. Davis et coll. ont analysé la
courbe dapprentissage en fonction du nombre d'interventions réalisées
[378]. Au total, 71 312 PR effectuées dans 300 hopitaux américains par 3 739
chirurgiens entre les années 2004 et 2010 ont été retenues. Une diminution
des taux de conversion, des complications et du temps de chirurgie a été
observée en fonction de I'expérience du chirurgien (p < 0,0001 pour les
trois). Le tableau suivant résume les principaux résultats obtenus.
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Courbe d’apprentissage pour la PRAR en fonction de I'expérience du chirurgien
Nombre de cas
Variables 25 50 75 100 125 150
n=5650 n=4208 n=2638 n=1914 n=1496 n=1128
Conversion, n (%) 64 (1,13) 20(0,48) 11(042) 6(0,31) 3(0,20) 2(0,18)

Durée de la chirurgie, h (+/-) 5,0 (1,84) 4,5(1,45) 4,3 (1,36) 4,1(1,15) 4,0(1,02) 39(1,03)
Complications, n (%) 664 (11,75) 423 (10,05) 239 (9,00) 171 (8,93) 129 (8,62) 101 (8,5)

h: heure
Adapté de Davis et coll. [378].

Une revue systématique publiée par Abboudi et coll. indique que les
chirurgiens ayant une expérience de PRO et de PRL ont une courbe
dapprentissage de la PRAR de 250 et de 100 a 300 cas, respectivement,
alors que les chirurgiens sans une telle expérience ont une courbe de 40 cas
en ce qui a trait a la durée de l'opération et de 200 cas pour ce qui est des
marges chirurgicales [379]. La méta-analyse de Robertson et coll. suggere
qu'il n'y aurait pas de différence significative des courbes dapprentissage
des chirurgiens entre la PRAR et la PRL [357].

UTILISATION DE L'IRM POUR LA PLANIFICATION DE LA PR

LIRM est un outil relativement peu performant pour la détection d'un
envahissement extraprostatique en raison de sa faible sensibilité. Dans
un contexte de prise de décision portant sur l'utilisation ou non d'une
technique d'épargne nerveuse, I'lRM peut étre considérée. Un plus grand

149

nombre d'études seront toutefois nécessaires pour que cette méthode soit
intégrée systématiquement a la pratique de la planification chirurgicale.

lintérét de I''RM pour la planification de la chirurgie réside principalement dans
sa capacité a déterminer si la tumeur est confinée a la prostate. Linformation sur
cette caractéristique peut permettre de déterminer si une technique dépargne
nerveuse peut étre considérée. 'EAU a répertorié des études ayant évalué la
performance de I'RM pour la détection d'un envahissement extracapsulaire
(17 études), pour la détection d'un envahissement des vésicules séminales (13
études) et pour la prédiction d'un stade > pT3 (envahissement extracapsulaire +
envahissement des vésicules séminales, 13 études). Dans ces trois indications, la
sensibilité de IlRM a été relativement faible avec des résultats variant généralement
entre 22 et 82 %, 0 et 71 % et 26 et 71 %, respectivement. La spécificité a toutefois
été meilleure avec des résultats variant dans lensemble entre 61 et 100 %, 62
et 100 % et 62 et 100 %, respectivement dans les mémes indications [252]. La
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performance semble meilleure avec laugmentation du degré de I'envahissement
extraprostatique de la tumeur. En effet, Jager et coll. ont montré que la sensibilité
de I''RM a détecter une pénétration < 1 mm était de 14 % alors qu'elle était de
71 % si la pénétration était > 1T mm [380]. Dans une autre étude, en utilisant la
classification de I'envahissement capsulaire d'Epstein, qui caractérise les tumeurs
selon un envahissement focal (microscopique) ou établi (macroscopique), Cornud
et coll. ont montré que la sensibilité, la spécificité et la précision de I'RM a
prédire un stade pT3 était de 62 %, 95 % et 88 %, respectivement, en présence
d'un envahissement extracapsulaire établi, comparativement a 40 %, 95 % et
76 % pour tous types de tumeurs pl3 (pénétrations focale et établie) [208]. La
sensibilité de I''RM a détecter I'envahissement capsulaire focal a été nulle (O %).
Ces résultats suggerent que I'’lRM est moyennement performante pour détecter
l'envahissement extraprostatique macroscopique et quelle est médiocre pour la
détection de l'envahissement microscopique.

Dans une étude prospective, Panebianco et coll. ont évalué l'utilisation de
I''RM pour aider a la prise de décision d'effectuer ou non une PR avec épargne
nerveuse chez des patients pour qui une chirurgie dépargne nerveuse bilatérale
avait été planifiée préalablement a limagerie, sur la base de I'évaluation clinique
(n = 105) [381]. En fonction des résultats de I'IRM, le plan d'effectuer une PR avec
épargne nerveuse bilatérale a été maintenu chez 73 patients (69,5 %) et un
changement de la planification pour une PR avec épargne nerveuse unilatérale
Ou sans épargne nerveuse a été apporté chez 21 (20 %) et 11 (10,5 %) patients,
respectivement. La PR avec épargne nerveuse était jugée appropriée si, a
I'examen pathologique, il N’y avait pas d'envahissement extracapsulaire dans la
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région postérolatérale correspondante et si la marge adjacente était négative.
La résection sans épargne nerveuse était jugée appropriée en présence
d'un envahissement extracapsulaire ou d'une atteinte partielle de la capsule
adjacente au nerf de la région correspondante. Sur la base des résultats d'IRM,
la décision de faire une PR avec épargne nerveuse bilatérale a été appropriée
pour 959 % des patients, celle de faire une épargne unilatérale, pour 87,5 % des
patients, et celle déviter Iépargne nerveuse, pour 72,7 % des patients.

REEVALUATION DU RISQUE A LA SUITE D’UNE PROSTATECTOMIE
RADICALE

A la suite d’'une PR, une réévaluation du risque doit étre faite & I'aide des
nouvelles données connues, en particulier celles provenant de I'examen
pathologique du spécimen chirurgical. En fonction de la présence de
certains facteurs de risque, un traitement adjuvant doit étre envisagé. Dans
quelques études, rétrospectives pour la plupart, des analyses multivariées
ont été réalisées afin de déterminer les facteurs de risque indépendants de
récidive biochimique, de récidive locale et de récidive biochimique ou locale
(tableau ci-dessous). Les facteurs de risque significatifs identifiés sont les
suivants : la marge chirurgicale positive, I'envahissement extracapsulaire,
I'envahissement des vésicules séminales, le stade pathologique N+, les
grades peu différenciés et le maintien de I'APS a un niveau > 0,2 ng/
ml aprés la chirurgie. La radiothérapie et la privation androgénique sont
les options utilisées, selon les facteurs de risque identifiés (voir sections :
Radiothérapie adjuvante a la suite d’'une prostatectomie radicale et
Privation androgénique a la suite d'une prostatectomie radicale).
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Facteurs de risque pathologiques indépendants a la suite d'une prostatectomie radicale

Facteur de risque Risque Valeur p Référence
Récidive biochimique
Marge positive étendue HR=5358 (IC95%:1,47-19-52) 0,01 (382]
Marge positive HR=1,66(C95%:1,17-2,38) 0,005 [383]
Envahissement extracapsulaire' niveau 3 établivs 0, 1, 2 RR=3,88 (IC 95 %: 2,32-6,49) 0,001 [384]
Envahissement extracapsulaire' niveau 3 focal vs 0, 1, 2 RR=2,03(C95%:1,12-3,65) 0,019 [384]
Envahissement extracapsulaire' niveau 3 établi 0,002 [385]
Envahissement extracapsulaire < 0,0005 [383]
PN+ RR=2,55(C95%:1,64-3,97) 0,001 [384]
< 0,0005 [383]
Envahissement des vésicules séminales RR=2,00(C95%:1,3-3,06) 0,002 [384]
< 0,0005 [383]
Envahissement des vésicules séminales vs envahissement extracapsulaire RR =243 (IC95%: 1,65-3,59) 0,0000083 [386]
Score de Gleason RR=2,01(IC95%: 1,64-2,49) 0,001 [384]
Score de Gleason > 7 0,017 [385]
Récidive locale
Marge positive 0,0015 [387]
Score de Gleason 8-10 0,0007 [387]
Récidive clinique ou biochimique
APS postchirurgical (< 3 semaines), > 0,2 ng/ml HR=1,95(C95%:1,47-2,6) < 0,0001 [388]
Envahissement des vésicules séminales HR=1,92(1C95%:1,42-2,59) < 0,0001 [388]
Marge positive HR=1,54 (IC95%: 1,14-2,08) 0,0046 [388]
Grade de 'OMS, G1vs G2 vs G3 HR=151(1C95%:1,19-1,92) 0,0008 [388]

APS : antigéne prostatique spécifique; OMS : Organisation mondiale de la santé.
1. Niveaux d'envahissement capsulaire basés sur les critéres d’Epstein et coll. [389].
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PRIVATION ANDROGENIQUE NEOADJUVANTE AVANT UNE
PROSTATECTOMIE RADICALE

La privation androgénique néoadjuvante entraine une augmentation du
taux de cancer confiné a la prostate, une diminution du taux d’extension
extracapsulaire et du taux de marges chirurgicales positives. Par contre,
aucun bénéfice n'a été observé concernant la survie globale.

Une revue sur l'utilisation d'un traitement néoadjuvant avant une PR
chez des patients atteints d'un cancer de la prostate a risque élevé a été
faite par McKay et coll. en 2013 [390]. Le traitement des patients atteints
d'un cancer de la prostate a risque élevé demande un contréle local
de la maladie primaire et la nécessité d'un controle systémique de la
maladie métastatique microscopique. Lobjectif principal des traitements
néoadjuvant et adjuvant est daméliorer la survie a long terme des patients.
Contrairement a la thérapie adjuvante, le traitement néoadjuvant a
I'avantage de diminuer le stade d'un cancer localement avancé de maniére
a faciliter la résection chirurgicale.

Le tableau suivant présente les principales études ayant utilisé la privation
androgénigue néoadjuvante avant une PR. La majorité de ces études
montrent que l'utilisation de la privation androgénique néoadjuvante
entraine une augmentation du taux de cancer confiné a la prostate, une
diminution du taux d'extension extracapsulaire et du taux de marges
chirurgicales positives. Par contre, aucun bénéfice na été observé
relativement a la survie globale. La majorité des études navaient pas une

152

puissance suffisante pour montrer une différence concernant la survie
sans récidive biochimique [391]. La courte durée du traitement avant la
PR (3 mois) pourrait expliquer I'absence de différence significative quant
a la survie globale. Il est important de mentionner que la plupart de ces
études ont été menées avant la mise en place de criteres spécifiques
pour 'évaluation et la catégorisation du risque. Cela a pour conséquence
que les patients inclus dans ces études sont trés hétérogenes. De plus,
une variabilité relativement a la privation androgénique a aussi été notée
(traitement unique ou blocage androgénique total selon les études).
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PROSTATECTOMIE RADICALE

Etudes ayant évalué l'efficacité de la privation androgénique néoadjuvante avant une PR pour le traitement du cancer de la prostate

métastatique arisque élevé

Taux de
Taux de marges réponse Survie sans .
s o . . Survie globale
- Stade Privation positives pathologique progression .
Etude n . . L. P L , (PR + PAnéo vs
clinique androgénique (PR + PAnéo vs PR compléte (PR + PAnéo vs PR seule)
seule) (PR + PAnéo vs PR seule)
PR seule)

Dalkin et coll. 1996 [392] 56 T1c-T2b G X 3 Mois vs 18vs 14 % n.d. n.d. n.d.

Placebo
Labrie et coll. 1997 [393] 161 T2-T3 L+ Fx3 moisvs 7,8vs 33,8% 6,7vs 0% n.d. n.d.

Placebo
Fair et coll. 1999 [394] 140 T1-T3 L+ Fx3 moisvs 19vs 37 % n.d. Aucune n.d.

Placebo différence
Van Der Kwast et coll. 47 T1-T3 L+ Fx3moisvs 27,8 % (3 mois) vs 9,1 % 0% (3 mois) vs n.d. n.d.
1999 [395] L+ Fx 6 mois (6 mois) 9 % (6 Mois)
Schulman et coll. 2000 402 T2-T3 G+ F x3 mois vs 13vs 37% (T2) n.d. 74 vs 67 % 93 vs 95 %
[396] Placebo 42 vs 61 % (T3)
Gleave et coll. 2001 547 T1b-T2 L+ Fx3moisvs 23 % (3 mois) vs 12 % 5,1 % (3 mois) vs n.d. n.d.
[397] L+ F x 8 mois (8 mois) 9,3 % (8 mois)
Soloway et coll. 2002 303 T2b L+ Fx3moisvs 18 vs 48 % n.d. 64,8 vs 67,6 % n.d.
[398] Placebo
Selli et coll. 2002 [399] 431 T2-T3 G + B x 3 mois vs 27,9 vs 53,1 % (3 mois) n.d. n.d. n.d.

Placebo 29,7 vs 53,1 % (6 mois)

G+ B x 6 mois vs
Placebo
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Etudes ayant évalué l'efficacité de la privation androgénique néoadjuvante avant une PR pour le traitement du cancer de la prostate
métastatique a risque élevé (suite)

Taux de
Taux de marges réponse Survie sans .
s o . . Survie globale
- Stade Privation positives pathologique progression .
Etude n . . L. P L , (PR + PAnéo vs
clinique androgénique (PR + PAnéo vs PR compléte (PR + PAnéo vs PR seule)
seule) (PR + PAnéo vs PR seule)
PR seule)
Aus et coll. 2002 [400] 126 T1b-T3a Tx 3 mois vs 23,6 vs 45,5 % n.d. 498vs51,5% Aucune
Placebo différence
Klotz et coll. 2003 [401] 213 T1b-T2 Tx 3 mois vs 28 vs 65 % 0vs0% 60,2 vs 68,2 % 88,4vs 93,9 %
Placebo APS > 20 ng/ml:
30,5vs 18,8 %
Prezioso et coll. 2004 167 T1b-T2b L+ Cx3 moisvs 39vs 60 % n.d. n.d. n.d.
[402] Placebo
Gravina et coll. 2007 119 T2-T3a B x 3 mois vs 13,1 vs 34,5 % n.d. n.d. n.d.
[403] Placebo
Yee et coll. 2009 [404] 148 T1b-T3 G+ F x 3 mois vs 19 vs 38 % n.d. 80vs 78 % n.d.

Placebo

B:bicalutamide; C : acétate de cyprotérone; F : flutamide; G : goséréline; L : leuprolide; n.d. : non disponible; PAnéo : privation androgénique néoadjuvante; T : triptoréline; vs : versus.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
Tiré de [390].
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Shelly et coll. ont publié les résultats d'une méta-analyse incluant dix études
qui ont analysé lefficacité d'une privation androgénique néoadjuvante
avant une PR [392, 393, 395-402]. Les auteurs ont montré que le traitement
n'a pas amélioré la survie globale et la survie sans maladie (survie globale :
RR = 1,00 [IC 95 % : 0,97-1,04], p = 095; survie sans maladie : RR = 1,04
[IC 95 % : 0,93-1,16], p = 0,48) [405]. Par contre, une différence significative
a été observée pour la réduction du taux de marges positives (RR = 0,49
[IC 95 % : 0,42-0,56], p < 0,00001), un meilleur confinement du cancer dans
la prostate (RR = 1,63 [IC 95 % : 1,37-195], p < 0,0001) et la diminution de
I'envahissement ganglionnaire (RR = 0,49 [IC 95 % : 0,42-0,56], p < 0,02).

Une diminution significative du taux de marges positives et un meilleur
confinement du cancer a la prostate ont été obtenus par un traitement
néoadjuvant de 6 mois par rapport a un traitement de 3 mois (taux de
marges positives : RR = 0,63 [IC 95 % : 0,48-0,84], p = 0,002); confinement a la
prostate : RR = 1,14 [IC 95 % : 1,02-1,27], p = 0,02).

Des essais sont présentement en cours pour évaluer l'efficacité dautres
traitements de privation androgénique néoadjuvante chez des patients
atteints du cancer de la prostate a risque élevé. Le tableau suivant résume
les caractéristiques de ces études.

Etudes en cours évaluant une privation androgénique néoadjuvante avant une prostatectomie radicale

Traitement n Type d’étude Numéro de I'étude (clinicaltrial.gov)
Abiratérone + agoniste LHRH vs agoniste LHRH seul 66 Phase I NCT01088529
Torémifene 78 Phase I NCT00020735
Finastéride 200 Phase Il NCT00438464
Degarelix vs degarelix + bicalutamide vs BAT 39 Phase I NCT01674270
Degarelix 45 Phase I NCT01542021
Degarelix 40 Phase 0 NCT01852864
Estradiol n.d. Phase Il NCT00167648
Bicalutamide 86 Phase Il NCT00418080
Enzalutamide (MDV3100) 50 Phase lI NCT01547299

BAT : blocage androgénique total; n.d. : non disponible.
Tiré de [406].
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RADIOTHERAPIE ADJUVANTE A LA SUITE D'UNE
PROSTATECTOMIE RADICALE

La radiothérapie adjuvante a été étudiée chez des patients qui, a la
suite d'une prostatectomie radicale, présentaient au moins l'un des
facteurs de risque pathologiques suivants : marge chirurgicale positive,
envahissement extracapsulaire ou envahissement des vésicules
séminales. La radiothérapie adjuvante a été associée a une meilleure
survie sans progression biochimique et biochimique/clinique, et a une
meilleure survie sans métastase a distance. Les données sur la survie
sans progression clinique et sur la survie globale ne sont toutefois pas
concordantes d’'une étude a l'autre. En ce qui a trait a Iinnocuité, la
radiothérapie adjuvante a la suite de la chirurgie est associée a plus
de toxicités de tous grades que la chirurgie seule, mais les toxicités de
grade 3, bien que significativement plus élevées, demeurent relativement
peu fréquentes. Les principales toxicités associées a la radiothérapie ont
touché les fonctions urinaire et intestinale. Malgré des symptémes intestinaux
(transitoires) et urinaires plus marqués chez les patients ayant recu une
radiothérapie adjuvante, le score de qualité de vie globale est passé de moins
favorable a 6 semaines a plus favorable a 5 ans par rapport a celui des patients
en observation. Bien que le grade peu différencié ait aussi été identifié
comme facteur de risque de récidive, l'efficacité de la radiothérapie adjuvante
en présence de ce facteur na pas été évaluée formellement dans ces études.

Etudes randomisées. La radiothérapie adjuvante, administrée a la suite
d'une PR, a été évaluée dans trois études randomisées (tableau ci-dessous)
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[386, 407-409]. Les critéres de sélection des études EORTCG22911 et SWOG-
8794 étaient similaires, a I'exception du statut de performance et de l'age,
l'étude du SWOG ayant accepté des patients en moins bonne condition
physique et d'age plus avancé [407, 409]. '’étude ARO a pour sa part accepté
des patients aux caractéristiques similaires a ceux de I'étude de I'EORTC,
mais elle a exclu, aprés randomisation, les patients dont le niveau de I'APS
était au-dessus du seuil de détection (78 patients exclus) [386]. Les auteurs
de cette étude n'ont pas fait la démonstration que les groupes étaient
toujours équilibrés a la suite de ces exclusions. De plus, 34 patients parmi les
149 restants dans le groupe radiothérapie n'ont pas recu de radiothérapie.
Ultimement, seulement 114 patients du groupe expérimental ont recu de
la radiothérapie. Le critere d'évaluation primaire des études EORTC 22911 et
ARO était la survie sans progression biochimique, alors que celui de Iétude
SWOG 8794 était la survie sans métastase.

En ce qui a trait aux criteres d'évaluation primaires, les trois études
randomisées ont montré que la radiothérapie adjuvante réduit d'environ
50 % le risque de progression biochimique ou de mortalité par rapport a
l'observation et I'étude SWOG 8794 a démontré une réduction significative
du risque de l'occurrence de métastase ou de décés en faveur de la
radiothérapie adjuvante (tableau ci-dessous). Les études ARO et EORTC
22911 n'ont pas été en mesure de confirmer le bénéfice de survie sans
métastase observé dans l'étude SWOG 8794, bien que ce critére ait été
défini comme secondaire dans I'étude ARO et qu'il n‘ait pas fait partie de
ceux énoncés dans l'étude EORTC 22911. De méme, un bénéfice de survie
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globale n'a été atteint que dans I'étude du SWOG. La survie sans progression
clinique a été significativement prolongée par la radiothérapie adjuvante
dans I'étude du SWOG et le seuil de signification pour le méme bénéfice
n‘a pas été atteint dans I'étude de 'EORTC. Par ailleurs, I'¢tude SWOG-8794
a démontré que le délai jusqua I'amorce d'une thérapie par privation
androgénique était plus long dans le groupe radiothérapie adjuvante que
dans le groupe observation (a 5 ans : 10 % contre 21 %; HR = 0,45 [IC 95 % :
0,29-0,68], p < 0,001).

Les doses utilisées dans les études randomisées ont été de 60 a 64 Gy. Au
Québec, une dose de 66 Gy est généralement utilisée pour la radiothérapie
adjuvante et, de l'avis d'experts, des doses inférieures a 64 Gy ne devraient
généralement pas étre utilisées. Indirectement, des analyses multivariées
réalisées a partir de données rétrospectives ont montré que de meilleurs
résultats de survie sans maladie étaient obtenus avec l'utilisation de doses
> 64,8-65 Gy lors d'un traitement de sauvetage postprostatectomie [410, 411].
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TRAITEMENTS NEOADJUVANTS ET ADJUVANTS A LA
PROSTATECTOMIE RADICALE

Etudes de phase lll randomisées ayant comparé la radiothérapie adjuvante a l'observation a la suite d’une prostatectomie radicale

Etude (n) Sélection des  Dose totale RT/ saJ\z(e(t’aege, SSPB SSPC M:it:;t::: a Survie globale
[suivi médian] patients no. fx groupe obs. (RT vs obs.) (RT vs obs.) (RT vs obs.) (RT vs obs.)
Bolla et coll. -Age:<75ans 60 Gy/30 fx Total : 84 % HR2 =0,49 HR =081 HR =0,99 HR=1,18
2005 et 2012, -SP-OMS : 0-1 RT:56,4 % (IC95%:0,41- (IC95%:0,65- (IC95%:067-  (1C95:0,91-1,53)
EORTC-22911 -cT0-3NOMO Castration 0,59) 1,01) 1,44) p=02
[407,412] -pT2-3NO chimique ou p < 0,0001 p=0,054 p=094
(n=1005) -> 1 facteur chir.: 229 %
[10,6 ans] risque’
Thompson et -SP-SWOG : 0-2 60-64 Gy/ RT:30,1 % HR=0,43 HR =0,62 HR3 =0,71 HR=0,72
coll. 2006 et 2009, -pT3 30-32 fx (1IC95%:0,31- (1C95%:0,46- (1C95%:0,54- (IC95%:0,55-
SWOG-8794 [408, -> 1 facteur 0,58) 0,82) 0,94) 0,96)
409] (n =425) risque’ p < 0,001 p =0,001 p=0,016 p=0,023
[12,6 ans]
Wielgel et coll. -Age : < 76 ans 60 Gy/30 fx n.d. HR=0,53 n.d. Alanalyse : Alanalyse :
2009, ARO [386] -SP-OMS : 0-1 (IC95%:0,37- 2%vs 3,1 % 34%vs5%
(n=385)[4,5 ans] -pT3-4NO 0,79)

-APS non p =0,0015

détectable

POstPR?

Chir. : chirurgicale; n.d. : non disponible; no. fx : nombre de fractions; obs. : observation; PR : prostatectomie radicale; pts : patients; RT : radiothérapie; SP-OMS : statut de performance de I'Organisation mondiale
de la santé; SP-SWOG : statut de performance du Southwest Oncology Group; SSPB : survie sans progression biochimique; SSPC : survie sans progression clinique; Tx : traitement; vs : versus.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
1. Facteurs de risque : dépassement capsulaire, marges chirurgicales positives et envahissement des vésicules séminales.

2. Lecritére était la survie sans progression biochimique et il comprend la progression de I'APS, la progression clinique ou le décés.
3. Lecritere était la survie sans métastase a distance.
4

. Larandomisation a été faite avant l'exclusion de 78 patients chez qui I’APS a atteint un niveau détectable.
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Méta-analyses. Une méta-analyse de la Cochrane Collaboration a été
publiée en 2011, avant la derniére mise a jour de I'étude de 'EORTC publiée
en 2012 (3 études [celles tableau précédent]; n maximal = 1 737) [413]. Par
conséquent, tous les résultats évalués a 10 ans n‘ont tenu compte que de
I'¢tude SWOG-8794. A 5 ans, la radiothérapie a été associée a une réduction
significative du risque de récidive biochimique (différence de risque [DR] = -
015 [IC95 % : - 0,2 a - 0,11]) et du risque de récidive locale (DR =- 0,1 [IC
95 9% :-0,13 a - 0,06]). Au méme temps de référence, le risque de mortalité
(DR =-0,00 [IC 95 % : — 0,03 a + 0,02]) et le risque de l'occurrence de
métastases a distance (DR =- 0,01 [IC 95 % : — 0,03 a + 0,01]) n'ont pas été
significativement réduits par la radiothérapie adjuvante comparativement a
l'observation. A 10 ans, faute de pouvoir réaliser une méta-analyse avec les
seules données de l'étude SWOG-8794, des différences de risque ont été
calculées entre la radiothérapie adjuvante et I'observation. La radiothérapie
adjuvante a significativement réduit le risque de récidive biochimique
(DR=-0,29[IC95%:-0,39 a-0,19]), le risque de récidive locale (DR =-0,14
[IC95%:-0,21 a-0,07]), le risque de mortalité (DR=-0,11 [IC95 % :-0,2
a - 0,02)) et le risque de métastase a distance (DR =-0,11 [IC 95 % : - 0,2
a — 0,01]). Un guide de pratique clinique conjoint de I'American Society
for Radiation Oncology (ASTRO) et de I'American Urological Association
(AUA) a été publié en 2013 [414]. Dans ce guide, on présente une méta-
analyse réalisée pour évaluer le risque de récidive biochimique associé a la
radiothérapie adjuvante comparativement a la chirurgie seule (utilisation
des valeurs les plus a jour des études indiquées ci-dessus). La radiothérapie
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adjuvante est associée a une réduction du risque de récidive biochimique
(HR =048 [IC 95 % : 0,42-0,56], p < 0,00001). Les autres criteres dévaluation
n'ont pas fait 'objet d'une méta-analyse.

Au Genitourinary Cancers Symposium de I'ASCO de 2015, Shaikh et coll. ont
rapporté, sous forme dabrégé, les résultats de méta-analyses réalisées
a partir des trois études présentées dans le tableau précédent [415]. La
radiothérapie adjuvante a été associée a une réduction du risque de
survie sans métastase a distance a 10 ans (OR = 0,77 [IC 95 % : 0,62-0,96],
p = 0,02) et a une plus grande toxicité de grade > 2 dorigine gastro-
intestinale (radiothérapie adjuvante : 2,5 % contre observation : 1,1 %,
p = 0,04) et génito-urinaire (17,1 % contre 10,3 %, p = 0,0004), mais pas a une
amélioration de la survie globale a 10 ans (résultats du tableau : OR = 1,02
[IC 95 %:0,67-1,57], p = 0971; résultat du texte différent : OR =098 [IC 95 % :
0,64-1,49], p = 0,91).

Analyses de sous-groupes. Toutes les études randomisées discutées ci-dessus
ont réalisé des analyses de sous-groupes exploratoires non planifiées (a
posteriori) en fonction de certains criteres cliniques et pathologiques [386,
407, 409]. Dans Iétude ARO, leffet de la radiothérapie adjuvante dans le
sous-groupe marges négatives a été quasi nul (HR = 0,95 [IC 95 % : 0,47-
1,93]) [386]. Dans l'étude SWOG-8794, un effet marginal du traitement sur la
survie sans métastase a distance a été observé dans le sous-groupe score
de Gleason 2-6 (valeurs numériques non disponibles) [409]. Finalement,
dans la derniere mise a jour de 'étude EORTCG22911, alors que tous les



3 6 TRAITEMENTS NEOADJUVANTS ET ADJUVANTS A LA
. PROSTATECTOMIE RADICALE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

sous-groupes ont bénéficié de la thérapie au regard de la survie sans
récidive biochimique/clinique, aucun effet notable sur la survie sans récidive
clinique na été observé dans les sous-groupes RO, et un effet délétere
de la radiothérapie a méme été mis en évidence pour le sous-groupe
> 70 ans (HR = 1,78 [IC 95 % : 1,14-2,78]) [407]. Pour ce qui est de la survie
globale, un effet délétere significatif a été observé dans les sous-groupes
RO et dans le sous-groupe > 70 ans. Par ailleurs, a l'aide de facteurs de
risque pathologiques et des données de l'étude EORTG22911, Collette
et coll. ont proposé une classification pathologique en trois groupes de
risque : faible, intermédiaire et élevé [388]. Leurs analyses de sous-groupes
ont démontré que la radiothérapie adjuvante était bénéfique pour les
patients appartenant aux trois catégories de risque. Il est a noter que ces
analyses doivent étre interprétées avec prudence, notamment en raison
du fait qu'elle n'ont pas été planifiée préalablement, que I'échantillonnage
des sous-groupes était parfois petit (ARO, marge - : n = 48 et 61 [386];
EORTG22911, age > 70 ans : n = 94 et 102 [407]) et qu'aucune stratification
n'a été faite a la randomisation en fonction du score de Gleason [409] ou de
I'age [407].

Innocuité. En ce qui a trait a l'innocuité, les trois études randomisées
discutées ci-dessus ont montré que la chirurgie suivie d'une radiothérapie
adjuvante était associée a plus d'effets indésirables que la chirurgie seule
[386, 407-409]. Dans l'étude ARO, plus de toxicités urinaires et digestives
de grade > 1 sont survenues dans le groupe radiothérapie (21,9 % contre
3,7 %, p < 0,0001) [386]. Des toxicités d'origine génito-urinaire et gastro-
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intestinale de grade 2 ont été observées respectivement, chez 3 et 2
patients du groupe radiothérapie. Un seul patient a souffert de toxicité de
grade 3, reliée a la vessie. 'étude SWOG-8794 fait mention d'un taux de
complications significativement plus élevé dans le groupe radiothérapie
(23,8 % contre 11,9 %, p = 0,002) [408]. Les complications rapportées ont été
le rétrécissement urétral (17,8 % contre 9,5 %, p = 0,02), des toxicités d'origine
rectale (3,3 % contre 0 %, p = 0,02) et de lI'incontinence (6,5 % contre 2,8 %,
p = 0,11). Dans I'étude EORTCG22911, le taux de toxicité a long terme de tous
grades a été plus élevé chez les patients du groupe radiothérapie (70,8 %
contre 59,7 %, p = 0,001) [407]. Llincidence cumulative des toxicités de grade
3a 10 ans a été de 5,3 % dans le groupe radiothérapie et de 2,5 % dans le
groupe observation (p = 0,052). Les toxicités d'origine urinaire de grade
> 2 ont touché plus de patients du groupe radiothérapie (21,3 % contre
13,5 %, p = 0,003) et les toxicités d'origine gastro-intestinale de grade > 2
ont été observées a des taux similaires entre les groupes (2,5 % contre 19 %,
p =047).

Qualité de vie. Une étude sur la qualité de vie a été menée aupres de 217
des 425 patients de I'étude SWOG-8794 [416]. Les patients devaient remplir
le questionnaire SWOG Quality of Life initialement, a 6 semaines, a 6 mois
et annuellement jusqu’a 5 ans. Les patients du groupes radiothérapie ont
rapporté plus de cas de dysfonction intestinale (inconfort et urgence)
jusqua 2 ans et une fréquence a uriner plus élevée pendant toute la période
de l'étude. La fonction érectile na pas été différente entre les groupes.
Le score de qualité de vie globale, qui était moins élevé chez les patients
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du groupe radiothérapie a 6 semaines, a vu sa tendance s'inverser a 2 ans
pour finalement étre plus élevé a 5 ans (interaction traitement x temps,
p = 0,0004). Bien que la détresse associée aux symptomes (symptom
distress) ait augmenté avec le temps dans les deux groupes (p = 0,03), cette
augmentation a été plus marquée dans le groupe radiothérapie (p = 0,02).

Guides de pratique. Dans leur guide de pratique clinique conjoint de 2013
sur les traitements adjuvants et de sauvetage apres la prostatectomie
radicale, I'American Society for Radiation Oncology et |'’American
Urological Association mentionnent qu'en présence de facteurs de risque
pathologiques (comprenant l'envahissement des vésicules séminales, la
marge positive et 'envahissement extraprostatique) les patients devraient
étre informés que la radiothérapie adjuvante, en comparaison avec la
prostatectomie radicale seule, réduit le risque de récidive biochimique,
la récidive locale et la progression clinique du cancer. lls devraient aussi
étre informés que I'impact de la radiothérapie adjuvante sur l'occurrence
subséquente de métastases et sur la survie globale est moins clair. Les
patients devraient savoir que, en raison de l'association de la radiothérapie
adjuvante avec une amélioration de la survie sans récidive biochimique (vs
prostatectomie radicale seule), il est probable que son utilisation réduira le
besoin de thérapies de sauvetage subséquentes [414].

Selon I'EAU, chez les patients atteints d'une maladie de stade T3NOMO,
la radiothérapie externe postopératoire immédiatement aprés la
prostatectomie radicale peut améliorer la survie sans récidive biochimique
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et la survie sans maladie clinique, avec un effet plus marqué dans les
cas avec marges positives [252]. LESMO indique que la radiothérapie
postopératoire immédiatement apres la prostatectomie radicale peut étre
considérée, mais n'est pas recommandée comme traitement de routine. Les
patients chez qui I'on constate une marge positive ou un envahissement
extraprostatique devraient étre informés des avantages et des désavantages
de la radiothérapie adjuvante [183].

Le NCCN considére que les preuves appuient l'utilisation de la radiothérapie
adjuvante ou de sauvetage pour tous les hommes chez qui I'on constate
des caractéristiques pathologiques défavorables ou un APS détectable et
aucune preuve de maladie disséminée. Les indications pour la radiothérapie
adjuvante incluent le stade pT3, la marge positive, les scores de Gleason 8
a 10 ou l'envahissement des vésicules séminales. Les patients présentant
une marge positive et un temps de doublement > 9 mois pourraient
étre ceux qui en bénéficieraient le plus. Les doses recommandées
pour les traitements adjuvants et de sauvetage sont de 64 a 70 Gy en
fractionnement conventionnel. Les ganglions pelviens peuvent étre irradiés,
mais |'irradiation pelvienne n'est pas nécessaire [417].

PRIVATION ANDROGENIQUE ADJUVANTE A LA SUITE D'UNE
PROSTATECTOMIE RADICALE

Chez les patients traités par PR et présentant une atteinte ganglionnaire a
I'examen pathologique, la privation androgénique adjuvante est associée
a une meilleure efficacité oncologique comparativement a la privation
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androgénique différée. Selon une étude rétrospective récente, l'ajout
d'une radiothérapie a la privation androgénique en adjuvant peut étre une
option alternative pour certains cas sélectionnés (risque intermédiaire : 1-2
ganglions positifs + score de Gleason pathologique 7-10 + stade pT3b-T4
ou marge positive ou risque élevé : 3-4 ganglions positifs).

Une seule étude randomisée a comparé l'effet de la privation androgénique
immédiate (adjuvante) a celle différée chez des patients traités par PR
dont I'examen pathologique a révélé une atteinte ganglionnaire (oN+MO).
Messing et coll. ont réparti aléatoirement 98 patients a recevoir une
privation androgénique adjuvante (< 12 semaines postPR) ou seulement
au moment d'une récidive clinique (privation androgénique différée) [418].
Dans le groupe privation androgénique différée, il était recommandé
de traiter les patients présentant une récidive seulement locale avec
une radiothérapie dabord. La privation androgénique était obtenue par
I'administration continue de goséréline ou par une orchidectomie bilatérale.
Apres un suivi médian de 11,9 ans, un avantage statistiquement significatif a
été démontré en faveur de la privation androgénique adjuvante en ce qui a
trait a la survie sans progression (HR = 4,11 [IC 95 % : 2,21-7,66], p < 0,00001),
la survie globale (HR = 2,14 [IC 95 % : 1,12-4,09], p = 0,02) et la survie
spécifique au cancer de la prostate (HR = 3,63 [IC 95 % : 1,6-8,24], p = 0,002).

Une étude rétrospective récente d’Abdollah et coll. semble démontrer
que l'3jout d'une radiothérapie a la privation androgénique pourrait étre
une option alternative a la privation androgénique seule en adjuvant pour
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les patients présentant une atteinte ganglionnaire a la pathologie [419].
Dans cette étude, 1 107 patients traités par prostatectomie radicale et
dissection ganglionnaire étendue chez qui une atteinte ganglionnaire avait
été décelée a la pathologie ont été inclus. Tous les patients ont recu une
privation androgénique (intention de traiter a vie) et 386 patients (35 %)
ont aussi été traités avec une radiothérapie adjuvante (doses médianes,
RT pelvienne : 504 Gy et RT prostatique : 684 Gy) selon le jugement du
médecin traitant. Certaines caractéristiques de base des patients associées
a la maladie étaient déséquilibrées d’'un groupe a l'autre; les patients du
groupe radiothérapie adjuvante avaient dans I'ensemble une maladie
plus avancée que ceux du groupe privation androgénique seule. La survie
spécifique au cancer de la prostate na pas été significativement différente
entre les groupes (a 8 ans : 92,4 % contre 86,2 %, p = 0,08), mais un bénéfice
de survie globale a été observé en faveur du groupe radiothérapie (87,6 %
contre 75,1 %, p < 0,001). Une analyse multivariée a toutefois montré, apres
ajustement pour les covariables pronostiques différentes pour chaque
groupe, que le traitement combiné radiothérapie adjuvante et privation
androgénique était associé a un avantage significatif de survie spécifique au
cancer de la prostate (HR = 0,37 [IC 95 % : 0,22-0,62], p < 0,001). Les analyses
de régression ont identifié cing groupes pronostiques basés sur le nombre
de ganglions positifs a la pathologie, le score de Gleason pathologique,
le stade pathologique et le statut des marges chirurgicales. Le traitement
combiné a été associé a une meilleure survie spécifique au cancer de la
prostate pour les catégories a risque intermédiaire (@ 8 ans : 93,1 % contre
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84,2 %, p = 0,03, HR = 0,3 [IC 95 % : 0,14-0,64], p = 0,002) et élevé (96,5 %
contre 78,8 %, p = 0,02; HR = 0,21 [IC 95 % : 0,06-0,79, p = 0,02), mais pas
pour celles a risque tres faible, faible et tres élevé. La catégorie de risque
intermédiaire est définie comme suit : 1-2 ganglions positifs, score de
Gleason pathologique 7-10 et stade pT3b-T4 ou marge positive. La catégorie
de risque élevé correspond aux patients présentant 3 ou 4 ganglions
positifs. Des analyses appariant les patients selon un score de propension
ont aussi démontré un avantage a lajout de la radiothérapie chez les
patients des groupes a risque intermédiaire et élevé.
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RADIOTHERAPIE EXTERNE EN MONOTHERAPIE

La radiothérapie externe seule est une option indiquée pour le traitement
des patients atteints d'un cancer de la prostate a risque faible. Chez les
patients présentant une maladie a risque intermédiaire, elle peut étre utilisée
seule ou combinée a la curiethérapie. Lorsque la radiothérapie externe est
utilisée seule, l'utilisation d'une dose élevée (74 a 80 Gy) offre un meilleur
contrdle biochimique qu’'une dose conventionnelle (64 a 70 Gy). Toutefois,
a ce jour, aucune étude na démontré un bénéfice de survie globale et de
survie spécifique au cancer de la prostate avec l'utilisation d'une dose élevée
chez les patients a risque faible ou intermédiaire. Globalement, les taux de
toxicités tardives de grade > 2 d'origine gastro-intestinale et génito-urinaire sont
plus élevés avec I'utilisation d'une dose élevée, mais les toxicités de grade > 3
surviennent dans des proportions relativement similaires entre les groupes et a
des taux généralement sous les 10 %. Au Québec, les experts consultés utilisent
la radiothérapie conforme 3D, avec ou sans modulation d'intensité (IMRT), a une
dose de 74 Gy a 80 Gy, administrée avec un fractionnement conventionnel.

Six études randomisées publiées, une présentée sous forme dabrégé et une
méta-analyse ont comparé la radiothérapie a doses élevées (74-80 Gy) a celle
a doses conventionnelles (64-70 Gy) [420-427]. Les principaux résultats relatifs
a l'efficacité sont présentés dans le tableau ci-dessous. Dans quatre études
randomisées sur les cing ayant rapporté des résultats pour l'ensemble des
patients inclus [420, 421, 423-425], la radiothérapie avec doses élevées a été
significativement associée a une augmentation de la survie sans progression
biochimique. De méme, dans l'abrégé de I'étude RTOG 0126, une réduction
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significative du taux de récidive biochimique a été observée avec une dose
élevée de radiothérapie. Toutefois, seules les études de Zietman et coll.
et du RTOG 0126 ont démontré une amélioration du controle local avec
une dose élevée. Apres un suivi médian de 4 a 14 ans, lintensité de la
dose na eu aucun effet sur la survie spécifique au cancer de la prostate, ni
sur la survie globale. Les résultats de la méta-analyse ont montré que les
doses élevées de radiothérapie étaient associées a une meilleure survie sans
progression biochimique, mais pas a une meilleure survie spécifique au cancer
de la prostate ni a une meilleure survie globale (a 10 ans, doses élevées : 74,3 %
contre doses conventionnelles : 73,4 %; OR = 1,05 [IC 95 %: 0,86-1,28], p = 0,64).

Quelques études ont réalisé des analyses de sous-groupes qui ont généralement
démontré que la radiothérapie a haute dose (contre dose conventionnelle) était
associée a un bénéfice plus marqué avec l'augmentation du risque (élevé
> faible) en ce qui a trait au controle biochimique [422-425], au contréle clinique
[422] et au controle a distance [422]. Dans I'étude PROG/ACR 95-09, qui comptait
trés peu de patients de la catégorie a risque élevé, un meilleur bénéfice de
controle local a été démontré avec une dose élevée pour les sous-groupes a
risque faible et intermédiaire, et un meilleur bénéfice de contréle biochimique
dans le sous-groupe a risque faible [423]. En ce qui a trait aux stratifications en
fonction des niveaux de I'APS, I'étude du MD Anderson a montré qu'une dose
élevée engendrait de meilleurs taux de contréle biochimique, des ganglions
pelviens et de la maladie a distance chez les patients présentant un niveau
dAPS > 10 ng/ml [422]. Létude GETUG 06 a montré un meilleur controle
biochimique chez ceux présentant un niveau d’APS > 15 ng/ml [421].
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Principaux résultats des études randomisées et de la méta-analyse ayant comparé une dose élevée de radiothérapie a une dose

conventionnelle
2 Suivi Critéres s Privation SSPB a 5 ans et/ou SSPCa5anset/  Survie spécifique
Etude g n , .. Radiothérapie P . q
médian d’admission androgénique Risque ourisque au cancer
Etude randomisée
Creaketcoll.  13,7ans. 126 T1b-T3bNOMO Design 2 x2 Oui HR=0,77 nd. HR=0,59
2013 [420] (dose et marges) (IC95%:0,47-1,26) (IC95%:0,23-1,49)
74 vs 64 Gy
RTC-3D
Beckendorf 61 mois 306 Age:<75ans 80vs 70 Gy Non 72 % vs 61 %1 91,8 % vs 87,6 % ASans:
et coll. 2011 T1b-T3aNOMO 2 Gy/fx p=0,036 96,1 9% vs 97,4 %
(GETUG 06) > 1 facteurder. RTC-3D p=052
[421] inter. 76.5 % vs 67,9 %?
< 1facteurder. p=0,09
élevé
APS < 50 ng/ml
Kuban et coll. 9ans 301 T1b-T3NOMO 78 vs 70 Gy nd. R. faible : R.faible : A5ans:
2011 (MD 2 Gy/fx 100 % vs 90 %, p = n.s. 100 % vs 94 % R. faible :
Anderson) R.intermédiaire : R.intermédiaire : 100 9% vs 100 %
[419] 92 % vs 91 %, p=ns 97 % vs 96 % R.intermédiaire :
R. élevé : R. élevé: 100 9% vs 100 %
72 % vs 57 %, 88% Vs 72 % R. élevé :
p<0,05 96 % vs 86 %
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Principaux résultats des études randomisées et de la méta-analyse ayant comparé une dose élevée de radiothérapie a une dose

conventionnelle (suite)

= Suivi Critéres s Privation SSPB a 5 ans et/ou SSPCa5anset/  Survie spécifique
Etude g n , .. Radiothérapie P . q
médian d’admission androgénique Risque ourisque au cancer
Etude randomisée
Zietman et 8,9 ans. 393 T1b-T2b 79,2 vs 70,2 GyE Non A10ans: Controle local : n.d.
coll. 2010 APS < 15 ng/ml 1,8 Gy/fx 83,3 % vs 67,7 %1 HR=0,57
(PROG/ACR RTC-3D p =0,0001 (1C95%:0,43-
95-09) [423] 50,4 Gy avec 0,74)
photons 82,6 % vs 68 %2 p <0,0001
Boost avec p < 0,001
protons
Dearnaley 63 mois 843 SP-OMS 0-1 74 vs 64 Gy Oui, en 71 % vs 60 % 90 % vs 87 % nd.
et coll. 2007 T1b-T3aNOMO 2 Gy/fx néoadjuvant HR=0,67 HR = 0,69
(MRCRTO1) APS < 50 ng/ml (IC95%:0,53-0,85)  (IC 95 %:0,47-1,02)
[424] p = 0,0007 p=0,064
Peeters et 50,7 mois 669 -SP-Karnofsky > 80 78 vs 68 Gy Permis, non 64 % vs 54 %3 76 % vs 76 % Al'analyse :
coll. 2006 -Tous T, NOMO 2 Gy/fx encouragé (oui HR=0,74 94 % vs 94 %
(Dutch trial) -APS < 60 ng/ml RTC-3D chez 21 %) (1IC95%:0,58-0,96)
[425] -Exclusion: T1a et p=0,02
TlbcsiSG< 5et
APS <4 ng/ml
Michalski et 7 ans 1532 -cT1b-T2b 79,2 vs 70,2 Gy Non Taux de récidive2 Prog. locale n.d.
coll. RTOG -SG 2-6 avec APS 1,8 Gy/fx a5ans: a5ans:
0126) [427] > 10 mais < 20ng/  RTC-3D ou IMRT 16 % vs 21 % 1%vs2%
ABREGE ml al0ans: al0ans:
-SG 7 avec APS 26 % vs 43 % 4% vs 8%
< 15ng/ml p < 0,0001 HR=0,46
(IC95%:0,27-
0,81)
p =0,0059
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Principaux résultats des études randomisées et de la méta-analyse ayant comparé une dose élevée de radiothérapie a une dose
conventionnelle (suite)

a Suivi Critéres s Privation SSPB a 5 ans et/ou SSPCa5anset/  Survie spécifique
Etude g n , .. Radiothérapie P . q
médian d’admission androgénique Risque ourisque au cancer
Méta-analyse
Hou et coll. - 2822 - Dose élevée - Al0ans: n.d. Al0ans:
2014 [426] (6 études) vs dose 75,3 vs 66 % 91,6 vs 90,7 %
conventionnelle OR=0,61 OR=1,11
(1IC95%:0,51-0,74) (IC95%:0,83-1,49)
p < 0,00001 p=047

APS : antigéne prostatique spécifique; fx : fraction; Gy : Gray, unité de dose de radiation absorbée; GyE : Gray équivalent, unité de dose de radiation absorbée avec correction de la radiation avec protons en
équivalence avec celle de la radiation avec photons; iso : prescription a l'isocentre; HR : hazard ratio; IMRT : radiothérapie avec modulation d'intensité; n : nombre de patients; n.d. : non disponible; n.s. : non
statistiquement significatif, OMS : Organisation mondiale de la santé; OR : odds ratio; PA néo. : privation androgénique néoadjuvante; prog. : progression; r. : risque; RTG3D : radiothérapie conforme en 3
dimensions; SP: statut de performance; SSPB : survie sans progression biochimique; SSPC : survie sans progression clinique.

1. Selon la définition de récidive biochimique originale du consensus de 'ASTRO de 1997 : 3 augmentations consécutives de I'APS [428].

2. Selon la définition de récidive biochimique du consensus de Phoenix de TASTRO/RTOG en 2006 : augmentation > 2 ng/ml au-dessus du nadir postradiothérapie [429).

3. Absence de récidive biochimique et clinique.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Dans la méta-analyse de Hou et coll, les cas de toxicité tardive de grade > 2
d'origine gastro-intestinale ont été plus nombreux dans le groupe a dose
élevée que dans le groupe a dose conventionnelle (28 % contre 18,6 %;
OR = 1,72 [IC 95 % : 1,42-2,08], p < 0,00001) [426]. De méme, les toxicités
tardives de grade > 2 d'origine génito-urinaire ont aussi été significativement
plus fréquente dans le groupe a dose élevée (22,6 % contre 19,5 %; OR = 1,24
[IC 95 % : 1,01-1,52], p = 0,04). Les taux de toxicités tardives de grade > 3
(surtout de grade 3) d'origine gastro-intestinale ont varié entre 1 % et 10 %
dans le groupe a dose élevée et entre 0 % et 6 % dans le groupe a dose
conventionnelle [421, 423-425]. Les taux de toxicité de grade > 3 d'origine
génito-urinaire ont varié entre 1,9 % et 13 % dans le groupe a dose élevée et
entre 2 % et 12 % dans le groupe a dose conventionnelle.

A laide des questionnaires sur la qualit¢ de vie QLQ-C30 et PR2S5,
remplis par 103 patients (33,7 %) avant la radiothérapie, puis a 1, 3 et
5 ans, létude GETUG 06 na montré aucune différence de qualité de
vie significative entre les groupes de dose [421]. L'étude MTC RTO1 a
plutdt utilisé les questionnaires SF-36, UCLA-PCI et FACT-P [424]. Aucune
différence significative na été observée entre les groupes en ce qui a
trait a la fonction digestive, la fonction urinaire, la fonction sexuelle, les
scores de fonctionnement physique (détérioration constante dans le temps
dans le groupe a dose élevée, mais non significative), mental et social.
Toutefois, a 24 mois, la prévalence de dysfonction intestinale (score > 30)
a été plus élevée dans le groupe a dose élevée que dans le groupe a dose
conventionnelle (18 % contre 13 %; valeur p non disponible).
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Radiothérapie avec modulation d’intensité (IMRT)

Lutilisation de I'IMRT permet généralement une réduction de la dose
recue par les tissus sains avoisinants. Ces réductions de dose semblent
se traduire par une réduction des toxicités gastro-intestinales, mais un
tel effet ne semble pas aussi clair en ce qui a trait aux toxicités génito-
urinaires. Les données d'efficacité actuelles, qui sont de faible niveau de
données probantes, suggerent que l'utilisation de I'lMRT n'est pas associée
a une réduction du contréle de la maladie par rapport a la RTC-3D.

LIMRT a été comparée a la RTG3D dans plusieurs études, pour la plupart
rétrospectives, avec l'objectif de déterminer si elle permet de réduire les
doses recues par les tissus sains avoisinants, de diminuer la toxicité et d'offrir
les mémes bénéfices oncologiques.

Selon les données répertoriées dans la revue narrative de Pearlstein et
coll, les pourcentages de volume du rectum, de la vessie, de la téte
fémorale et de l'intestin gréle recevant des doses allant de 25 a 75 Gy
(V25-V75) ont presque toujours été plus faibles avec I'lMRT qu'avec la RTG
3D; il en va de méme pour les doses moyennes recues par ces organes
[430-437]. Méme si certaines de ces études n‘avaient vraisemblablement
pas la puissance requise pour tester statistiquement les différences entre les
groupes, plusieurs ont montré des écarts significatifs de réduction de dose
avec I'lMRT au rectum [431, 432, 434, 436, 437], a la vessie [434, 436, 437] et a
I'intestin gréle [436].
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Michalski et coll. ont fait une analyse dosimétrique comparative de I'MRT
et de la RTG3D a partir du groupe de I'étude RTOG 0126 recevant la dose
élevée (79,2 Gy, patients a risque intermédiaire, n = 748) [434]. La modalité de
traitement de radiothérapie était un critere de stratification. Pour les patients
du groupe RTG3D, le volume cible clinique incluait la prostate et les vésicules
séminales en entier pour les 55,8 premiers Gy, et un surdosage couvrant la
prostate seulement était administré jusqu'a 79,2 Gy. Pour les patients traités par
IMRT, la cible pour la dose de 79,2 Gy était la prostate et le premier centimetre
proximal des vésicules séminales. Les pourcentages médians du volume de la
vessie recevant une dose d'au moins 65, 70 et 75 Gy (V65, V70 et VV75) ont été
de 253 %, 22,2 % et 17,7 % pour le groupe RTG3D et de 19,7 %, 16,6 % et 13,1 %
pour le groupe IMRT (p < 0,0001). Pour le rectum, les pourcentages médians
des V65, V70 et V75 ont été de 274 %, 21,7 % et 15,8 % pour le groupe RTG3D et
de 23 %, 18,2 % et 13 % pour le groupe IMRT (p < 0,0001).

En ce qui a trait a la toxicité précoce, sur les cing études relevées dans la
revue de Pearlstein et coll,, quatre ont rapporté moins de toxicité d'origine
gastro-intestinale de grade > 2 avec I'lMRT [438-441]; celle de Zelefsky et
coll. a plutét rapporté plus de toxicité avec I''MRT (3 % contre 1 %, p = 0,04)
[442]. Dans cette derniére étude, la dose de radiation avec I''MRT était de
81 Gy et celles avec RTG3D, de 66 a 81 Gy. Pour ce qui est des toxicités
précoces d'origine génito-urinaire de grade > 2, trois études ont rapporté
des taux similaires [438-440], et celle de Zelefsky et coll,, une plus grande
toxicité avec I'IlMRT (37 % contre 22 %, p = 0,001) [442]. Les toxicités tardives
d'origine gastro-intestinale de grade > 2 ont été significativement moindre
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avec I'IMRT dans toutes les études répertoriées par Pearlstein et coll.
[434, 438, 440-445]. Pour ce qui est des toxicités tardives génito-urinaires,
aucune différence n'a été observée entre les groupes dans quatre études
[438, 440, 443, 445]. Zelefsky et coll. ont rapporté une plus grande toxicité
de grade > 2 a 10 ans avec I''MRT (20 % contre 12 %, p = 0,01) [442]. Une
étude réalisée a partir de la base de données SEER-Medicare a aussi montré
que, comparativement aux patients traités avec la RTG3D, ceux traités
par IMRT avaient un risque moindre de recevoir un diagnostic de fracture
de la hanche (RR = 0,78 [IC 95 % : 0,65-0,93], p = 0,006) et de dysfonction
érectile (RR = 0,81 [IC 95 % : 0,73-0,89], p < 0,001) [445]. Une autre analyse
faite a partir de la base de données SEER-Medicare a toutefois révélé que les
patients traités avec I'lMRT avaient plus de risque de recevoir un diagnostic
de dysfonction sexuelle (HR = 1,27 [IC 95 % : 1,14-1,42]) [443].

Dans I'étude Michalski et coll,, les taux de toxicités précoces de grade > 2
d'origine gastro-intestinale et/ou génito-urinaire ont été significativement
moins élevés dans le groupe IMRT (9,7 % contre 15,1 %, p = 0,042) [434].
Toutefois, les différences entre les groupes n'étaient pas significatives
lorsque les toxicités gastro-intestinales et génito-urinaires de grade > 2 ou
> 3 étaient analysées séparément. Les toxicités gastro-intestinales tardives
(a 3 ans) de grade > 2 ont été significativement moindre avec I'lMRT (15,1 %
contre 22 %, p = 0,039), et les différences entre celles de grade > 3 n'ont
pas atteint le seuil de signification statistique (2,6 % contre 5,1 %, p = 0,09).
Aucune différence significative n'a été observée entre les groupes en ce qui
a trait a la toxicité tardive génito-urinaire.

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi

CANCER DE LA PROSTATE « JUILLET 2015



TABLE DES MATIERES

ALGORITHMES

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES
ANNEXE
REFERENCES

Concernant les résultats oncologiques, la comparaison de I''MRT & la RTG
3D a été peu étudiée, et les données actuelles sont de faible niveau de
données probantes. Al-Mamgani et coll. n‘ont observé aucune différence
entre les groupes en ce qui a trait au contréle de la maladie biochimique et
clinique (a 5 ans, IMRT : 70 % contre RTG3D : 61 %, p = 0,3) et au contréle de
la maladie clinique (échec local, régional ou a distance, ou commencement
d'une privation androgénique de sauvetage, 90 % contre 72 %, p = 0,07); ces
résultats sont toutefois difficiles a interpréter, puisque les caractéristiques de
base des groupes n‘étaient pas toutes équilibrées [438]. Selon Vora et coll,,
I'IMRT a été associée a un meilleur contréle biochimique (APS > 2 ng/ml
que le nadir) que la RTG3D (a 5 ans : 84,6 % contre 74,4 %, p = 0,036), mais
dans cette étude, certaines caractéristiques de base des groupes étaient
aussi déséquilibrées [446]. Un meilleur controle biochimique a été observé
chez les patients a risque intermédiaire (79 % contre 68 %, p = 0,0092) et
élevé (90,6 % contre 48,8 %, p = 0,0078) traités par IMRT. Jacobs et coll. ont
rapporté que les patients a risque élevé qui n‘'ont pas été traités avec une
privation androgénique concomitante présentaient moins de risque de
recevoir une thérapie de sauvetage s'ils avaient été traités par IMRT (16 %
contre 20 %, p = 0,02) [447]. Finalement, dans I'é¢tude de Sheets et coll, apres
ajustement des analyses en fonction du score de propension des patients,
le risque de recevoir une autre thérapie contre le cancer était réduit pour
les patients traités par IMRT comparativement a ceux traités par RTG3D
(RR=0,81[IC 95 %:0,73-0,89, p < 0,001) [445].
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Radiothérapie hypofractionnée

Les schémas de radiothérapie hypofractionnée pourraient présenter
certains avantages théoriques par rapport aux schémas conventionnels,
en plus de réduire le nombre de traitements de 30 % a 50 % (voir les
tableaux ci-dessous). Les résultats des deux études randomisées les plus
matures (68-70 mois de suivi médian) ayant utilisé comme comparateur
des schémas conventionnels d’'une dose supérieure a 74 Gy suggérent
que la radiothérapie hypofractionnée n’est pas moins efficace en ce
qui a trait au controle de la maladie. Par ailleurs, la radiothérapie
hypofractionnée ne serait pas plus toxique.

Des preuves suggérent que le ratio a/b du tissu prostatique cancéreux serait
plus bas que celui des tissus normaux avoisinants (< 3 Gy), ce qui aurait
comme implication théorique que le cancer de la prostate pourrait étre
plus sensible aux plus grandes doses par fraction, d'ou lintérét dévaluer
I'efficacité et I'innocuité de la radiothérapie hypofractionnée [448]. Six études
randomisées comparant un schéma de radiothérapie hypofractionnée a un
schéma conventionnel d'une dose > 74 Gy ont été répertoriées [449-455].
Des résultats oncologiques ont été rapportés dans trois études (premier
tableau ci-dessous) et des résultats sur la toxicité, dans cing études (deuxieme
tableau ci-dessous). Une revue de Vavassis et coll. publiée en 2012 sur la
radiothérapie hypofractionnée pour le traitement du cancer de la prostate
présente aussi les principaux résultats disponibles, incluant ceux détudes
observationnelles rétrospectives et prospectives de phases | et Il [448].
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Sur le plan de l'efficacité, les résultats actuels semblent indiquer que la
radiothérapie hypofractionnée n'est pas moins efficace que la radiothérapie
conventionnelle utilisant une dose totale > 74 Gy en ce qui a trait au
contréle de la maladie (premier tableau ci-dessous). Il est a noter que le

résultats n‘ont pas été significativement différents entre les groupes dans
tous les domaines et sous-domaines. Globalement, la détérioration des
scores dans les domaines urinaire et intestinal a été plus marquée dans le
groupe hypofractionnement, mais la récupération a toutefois été plus rapide.

suivi médian de deux des trois études était supérieur a 5 ans, mais que la
proportion de patients chez qui un événement est survenu était inférieure
a 25 % pour tous les critéres mesurés [450, 455]. Un suivi a plus long terme
de ces études ainsi que la publication des résultats relatifs a l'efficacité
provenant des trois autres études en cours devraient permettre de conclure

avec plus de confiance concernant l'efficacité de cette approche [451-453].

Les résultats portant sur la toxicité d'origine gastro-intestinale et génito-
urinaire ont été trés variables selon les études, mais aucune différence
significative entre les groupes hypofractionnement et fractionnement
conventionnel na été observée (deuxieme tableau ci-dessous). Bien
que lintensité et la durée des toxicités précoces gastro-intestinales et
génito-urinaires aient été relativement semblables entre les groupes, ces
toxicités sont généralement survenues plus tot chez les patients du groupe
hypofractionnement (pic des toxicités plus précoce) [449, 451, 453]. Aucune
toxicité précoce gastro-intestinale de grade > 3 n'a été observée dans ces
études, alors que des taux allant jusqu’a 7 % de toxicité génito-urinaire de
grade 3 ont été rapportés. Les taux de toxicité tardive de grade > 3 n'ont pas
été supérieurs a 4 %. Les résultats sur la dysfonction sexuelle n'ont pas été
différents entre les groupes [451]. Norkus et coll. (2013) ont évalué la qualité
de vie au cours des trois premiers mois suivant la radiothérapie [453]. Les
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Principaux résultats d’efficacité des études randomisées ayant comparé des schémas hypofractionnés a des schémas de fractionnement
conventionnel d’une dose totale = 74 Gy

. Récidive Survie Survie
Etude R Récidive e Récidive a spécifique au
.. . . biochimique ou T Récidive locale R globale
(suivi Patients Schéma de RT .. biochimique distance cancer de la
médian) GIIEED (hypo. vs conv.) (YES RS o) (hypo. vs conv.) prostate T LoTES
(hypo. vs conv.) conv.)
(hypo. vs conv.)

Pollack et coll. R.inter. IMRT A5ans': nd. p=0,5 p=06 p=0,335 p=0,513
2013 [455] et élevé Hypo.: 19% vs 14,8 %
n =303 70,2 Gy/26 fx de 2,7 Gy p=0,268
(68,4 mois) Conv.:

76 Gy/38 fx de 2 Gy
Arcangeli et R. élevé RTC-3D n.d. A5ans': A5ans: A5ans: 98%vs92% 92 % vs82%
coll. 2012 [450] Hypo.: 15%vs 21 % 7% vs 9% 10 % vs 14 % p=0,157 p=0,129
n=168 62 Gy/20 fx de 3,1 Gy log-rank . p=0,065  log-rank:p =033 log-rank:p=0,29
(70 mois) Conv.:

80 Gy/40 fx de 2 Gy HR=0,34 HR =067 HR=0,57

(1IC95%:0,21-0,56) (IC95%:0,37-1,21)  (IC95%:0,33-
0,98)

Norkus et coll.  R.faible RTC-3D n.d. A 12 mois? : n.d. n.d. 100% vs 100% 98 % vs 98 %
2009 [454] et inter. Hypo.: 43 % vs 6,8 %
n=91 57 Gy/(13 fxde 3 Gy +
(minimum 4 fx de 4,5 Gy)
12 mois) Conv.:

74 Gy/37 fx de 2 Gy

Conv. : radiothérapie a fractionnement conventionnel; fx : fraction; Gy : Gray; hypo. : radiothérapie hypofractionnée; IMRT : radiothérapie avec modulation d'intensité; inter. : intermédiaire; n.d. : non disponible; R. :
risque; RTG3D : radiothérapie conforme en trois dimensions.

1. Définition de la récidive biochimique du consensus de Phoenix de TASTRO/RTOG (2006) : augmentation = 2 ng/ml au-dessus du nadir postradiothérapie [429].

2. Définition de la récidive biochimique originale du consensus de I'ASTRO (1997) : 3 augmentations consécutives du niveau de I'APS [428].

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Principaux résultats de toxicité des études randomisées ayant comparé des schémas hypofractionnés a des schémas de fractionnement
conventionnel d’une dose totale = 74 Gy

Etude Privation Toxicité Gl tardive
(suivi médian) n Schéma de RT androgénique Toxicité Gl précoce (hypo. vs conv.) Toxicité GU précoce  Toxicité GU tardive
Hoffman et 203 IMRT >4 mois : nd. Grades > 2: n.d. Grades > 2:
coll. 2014 [452] Hypo.: 24 % des pts 11%vs5% 15%vs 15 %
(6 ans) 72 Gy/30 fx de 2,4 Gy Grades > 3: Grades > 3:
Conv.: 2%vs 1% 1% vs 0%
75,6 Gy/42 fx de 1,8 Gy p=011 p=052
Pollack et coll. 303 IMRT R.inter.: 4 mois n.d. Grades > 2: Grades > 2:
2013 [455] Hypo.: R. élevé : 24 mois 18,1% vs 22,5 % 449 % vs 47,7 %
(68,4 mois) 70,2 Gy/26 fx de 2,7 Gy p=039 Grades = 3:
Conv.: Grades > 3 4%vs33%
76 Gy/38 fx de 2 Gy 2% vs 2%
Norkus et coll. 124 IG-IMRT Tous : > 6 mois < 12 semaines nd. n.d.
2013 [453] Hypo.: Grade 2:
(7 mois) 63 Gy/20 fx de 3,15 Gy 39 % vs 40 %
Conv.: Grade 3 :aucune
76 Gy/38 fx de 2 Gy
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Principaux résultats de toxicité des études randomisées ayant comparé des schémas hypofractionnés a des schémas de fractionnement
conventionnel d’une dose totale = 74 Gy (suite)

Etude Privation Toxicité Gl tardive
(suivi médian) n Schéma de RT androgénique Toxicité Gl précoce (hypo. vs conv.) Toxicité GU précoce  Toxicité GU tardive
Dearnaley 457 IMRT 3-6 Mois Tvs2vs3 Tvs2vs3 lvs2vs3 Tvs2vs3
et coll. 2012, Hypo. : R. faible : optionnel A 18 semaines : A2ans: A 18 semaines : A2ans:
étude CHHIP 1) 57 Gy/19 fx de 3 Gy Grade 2: Grades > 2: Grades = 2 Grade 2:
[451] 2) 60 Gy/20 fx de 3 Gy 08%vs23%vs23% 14%vs36%vs43% 7%vs76%vs7% 0%vs22%vs22%
(50,5 mois) Conv.: Grade 3 :aucune Grade 3: Grades > 3: Grade 3 :aucune
3) 74 Gy/37 fx de 2 Gy 0% vs0,7%vs0% 1,6 % vs09%vs0,8%
Arcangeli et 168 RTC-3D Tous : 9 mois Grade 2: Grades > 2: Grades > 2: Grades > 2:
coll. 2011 [449] Hypo.: 35%vs 21 % 14 % vs 12 % 47 % vs 40 % 8% vs 6%
(33,5 mois) 62 Gy/20 fx de 3,1 Gy p =007 p=0,55 p =045 p=0,092
Conv.: Grade 3 :aucune Grade 3: Grade 3: Grade3:0%vs 24 %
80 Gy/40 fx de 2 Gy 1,2 % vs 0% 1,2%vs1,2% Grade 4:1,2%vs 0%
A3ans: A3ans:
Grades > 2: Grades > 2:
17 % vs 14 % 16%vs 11 %

p=ns. p=ns.

Conv. : radiothérapie a fractionnement conventionnel; fx : fraction; Gl : gastro-intestinale; GU: génito-urinaire; Gy : Gray; hypo. : radiothérapie hypofractionnée; IG : guidée par imagerie; IMRT : radiothérapie avec
modulation d'intensité; inter. : intermédiaire; n.d. : non disponible; n.s. : non significatif; pts : patients; R. risque; RTG3D : radiothérapie conforme en trois dimensions; vs : versus.

Selon le NCCN, I'hypofractionnement modéré (2,4 a 4 Gy/fraction sur 4 a
6 semaines) a été testé dans des études randomisées qui ont rapporté une
efficacité et des toxicités similaires a celles du fractionnement conventionnel
avec IMRT. Ils peuvent étre considérés comme une option alternative au
fractionnement conventionnel lorsque cliniquement indiqué [1]. UEAU,
I'ESMO et NICE ne se sont pas prononcés sur l'utilisation de cette approche
[252, 268, 316].
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CURIETHERAPIE A BAS DEBIT DE DOSE

Curiethérapie a bas débit de dose en monothérapie

La procédure actuelle pour le traitement de curiethérapie a bas débit
de dose (CBDD) consiste a installer des implants radioactifs (I-125 ou
Pd-103) permanents a lintérieur de la prostate par voie transpérinéale,
sous guidage échographique [456]. La qualité de l'installation est ensuite
déterminée par une évaluation dosimétrique a laide d'une imagerie
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par tomodensitométrie. La CBDD est I'une des options de traitement
indiquées pour les patients atteints d'une maladie a risque faible (T1-2a,
APS < 10 ng/ml et score de Gleason < 6) et intermédiaire faible (T2b,
APS < 15 ng/ml et score de Gleason < 3 + 4). Les doses recommandées
sont de 140 a 160 Gy si I'l-125 est utilisé, et de 110 a 125 Gy pour le Pd-
103. A I'évaluation de la qualité de l'installation des implants, la dose
absorbée par 90 % de la cible (D90) doit idéalement étre tout pres de
100 % de la dose prescrite. Les principaux facteurs de risque de récidive a
la suite d'un traitement de CBDD sont le score de Gleason, la catégorie de
risque et le niveau d’APS prétraitement. Les toxicités aigués et tardives de
grade 3 sont inférieures a 5 %.

Seize études prospectives et rétrospectives ayant évalué la CBDD en
monothérapie pour le traitement du cancer de la prostate ont été
répertoriées. Les principaux résultats de ces études sont présentés dans
le tableau ci-dessous. Les doses d'I-125 utilisées ont été de 140 a 160 Gy,
et les doses de Pd-103, de 115 Gy a 136 Gy. Dans la plupart des études, la
curiethérapie a été combinée a une privation androgénique néoadjuvante
chez une certaine proportion de patients. Les populations étudiées étaient
tres hétérogenes d'une étude a lautre. Les taux de survie sans récidive
biochimique ont été supérieurs a 90 % dans la plupart des études jusqu'a
10 ans de suivi, et ils ont varié entre 77 % et 96 % apres 12 a 15 ans. Les
résultats en fonction de la catégorie de risque ont été trés variables. A long
terme, les taux de survie sans récidive pour les sous-groupes de patients
a risque faible et intermédiaire ont été de 88 % a 99 % et de 76 % a 97 %,
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respectivement. Dans les études ayant évalué la CBDD en monothérapie, les
taux de survie sans récidive pour les patients a risque intermédiaire et élevé
ont été moins satisfaisants ([457-459]; tableau ci-dessous).
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Principaux résultats des études sur la curiethérapie a bas débit de dose

Survie sans récidive biochimique

Etude msé‘:il;:n n Patient Dose prescrite (nadir + 2 ng/ml)
Population totale Catégorie de risque
Etudes prospectives
Lawton et coll. 2007, 53ans 101 (curieTx seule) SP-Karnofsky > 70 I-125:145 Gy A5ans: n.d.
RTOG 98-05 [460] Stade T1b-T2aNOMO 99 %'
APS <10 ng/m!
SG<6
Vol. prostate < 45 ml
Wallner et coll. 2003 2,9 ans Total : 115 Stade T1c-T2a I-125: 144 Gy A3ans: n.d.
[461] PA néo?: 20 (17,4 %) APS 4-10 ng/ml Pd-103:125 Gy 89 %
SG 5-6 [-125:89 %
Pd-103:91 %
Blasko et coll. 2000 41,5 mois 230 (curieTx seule) Stade T1-2 Pd-103:115 Gy A5anst: A5anst:
[457] 85,6 % Faible : 94 %
Inter.: 82 %
Elevé : 65 %
p < 0,05
176
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Principaux résultats des études sur la curiethérapie a bas débit de dose (suite)

Survie sans récidive biochimique

Etude msé‘:;;:n n Patient Dose prescrite (nadir + 2 ng/ml)
Population totale Catégorie de risque
Etudes rétrospectives
Dickinson et coll. 2014 5ans Total : 1038 Faible risque I-125:145 Gy A5ans: s.0.
[462] PA néo?: 231 (22 %) 94,2 %
CurieTx seule : 93,4 %
CurieTx + PAnéo:
96,8 %
p=0,033
Morris et coll. 2013 7,5ans Total : 1 006 Risque faible et I-125: 144 Gy SSM: n.d.
[463] PA néo/conco intermédiaire A5ans:96,7 %
3 mois : 654 (65 %) A10ans: 94,1 %
Ohashi et coll. 2013 60 mois Total : 663 Risque faible et I-125: D90 A7anst: A7anst:
[464] PA néo’: 295 (44,5 %) intermédiaire > 140 Gy 95,9 % Faible : 96,7 %
favorable Inter.: 93,6 %
Genebes et coll. 2013 69,3 mois Total : 574 Risque faible et I-125:160 Gy A5anse: A5ans:
[465] PA néo?: 170 (30 %) intermédiaire 93,1 % Faible : 95,3 %
Inter.: 85,7 %
Taira et coll. 2011 [466) 7 ans Total : 1 656 Cancer localisé I-125: 145 Gy A12ans': A12ans':
PA”:622 (37,6 %) Pd-103:125 Gy 95,6 % Faible : 98,6 %
RTE : 825 (49,8 %) Inter.: 96,5 %
Elevé : 90,5 %
Sylvester et coll. 2011 11,7 ans 173 (curieTx seule) Cancer localisé I-125:144 Gy A15ans: A15ans:
[458] 80,4 % Faible : 85,9 %

Inter.: 79,9 %
Elevé: 62,2 %
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Principaux résultats des études sur la curiethérapie a bas débit de dose (suite)

Survie sans récidive biochimique

Etude msé‘:;;:n n Patient Dose prescrite (nadir + 2 ng/ml)
Population totale Catégorie de risque
Etudes rétrospectives
Crook et coll. 2011 42 mois, Total : 1111 Risque favorable I-125:145 Gy SSMa7ans: 5.0.
[467] >30mois  PAnNnéo?: 112 (10,1 %) 95,2 %
RTE: 46 (4,1 %)
Henry et coll. 2010 49 ans Total : 1 298 Cancer localisé I-125:145 Gy A10ans: A10ans:
[468] PA Néo?: 574 (44,2 %) minimum Pop. globale: 72,1 % Faible: 72,3 %
CurieTx seule: 77,2 % Inter.: 73,5 %
CurieTx + PA néo : Elevé:57,6 %
67,3 %
p <001
Nobes et coll. 2009 54 mois Total : 400 Cancer localisé I-125:145 Gy n.d. CurieTx seule a 5ans:
[469] PA néo: 154 (39 %) Faible : 98 %
RTE: 13 (3 %) Inter.: 89 %
PA néo + RTE : 68 Elevé : 100 %
(17 %) CurieTx + PAnéo a
5ans:
Faible : 91 %
Inter.: 87 %
Elevé : 88 %
Aaltomaa et coll. 2009 8ans Total : 444 Cancer localisé I-125: 140 Gy SSMa l'analyse : SSM a l'analyse :
[470] PANéo: 73 (18 %) 90,2 % Faible : 94 %
Autres : 15 (4 %) Inter.: 86 %
Elevé: 67 %
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Principaux résultats des études sur la curiethérapie a bas débit de dose (suite)

Survie sans récidive biochimique

Etude msé‘:;;:n n Patient Dose prescrite (nadir + 2 ng/ml)
Population totale Catégorie de risque
Etudes rétrospectives
Potters et coll. 2008 82 mois Total : 1 449 Cancer localisé I-125: 144 Gy A12ans: Al12ans:
[471] PA%: 400 (27 %) Pd-103:136 Gy 77 % Faible : 88 %
RTE : 301 (20 %) Inter.: 76 %
Elevé : 62 %
Martin et coll. 2007 60,4 mois Total : 396 Cancer localisé I-125:145 Gy A5ans: A5ans:
[472] PA néo?: 259 (65,4 %) 90,5 % Faible : 94,6 %
Zelefsky et coll. 2007 63 mois 2 693 (curiTx seule) Stade T1-2 Doses n.d. A8ans:
[459] médianes : Faible : 74 %
I-125:144 Gy Inter.: 61 %
Pd-103: 130 Gy Elevé:39 %
p < 0,001

APS : antigéne prostatique spécifique; conco : concomitante; curielx : curiethérapie; D90 : dose couvrant 90 % du volume de la prostate; Gy : Gray; 125 : lode-125; inter. : intermédiaire; n : nombre de patients; n.d. :
non disponible; PA néo : privation androgénique néoadjuvante; Pd-103 : palladium-123; pts : patients; RTE : radiothérapie externe; SG : score de Gleason; s.o. : sans objet; SP-Karnofsky : statut de performance de
Karnofsky; SSM : survie sans maladie.

Récidive biochimique définie comme une augmentation de 0,4 ng/ml au-dessus du nadir.

Une privation androgénique a été administrée afin de réduire I'hypertrophie prostatique avant l'implantation des cathéters.

Récidive biochimique définie comme un niveau de I'APS > 0,5 ng/ml.

Récidive biochimique définie comme deux hausses consécutives du niveau de I'APS.

Une privation androgénique néoadjuvante a été administrée afin de réduire I'hypertrophie prostatique avant l'implantation des cathéters ou en raison d'un plus long délai avant le traitement.

Deux définitions de la récidive biochimique utilisées, selon la période de I'étude : 1) augmentation > 2 ng/ml au-dessus du nadir et 2) niveau de I'APS > 0,5 ng/ml.

Privation androgénique de 3 a 36 mois débutant 3 mois avant l'intervention.

Une privation androgénique néoadjuvante a été administrée afin de réduire I'nypertrophie prostatique avant l'implantation des cathéters. Une privation androgénique a aussi été prescrite a certains patients,
ala discrétion du médecin (1 a 24 mois).

© N O AN =

179

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi
CANCER DE LA PROSTATE « JUILLET 2015



TABLE DES MATIERES

ALGORITHMES

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES
ANNEXE
REFERENCES

Une privation androgénique néoadjuvante a été prescrite dans la plupart
des études répertoriées. Certaines études ont montré des taux de survie
sans récidive biochimique meilleurs avec la privation androgénique [462],
alors que dautres ont montré linverse [468, 472] ou aucun effet [464].
La privation androgénique a été administrée pour réduire la taille de la
prostate [462, 464, 465, 467,471, 472] ou pour les cas présentant des facteurs
défavorables [463, 466, 469], ce qui rend difficile l'interprétation de ces
résultats. Par ailleurs, la plupart des analyses multivariées n‘ont pas permis
de mettre en évidence un effet de la privation androgénique néoadjuvante
sur la récidive biochimique [464, 467, 471, 472], sauf celle de Dickinson et
coll. qui a montré un bénéfice a l'ajout du traitement néoadjuvant (a 5 ans :
96,8 % contre 93,4 %, p = 0,033) [462] et celle de Henry et coll. qui a montré
un effet délétere (67,3 % contre 77,2 %, p = 0,03) [468] (voir tableau
ci-dessous).

multivarié

Létude RTOG 98-05 a rapporté les toxicités associées a la CBDD en
monothérapie [460]. Les principales toxicités aigués de grades 1, 2 et 3
rapportées ont été d'origine rénale/génito-urinaire (37, 46 et 4 %), gastro-
intestinale (19, 10 et 0 %) et sexuelle (12, 9 et 2 %). Des hémorragies de
grade 3 sont également survenues chez 3 % des patients. Aucune toxicité
de grades 4 et 5 n'a été observée. Les principales toxicités a long terme de
grades 1, 2 et 3 ont touché la vessie (22, 20 et 2 %) et les intestins (12, 5 et
0 %). Des dysfonctions sexuelles légeres, modérées et séveres ont touché 3,
6 et 3 % des patients, respectivement.
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La dose de radiation absorbée par 90 % de la cible (D90) est un facteur
particulierement important pour prévenir la récidive biochimique. Zelefsky
et coll. ont montré que, lorsque la D90 d'l-125 était > 130 Gy, la survie sans
récidive biochimique était de 93 % comparativement a 76 % pour une
D90 < 130 Gy (p < 0,001) [459]. Des résultats similaires ont été observés
pour le Pd-103 (D90 > 115 Gy contre < 115 Gy, a 5ans : 92 % contre 83 %,
p = 0,01). Henry et coll. ont pour leur part noté un taux de survie sans
récidive biochimique significativement supérieur lorsque la D90 d'l-125 était
> 140 Gy (différence d'environ 10 %, p = 0,01), mais les résultats n‘étaient
pas significativement différents lorsque le seuil de D90 était de 130 Gy
(non disponible). Wallner et coll. ont rapporté des résultats similaires en
démontrant que les patients ayant recu une D90 correspondant a la dose
prescrite avaient de meilleurs résultats de survie sans récidive biochimique
(@ 3 ans : 97 % contre 82 %, p = 0,01) [461]. De méme, les patients dont le
volume total de la prostate (V100) avait recu > 90 % de la dose prescrite ont
eu de meilleurs résultats de survie sans récidive biochimique (a 3 ans: 97 %
contre 87 %, p = 0,01).

Le tableau suivant présente les facteurs de récidive biochimique
indépendants associés a la CBDD. Les facteurs dont l'effet a été le plus
prononcé ont été le score de Gleason, la catégorie de risque et le niveau
d'APS prétraitement.
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Facteurs de risque de récidive biochimique aprés un traitement de curiethérapie a bas débit de dose

Facteur de risque Risque Valeur p Remarque Référence
Score de Gleason HR =928 (IC 95 %: 2,27-38) p=0,002 SG7-10vs 2-4 [472]
HR=1,47(C95%:1,156-1,869) p =0,002 - [471]
n.d. p < 0,001 - [459]
nd. P =0,002 SG7-10vs 3-6 [457]
Catégorie de risque HR = 3,868 p =0,002 Elevé vs intermédiaire [466]
nd. p <001 - [468]
APS prétraitement HR =243 (C95%:1,2-4,9) p=0014 APS > 10vs 0-10 [472]
HR = 1,023 (IC95 % 1,009-1,037) p=0,001 - [471]
nd. p < 0,001 - [459]
n.d. P=0,035 APS > 10vs 0-10 [457]
V100 au jour 30 HR=1,81(1C95%:1,04-3,15) p=0,034 <90 % vs =90 % [465]
% d'envahissement cylindre cancer + HR=1,492 (IC95 %: 1,024-2,173) p=0,037 - [471]
D90 HR = 1,021 (IC95%:1,014-1,028) p < 0,001 1 D90 | risque [471]
HR = 0,958 (IC 95 % :0,929-0,988) p = 0,006 - [464]
% de cylindres biopsiques positifs HR=1,017 p < 0,001 - [466]
Stade T nd. p=0,002 >T2avsT1b-c [459]
Utilisation PA néoadjuvante n.d. p=0,03 Utilisation 1 risque [468]

1 raugmente; |, : réduit; APS : antigéne prostatique spécifique; D90 : dose absorbée par 90 % de la cible; n.d. : non disponible; PA : privation androgénique; V100 : volume de la prostate recevant 100 % de la dose
prescrite; vs : versus.
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Selon I'American Brachytherapy Society (ABS), la CBDD en monothérapie
est appropriée pour les patients atteints d'une maladie a faible risque, sans
le recours de routine a la combinaison avec la radiothérapie externe ou a
la privation androgénique, sauf dans les cas ou une réduction de la taille
de la prostate est souhaitée ou dans certaines autres circonstances peu
communes [473]. Les patients a risque intermédiaire peuvent étre candidats
a la CBDD en monothérapie, selon le spectre des facteurs de risque, mais
celle-ci est souvent combinée a la radiothérapie externe et/ou a la privation
androgénique. Les patients de ce groupe de risque dont la maladie présente
des caractéristiques favorables peuvent étre traités de facon appropriée par
CBDD en monothérapie, mais les résultats d'essais cliniques de confirmation
sont attendus. Chez les patients a risque élevé, il est recommandé de
recevoir la CBDD en combinaison avec la radiothérapie externe. Pour ces
patients, l'utilisation d'une privation androgénique (trimodalité) est aussi
a favoriser. Les patients antérieurement traités par résection transurétrale
peuvent étre candidats a la CBDD, selon la taille de la cicatrice ou de la
cavité laissée par la résection. La taille de la prostate n'est généralement
pas une contre-indication a la CBDD pour les praticiens expérimentés,
mais l'intervention peut étre facilitée par une cytoréduction par privation
androgénique. En monothérapie, I'ABS recommande I'utilisation d'une dose
de 140 a 160 Gy si I'l-125 est utilisé, et de 110 a 125 Gy si le Pd-103 est utilisé.

L'EAU considere la CBDD comme une option de traitement alternative pour
les patients présentant une maladie de stade cT1-T2a, un score de Gleason
< 7 (ou 3 + 4), un niveau de I'APS < 10 ng/ml, un volume de la prostate
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< 50 ml, qui n'ont pas d'antécédent de résection transurétrale et qui ont
un bon score sur l'échelle IPSS (International Prostate Symptom Score) [252].
Le NCCN recommande la CBDD pour les patients atteints d'une maladie
a faible risque [1]. Selon cet organisme, l'installation de I''mplant est plus
difficile et le risque de morbidité, plus élevé, chez les patients présentant
une trés grosse ou une tres petite prostate, chez ceux ayant des symptomes
urinaires obstructifs significatifs (IPSS élevé) ou chez ceux qui ont été traités
antérieurement par résection transurétrale de la prostate. Une dosimétrie
doit étre faite a la suite de linstallation de I'implant pour documenter
la qualité de lintervention. La dose recommandée par le NCCN pour
I'utilisation d'un implant d'l-125 est de 145 Gy; pour le Pd-103, elle est de
125 Gy.

Curiethérapie a bas débit de dose en surimpression

En 2015, Morris et coll. ont présenté les résultats de I'étude randomisée
multicentriqgue ASCENDE-RT sous forme d'abrégé au Genitourinary Cancers
Symposium de I'ASCO [474]. Un total de 400 patients atteints d'un cancer de
la prostate a risque intermédiaire et élevé ont été aléatoirement assignés aux
groupes radiothérapie externe (RTE) et curiethérapie a bas débit de dose
(CBDD). Tous les patients ont recu une privation androgénique néoadjuvante
de 12 mois et, 8 mois apres le début de la privation androgénique, une
radiothérapie externe pelvienne de 46 Gy en 23 fractions. Les patients
du groupe RTE ont ensuite recu une surimpression de RTE de 32 Gy en
16 fractions, alors que ceux du groupe CBDD ont recu une surimpression
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de CBDD (I-125) a une dose minimale périphérique de 115 Gy. Apres un suivi
médian de 6,5 ans, le taux de survie sans récidive a été significativement plus
élevé dans le groupe CBDD (HR = 0,473 [IC 95 % : 0,292-0,765], p = 0,0022;
a3ans:RTE: 94 % contre CBDD : 94 %; a 5 ans : 77 % contre 89 %; a 7 ans :
71 % contre 86 % et a 9 ans : 63 % contre 83 %). Aucune donnée relative a
I'innocuité n'a été rapportée. Cette étude, qui devra faire l'objet d'une analyse
plus approfondie apres sa publication, pourrait changer les pratiques dans
un futur rapproché pour les patients de ces catégories de risque.

CURIETHERAPIE A HAUT DEBIT DE DOSE

La radiothérapie externe avec surimpression par curiethérapie a haut
débit de dose (CHDD) est une option de traitement indiquée pour tous
les patients présentant une maladie localisée (catégories de risque
faible, intermédiaire ou élevé). En comparaison avec la radiothérapie
externe utilisée en monothérapie, elle améliore la survie sans progression
biochimique. Aucun effet sur la survie globale na toutefois été démontré.
Les doses totales étudiées pour la radiothérapie externe en traitement
combiné ont été de 37,75 Gy en hypofractionnement (2,9 Gy/fraction)
ou de 40-45 Gy en fractionnement conventionnel (2 ou 1,8 Gy/fraction).
Les experts du Québec consultés utilisent surtout des doses de 40
a 45 Gy en 20 a 25 fractions, ou un hypofractionnement (2,4-4 Gy/
fraction) si I'IMRT est utilisée. Les doses évaluées pour la CHDD en
surimpression dans les études disponibles ont varié de 9 a 15 Gy en une
fraction a 30 Gy en 2 a 5 fractions. Les experts du Québec consultés
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utilisent surtout une dose de 15 Gy en une seule fraction. Il est a noter
qu'une privation androgénique, d'une durée variable en fonction de la
catégorie de risque, a été administrée a tous les patients dans la seule
étude randomisée disponible. Les principales toxicités séveres associées au
traitement combiné sont d'origine urinaire. La qualité de vie des patients
recevant le traitement combiné ne serait pas inférieure a celle des patients
recevant la radiothérapie externe seule.

La CHDD peut aussi étre utilisée en monothérapie chez les patients a
risque faible et intermédiaire. Les données avec des patients a risque
élevé suggérent aussi I'obtention d’'un bon contréle de la maladie avec
cette méthode. Bien que le schéma optimal ne soit pas déterminé, une
dose de 26 Gy administrée en 2 fractions est un schéma commode et
souvent utilisé.

La CHDD est surtout utilisée pour une surimpression en complément
a la radiothérapie externe. Des implants (cathéters) sont installés
temporairement a l'intérieur de la prostate et le traitement est administré
en une ou plusieurs fractions, en chargeant les implants avec une source
radioactive d'iridium-192 (Ir-192). Par rapport a la curiethérapie a bas débit de
dose, la CHDD a l'avantage d'offrir plus de flexibilité puisque la distribution
des doses peut étre ajustée par ordinateur aprés la mise en place de
I''mplant, ce qui permet de bien cibler les vésicules séminales et certaines
autres zones au besoin. Elle permet I'administration d'une dose élevée par
fraction de facon trés conforme a la cible [475].
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Curiethérapie a haut débit de dose pour une surimpression en
complément a la radiothérapie externe

Une seule étude randomisée a comparé la combinaison de la radiothérapie
et de la CHDD en surdose a la radiothérapie seule (n = 218; suivi médian :
85 mois) [475]. Les patients admissibles étaient atteints d'un cancer de la
prostate de stade T1-3, sans métastase, et ils présentaient un niveau d’APS
< 50 ng/ml. Presque tous les patients étaient atteints d'une maladie a risque
intermédiaire (42 %) ou élevé (54 %). La radiothérapie couvrait la prostate

et 79 %, p = 0,2). Lincidence des toxicités séveres na pas été différente
entre les groupes curiethérapie et radiothérapie seule en ce qui a trait aux
symptomes urinaires (a 7 ans : 30 % contre 31 %) et aux toxicités intestinales
(a7 ans: 6% contre 7 %). De méme, l'incidence de rétrécissement urétral n'a
pas été significativement différente entre les groupes (a 7 ans : 2 % et 8 %). Il
est a noter que la dose et le fractionnement du groupe radiothérapie seule
utilisés dans cette étude étaient différents de ceux les plus couramment
utilisés aujourd’hui (74-80 Gy, 2 Gy/fraction).

et la partie proximale des vésicules séminales. Le groupe curiethérapie L'American Brachytherapy Society (ABS) et le Groupe européen de

recevait 3575 Gy en 13 fractions de radiothérapie externe (29 Gy/ curiethérapie/European Society for Radiotherapy and Oncology (GEG

fraction), puis une curiethérapie de 17 Gy en 2 fractions sur une période ESTRO) ont publié chacun, en 2012 et 2013 respectivement, un quide de

de 24 heures. Le groupe radiothérapie seule recevait 55 Gy en 20 fractions. oratique clinique sur la CHDD, dans lesquels ils rapportaient les résultats

Le devis prévoyait que les patients atteints d'une maladie a risque faible de récidive biochimique et/ou dinnocuité d'une trentaine d'études [476,

et intermédiaire sofent traités par privation androgénique néoadjuvante/ 477]. Les doses totales administrées ont été tres variables, allant de 9 a 15 Gy

adjuvante pendant 6 mois, et que ceux présentant une maladie de risque en une fraction a environ 30 Gy en 2 a 5 fractions, avec une multitude de

élevé recoivent une privation androgénique néoadjuvante/adjuvante . . s . L
& P geniq J /adj doses et fractionnements intermédiaires. Les taux de survie sans récidive

pouvant durer jusqu'a 3 ans. Une proportion de 76 9% des patients ont recu biochimique apres un suivi de 3 a 6 ans ont généralement varié de 85 % a

une privation androgénique; une stratification selon ce critére était prévue 100 % pour les patients & risque faible, de 79 % & 98 % pour les patients 3

a la randomisation. Les taux de survie sans récidive biochimique (hausse risque intermédiaire et de 61 % & 93 % pour les patients & risque élevé, Les

de IAPS > 2 ng/ml au-dessus du nadir ou traitement de sauvetage) a 5, 7 taux de survie sans récidive biochimique apres un suivi de 7 a 9 ans ont
et 10 ans ont été plus élevés dans le groupe curiethérapie (75 %, 66 % et
46 %) que dans le groupe radiothérapie seule (61 %, 48 % et 39 %, p = 0,04).
La survie globale n'a toutefois pas été différente entre les groupes (a 5, 7 et

10 ans, curiethérapie : 88 %, 81 % et 67 %, radiothérapie seule : 89 %, 88 %

varié de 90 % a 97 % pour les patients a faible risque, de 79 % a 87 % pour
les patients a risque intermédiaire et de 51 % a 89 % pour les patients a
risque élevé. Les toxicités génito-urinaires tardives de grade 3 ont varié de
19% a9 % dans les études relevées par I'ABS.
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Vordermark et coll. ont mené une étude sur la qualité de vie de patients
traités par radiothérapie externe (RTG3D) a 46 Gy suivie d’'une surimpression
jusqu'a 74 Gy avec de la radiothérapie externe ou d’'une surimpression avec
deux fractions de 9 Gy de CHDD (n = 84) [478]. Les patients ont rempli les
questionnaires de 'EORTC QLQ-C30 et PR-25 une seule fois, a un temps
médian apres la fin des traitements de 14 mois pour le groupe curiethérapie
(4-25 mois) et 19 mois pour le groupe radiothérapie (3-32 mois). Dans
cette cohorte, 97 % et 93 % des patients des groupes curiethérapie et
radiothérapie externe ont répondu aux questionnaires, sauf pour ce qui
est de la fonction sexuelle (38 %). Aucune différence entre les groupes n'a
été observée, pour toutes les catégories des tests (analyses par catégories).
Toutefois, lorsque les résultats ont été examinés par items, pour les
problemes érectiles (questionnaire PR-25), le score a été significativement
moins favorable pour les patients du groupe curiethérapie (3,3/4 contre
2,3/4, p = 0,02). Quatre-vingt-six pourcent (86 %) des patients du groupe
curiethérapie ont eu des problemes érectiles séveres comparativement
a 34 % des patients du groupe radiothérapie externe. Il est toutefois
difficile d'interpréter ces résultats en raison du faible taux de réponse au
questionnaire sur la fonction sexuelle, du moment ou les questionnaires
ont été remplis, différent selon le groupe (radiothérapie, médiane de
5 mois plus tard) et du fait qu'une plus grande proportion de patients du
groupe curiethérapie ont recu une privation androgénique dans les 6 mois
précédant le moment ou ils ont rempli le questionnaire (22 % contre 12 %).
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Les facteurs de risque de récidive biochimique indépendants identifiés par
Phan et coll. ont été le niveau de I'APS (< 10 contre 10,1 a 20 contre > 20 ng/
ml, p = 0,013) et la catégorie de risque (p = 0,03) [479].

Curiethérapie a haut débit de dose en monothérapie

Lutilisation de la CHDD a été moins étudiée en monothérapie qu'en
surimpression a la radiothérapie externe. Toutefois, plusieurs études
observationnelles sont parues depuis 2010. Demanes et Ghilezan ont
récemment publié une revue systématique dans laquelle les résultats
d'efficacité et d'innocuité d'une dizaine d'études ont été rapportés [480].
De nombreux schémas d'administration ont été évalués, allant de 19 Gy en
une seule fraction a 54 Gy en 6 fractions, avec une multitude de doses et
fractionnements intermédiaires. Apres un suivi médian d'environ 3 a 5 ans,
les taux de survie sans récidive biochimique ont varié de 85 % a 100 %
chez les patients a faible risque, de 88 % a 100 % chez les patients a risque
intermédiaire et de 79 % a 93 % chez les patients a risque élevé. Les taux de
survie globale et spécifique au cancer aux mémes temps de suivi ont été de
87 % ou plus dans toutes les études. Les taux de toxicité génito-urinaire de
grade 3 ont varié de 0 % a 11 %, et ceux d'origine gastro-intestinale, de 0 %
a2 %. Les taux de dysfonction érectile ont varié de 11,1 % a 43 %. Une étude
sur la qualité de vie a montré que la détérioration de la qualité de vie a la
suite d'un traitement de CHDD était transitoire et que les niveaux initiaux
étaient retrouvés apres 12 semaines [481].
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Quatre études rétrospectives supplémentaires, publiées en 2014 et ne
paraissant pas dans la revue systématique de Demanes et Ghilezan, ont été
répertoriées. Les résultats de récidive biochimique sont présentés dans le
tableau ci-dessous. Les taux de récidive biochimique dans ces études ont
été comparables a ceux rapportés dans la revue systématique. Il est a noter
que les taux de survie sans récidive biochimique a 3 ans et a 5 ans ont été
élevés pour les patients a risque élevé (tableau ci-dessous, n = 162). Les taux
de toxicité tardive de grade 3 ont été similaires a ceux observés dans la
revue systématique, sauf pour ceux dans I'étude de Ghadjar et coll. qui
ont rapporté de la rétention urinaire chez 19 % des patients [482]. Hoskin
et coll. ont comparé la toxicité tardive des deux régimes utilisés dans leur
étude [483]. Lincidence des toxicités génito-urinaires de grades 1 et 2 a
été significativement plus élevée dans le sous-groupe traité avec 31,6 Gy
que dans celui traité avec 26 Gy (grade 1 : 48 % contre 24 %, p < 0,001;
grade 2 : 32 % contre 10 %, p < 0,001). Lincidence des toxicités génito-
urinaires de grade 3 ainsi que celle des toxicités gastro-intestinales de tous
les grades n‘ont pas été significativement différentes entre les sous-groupes.
Yoshioka et coll. ont comparé leurs résultats relatifs a la toxicité (45,5 Gy en
7 fractions) a ceux obtenus avec leur cohorte antérieure traitée avec 54 Gy
en 9 fractions [484]. Bien que les taux de toxicité précoce et tardive de
grade 3 pour chaque symptome génito-urinaire et gastro-intestinal mesuré
ont été de seulement 3 % ou moins chez les patients traités avec 54 Gy, le
traitement avec une dose de 45,5 Gy a été moins toxique puisquaucune
toxicité de grade 3 n'a été observée chez ces patients.
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Principaux résultats des études rétrospectives ayant évalué la CHDD en monothérapie

Survie sans récidive biochimique

P - Critéeres PA néoadj/conco/ : : :
Etude Suivi  n dlinclusion CHDD adj Pop. Rls'que ' Rlsq’u? ' Rllsqule
totale faible intermédiaire élevé
Hoskinetcoll.  47mois 227 -StadeTlc-T3b  -26 Gy/2fx(n=118) n=179 (79 %) AS5ans: S.0. AS5ans: A5ans:
2014 [483] -APS <40 ng/ml  -31,5Gy/3fx (n=109) r.faible/inter.: 6 mois 90 % 96 %' 85 %'
-Sans méta. r.élevé:3ans
Yoshida et coll. 74 mois 100  Pts traités par -38 Gy/4 fx (n=4) n=91(91 %) A5ans:  AS5ans: A5ans: A5ans:
2014 [485] CHDD -40Gy/5fx(n=1) Médiane : 7 mois 94 % 100 % 97 % 90 %
-54 Gy/9 fx (n = 26)
-49 Gy/7 fx (n = 69)
Ghadjaretcoll.  69ans 41  Ptsrisque faible 38 Gy/4 fx n=>5(14 %) ASans: n.d. n.d. S.0.
2014 et intermédiaire Médiane : 7 mois 97 %
Yoshioka et 42 mois 63 -StadeT1c-T3b 45,5 Gy/7 fx n=237(59 %) n.d. 5.0. A3ans: A3ans:
coll. [484] ou T4?, NOMO (+si > 1 facteurr. 96 % 90 %
inter)
Médianes :
-néoadj.: 7 mois
-adj.: 18 mois

Adj. : adjuvant; APS : antigene prostatique spécifique; CHDD : curiethérapie a haut débit de dose; conco : concomitant; fx : fraction; Gy : Gray; inter. : intermédiaire; méta : métastase; n.d. : non disponible; néoadj. :
néoadjuvant; pop. : population; pts : patients; . risque; s.o. : sans objet.

1. Donnée numérique non disponible, estimée a partir du graphique Kaplan-Meier.

2. Stade T4 admissible si seul le col de la vessie était envahi.
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Guides de pratique clinique

L'ABS indique que la CHDD devrait étre considérée comme un moyen
d'intensification de dose chez tout patient recevant une radiothérapie
pour le traitement du cancer de la prostate [477]. Selon l'organisme, ce
traitement est particulierement utile en surimpression pour les patients
a risque intermédiaire et élevé. Les contre-indications absolues sont la
fistule rectale, lincapacité a supporter une anesthésie et labsence de
preuve de malignité. En ce qui a trait a la dose, I'ABS soutient que les
données actuelles ne permettent pas de recommander un schéma en
particulier. En monothérapie, I'ABS reconnait que la CHDD offre un bon
controle de la maladie chez les patients a risque faible et intermédiaire,
mais qu'elle devrait étre considérée comme un traitement expérimental
pour les patients a risque élevé (guide de 2012). Les auteurs font toutefois
une mise en garde : la CHDD demande une plus grande expertise pour
I'utilisation en monothérapie qu'en surimpression, et les établissements qui
désirent développer un programme devraient prendre en considération les
exigences associées a ce traitement.

Les criteres de sélection pour la CHDD publiés par le GEGESTRO sont
le stade T1b-T3b, tout score de Gleason et tout niveau d’APS [476]. Les
contre-indications sont la résection transurétrale effectuée dans les 3 a
6 derniers mois, le flux urinaire maximal < 10 ml/s, I'lPSS > 20, l'interférence
de larche pubienne, I'inaptitude a adopter la position lithotomique ou a
supporter une anesthésie et la fistule rectale. On précise toutefois qu'en
raison des autres options disponibles, ce traitement est davantage utilisé
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pour les patients a risque intermédiaire et élevé. L'organisme indique
quil n'y a pas de consensus quant a la séquence de traitement par
rapport a la radiothérapie externe et qu'il n'est pas possible de faire des
recommandations fermes concernant le schéma a prescrire. Le GEGESTRO
suggere quelgues schémas publiés : 15 Gy en 3 fractions, 11-22 Gy en
2 fractions et 12-15 Gy en une fraction. Pour ce qui est de la CHDD en
monothérapie, 'organisme recommande que ce traitement ne soit pas
entrepris en dehors d'études cliniques en raison du manque de données a
long terme.

Le NCCN indique que la CHDD peut étre utilisée seule ou en combinaison
avec une radiothérapie externe (40-50 Gy) au lieu de la curiethérapie a bas
débit de dose [1]. Lorganisme mentionne quelques protocoles de CHDD
en surimpression communément utilisés : 9,5-11,5 Gy x 2 fractions, 5,5-
75 Gy x 3 fractions, 4-6 Gy x 4 fractions. En monothérapie, un protocole
de CHDD communément utilisé est 13,5 Gy x 2 fractions. La CHDD utilisée
seule est I'une des options recommandées par I'ESMO [486]. Selon NICE, la
CHDD doit étre considérée en combinaison avec la radiothérapie externe
pour le traitement des patients atteints d'un cancer de la prostate a risque
intermédiaire ou élevé [268]. Lorganisme précise toutefois que la CHDD ne
devrait pas étre proposée comme seul traitement aux patients atteints d'un
cancer de la prostate a risque élevé. Il est a noter que les recommandations
présentées ici ne tiennent pas compte des toutes dernieres études sur la
CHDD en monothérapie rapportées ci-dessus.
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IRRADIATION PELVIENNE avec irradiation pelvienne a été répertoriée; une dose de 50-52 Gy a

été administrée au volume pelvien, et une dose de 70,2 Gy au volume

Irradiation pelvienne prophylactique prostatique, ces doses administrées en 26 fractions [455] (voir section

A ce jour, aucune étude randomisée n'a démontré un avantage a l'ajout Radiothérapie hypofractionnée).

d’une irradiation pelvienne par rapport a la radiothérapie prostatique

. , e , . Selon les données de Hansen et coll, les taux d'incidence d'envahissement
seule chez les patients ne présentant pas d'évidence d'une atteinte

ganglionnaire pelvienne. Des études de sous-groupes réalisées en
fonction de la catégorie de risque ont démontré I'absence d'effet de la
radiothérapie pelvienne dans un groupe en particulier (détails ci-dessous).

ganglionnaire en fonction des catégories de risque de D'’Amico sont de 0,8 %
pour les maladies a faible risque, de 6,8 % pour celles a risque intermédiaire
et de 278 % pour celles a risque élevé [325]. l'irradiation pelvienne peut

. ) o o o i donc paraitre préférable a une irradiation uniqguement a la prostate pour
Il'est a noter qu'une privation androgénique néoadjuvante/concomitante/ _ ] _ L _ ]
) . L , : L les patients présentant un risque jugé significatif datteinte ganglionnaire.
adjuvante était administrée a la plupart des patients qui ont participé aux ] o ; . .
Quelques outils prédictifs permettant dévaluer le risque d'une atteinte

études récentes, notamment a ceux présentant un risque élevé. Lajout de la _ ] i o .
ganglionnaire pelvienne ont été publiés [147, 318, 320, 324, 329, 331].

radiothérapie pelvienne n'a pas augmenté significativement la toxicité.
i L. . o Trois études randomisées comparant la radiothérapie pelvienne avec
Au Québec, la plupart des experts consultés ajoutent une irradiation ) ) . . o . o
surimpression prostatique a la radiothérapie prostatique seule ont été
répertoriées [487-489]. Dans I'étude d'Asbell et coll, publiée en 1988,

445 patients ne présentant aucune évidence d'une atteinte ganglionnaire

pelvienne pour les patients a risque élevé. La pratique actuelle pour le
traitement des patients de cette catégorie de risque par radiothérapie

est d’ajouter une privation androgénique de longue durée a la

. . ) , , 3 pelvienne a la radiographie ou a la chirurgie ont été répartis aléatoirement
radiothérapie. Or, le devis de plusieurs études ayant démontré un

. L , L . , a recevoir une irradiation pelvienne de 45 Gy avec une surimpression
bénéfice avec l'ajout d'une privation androgénique de longue durée

rostatique de 20 Gy ou une irradiation prostatique seule de 65 Gy (n = 445
prévoyait d’emblée une radiothérapie pelvienne. En fractionnement P . 4 P q v )

. o . [487]. A 5 ans, aucune différence n‘a été observée entre les groupes
conventionnel, les doses de radiothérapie externe recommandées sont de

. , ) , radiothérapie pelvienne et prostatique seule en ce qui a trait au controle
44 3 50 Gy au volume pelvien et de 74-80 Gy au volume prostatique (voir

) . L, . . L locorégional (90 % contre 88 %; valeur p non disponible), au controle de la
section Privation androgénique en association avec la radiothérapie).

maladie a distance (83 % contre 84 %), a I'absence d'évidence de maladie

Une seule étude randomisée évaluant la radiothérapie hypofractionnée . .
(64 % contre 67 %) et a la survie globale (80 % contre 78 %).
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L'étude du Groupe d'étude des tumeurs uro-génitales GETUG-01 a comparé
la radiothérapie pelvienne avec surimpression prostatique (46 Gy au bassin
et surimpression prostatique ad 66 a 70 Gy) a la radiothérapie prostatique
seule (66 a 70 Gy) pour le traitement de patients atteints d'un cancer
de la prostate de stade T1b-T3NOpNxMO (n = 444) [489]. Une privation
androgénique néoadjuvante et concomitante de 4 a 8 mois était autorisée
pour les patients de la catégorie a risque élevé (T3, score de Gleason
> 7 ou APS > 3 x la limite supérieure du seuil normal [4 ng/ml dans la
plupart des centres]; 78,7 % des patients de la cohorte). Apres un suivi
médian de 42,1 mois, aucune différence n'a été observée entre les groupes
radiothérapie pelvienne et radiothérapie prostatique seule en ce qui a trait a
la survie sans progression (a 5 ans : 66 % contre 65,3 %, p = 0,34) et a la survie
globale (@ 5 ans : 86,5 % contre 88,3 %, p = 0,62). Des analyses de sous-
groupes selon les catégories de risque n'ont pas démontré une différence
de survie sans progression significative selon le champ d'irradiation dans le
sous-groupe a risque faible (irradiation pelvienne : 83,9 % contre irradiation
prostatique seule : 75,1 %, p = 0,21) ni dans le sous-groupe a risque élevé
(59,8 % contre 63,4 %, p = 0,2).

Finalement, a l'aide d'un devis factoriel 2 x 2, '¢tude RTOG 94-13 a comparé 1)
la radiothérapie pelvienne avec surimpression prostatique a la radiothérapie
prostatique seule et 2) la privation androgénique néoadjuvante/
concomitante a la privation androgénique adjuvante pour le traitement
de patients atteints d'un cancer de la prostate localisé présentant un
niveau d’APS < 100 ng/ml et un risque datteinte ganglionnaire selon
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Roach > 15 % [331] (n = 1 292; T2c-T4 : 73 % et score de Gleason > 7 : 73 %)
[488]. Les patients atteints d'une tumeur de stade T1c-T4 étaient aussi
admissibles si le score de Gleason de leur tumeur était > 6, méme si le
risque d'atteinte ganglionnaire calculé était < 15 %. Les patients du groupe
irradiation pelvienne recevaient une dose de 504 Gy au bassin et une
surimpression de 19,8 Gy a la prostate, alors que ceux du groupe irradiation
prostatique seule recevaient une dose de 70,2 Gy. La privation androgénique
néoadjuvante/concomitante était donnée deux mois avant et pendant la
radiothérapie. Les résultats de survie sans progression rapportés ici sont ceux
relatifs a la définition de récidive biochimique initialement utilisée de deux
augmentations consécutives de I'APS a au moins un mois d'intervalle. Apres
un suivi médian de 6,6 ans, aucune différence de survie sans progression
n'a été observée entre les groupes radiothérapie pelvienne et radiothérapie
prostatique seule (p = 0,72). Ce résultat contraste avec celui d'une analyse
intermédiaire de la méme étude publiée en 2003 apres un suivi médian de
5 ans, qui démontrait un avantage significatif de survie sans progression en
faveur de la radiothérapie pelvienne [490]. Une interaction significative entre
le champ de traitement et le moment de I'administration de la privation
androgénique a été mise en évidence en ce qui a trait a la survie sans
progression (p = 0,035) et la survie globale (p = 0,027), suggérant que les
quatre combinaisons de traitement ne sont pas toutes égales entre elles. Des
analyses de comparaison par paires n‘ont toutefois pas permis de démontrer
une supériorité statistiquement significative de I'un des traitements par
rapport aux autres apres ajustement pour comparaisons multiples.
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Les études GETUG-01 et RTOG 94-13 n'ont pas montré plus de toxicité pour
le groupe irradiation pelvienne que pour le groupe irradiation prostatique
seule. Les taux de toxicité précoce de grade > 3 d'origine digestive
rapportés dans I'é¢tude GETUG-01 ont tous été sous les 3 % dans les deux
groupes, et les toxicités d'origine urinaire étaient de 8,4 % dans le groupe
radiothérapie prostatique seule et de 3,1 % dans le groupe irradiation
pelvienne [489]. Des toxicités tardives de grade > 3 d'origine digestive
ont été rapportées chez 10,7 % des patients dans les deux groupes, et

pour tous les patients [491-493], alors que dans les deux autres, I'omission
de la radiothérapie pelvienne était prévue [494] ou permise [495] en
I'absence d'une atteinte confirmée (voir section Privation androgénique en
association avec la radiothérapie). Ladhésion a certains de ces protocoles
implique donc l'utilisation d'une radiothérapie pelvienne. Toutefois, si,
lors de la planification, le risque de toxicité digestive prévu est prohibitif,
l'irradiation est omise afin de ne pas compromettre une couverture
adéquate du volume de la prostate.

celles d'origine urinaire, chez 16,3 % des patients du groupe radiothérapie létude RTOG 09-24 est présentement en phase de recrutement pour

rostatique seule et chez 15,3 % de ceux du groupe irradiation pelvienne. . ) o . )
P q ' group P évaluer l'effet de la radiothérapie pelvienne en comparaison avec la

Dans Ietude RTOG 94-13, les toxicités précoces nont pas €té differentes radiothérapie prostatique seule chez les patients a risque intermédiaire,

dans les quatre groupes, alors que les toxicités digestives tardives de grade spécifiquement (NCTO1368588). Les résultats sont prévus pour juillet 2027

> 3 ont été significativement différentes dans les groupes, la combinaison

orivation androgénique néoadjuvante/concomitante et irradiation Dans son guide de pratique clinique, 'EAU ne fait mention de l'irradiation

pelvienne ayant occasionné le taux de toxicité le plus élevé (5 % contre 1 a pelvienne que pour les patients présentant une atteinte ganglionnaire

2% pour les autres groupes, p = 0,002). avérée [252]. Le NCCN indique que les patients atteints d'une maladie a

risque élevé sont candidats a une irradiation des ganglions pelviens et

Malgré les résultats négatifs des etudes décrites ci-dessus, la plupart que, pour les patients a risque intermédiaire, une telle irradiation peut

des experts du Québec consultés ajoutent une irradiation pelvienne a étre considérée [1]. Selon NICE, la radiothérapie pelvienne devrait étre

la radiothérapie prostati rl ien résentant une maladie ¢ . ) , . .
a radiothérapie prostatique pour les patients présentant une maladie a considérée pour les patients atteints d'une maladie localement avancée

risque élevé. Cela sexplique par le fait que la pratique actuelle pour le chez qui le risque d'une atteinte pelvienne est > 15 %, selon la formule

traitement des patients de la catégorie a risque élevé est dajouter une de Roach, et pour qui une privation androgénique néoadjuvante et une

privation androgénique de longue durée (2 a 3 ans) a la radiothérapie. Or, radiothérapie radicale sont planifiées [268].

parmi les cing études qui ont évalué I'ajout d'une privation androgénique
de longue durée, trois ont ajouté une radiothérapie pelvienne demblée
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Irradiation pelvienne dans le cas d’une atteinte ganglionnaire avérée
Chez les patients présentant une atteinte ganglionnaire pelvienne
avérée, il a été démontré que la radiothérapie prostatique avec
irradiation pelvienne combinée a une privation androgénique
adjuvante offre un meilleur contréle de la maladie et un meilleur
contrOle a distance par rapport au méme traitement de radiothérapie
et une privation androgénique administrée seulement au moment
de la récidive. Ladhérence a ce protocole implique donc l'ajout d'une
irradiation pelvienne a la radiothérapie prostatique pour ces patients.

Chez les patients atteints d'un cancer de la prostate avec atteinte
ganglionnaire, l'utilisation de la radiothérapie semble offrir un bénéfice
de survie spécifique au cancer et de survie globale. En effet, une étude
rétrospective réalisée a partir des données du registre SEER (n = 1 100) a
démontré, a laide danalyses de régression multivariées, que [l'utilisation
d'une radiothérapie (externe ou externe + curiethérapie) réduisait le risque
de mortalité par cancer de la prostate de 33 % (HR = 0,67 [IC 95 % : 0,54-
0,84], p < 0,01) et le risque de mortalité globale de 32 % (HR= 0,68 [IC 95 % :
0,58-0,81], p < 0,01) par rapport a la non-utilisation de la radiothérapie [496].
Le registre ne permettait toutefois pas de savoir si une irradiation pelvienne
avait été faite.
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Quant a leffet spécifique de lirradiation pelvienne sur les résultats
oncologiques des patients présentant une atteinte ganglionnaire, aucune
étude randomisée ne I'a directement évalué. Toutefois, la pratique actuelle
est généralement d'ajouter systématiqguement une irradiation pelvienne
en raison du fait que, parmi les études qui ont démontré la supériorité
du traitement combiné de radiothérapie et privation androgénique chez
les patients a risque élevé, celles qui permettaient l'inclusion de patients
présentant une atteinte ganglionnaire prévoyaient toutes I'ajout d'une
irradiation pelvienne a leur devis [491, 492, 494, 495, 497] (voir section
Privation androgénique en association avec la radiothérapie). Des
analyses de I'¢tude RTOG 85-13 ont aussi démontré le bénéfice oncologique
du traitement combiné (radiothérapie et privation androgénique adjuvante
contre radiothérapie immédiate et privation androgénique différée a la
progression), spécifiguement pour le sous-groupe de patients présentant
une atteinte ganglionnaire [498]. Une adhésion au protocole de ces études
implique donc l'utilisation d'une irradiation pelvienne chez les patients
présentant une atteinte ganglionnaire pelvienne.

Pour les patients atteints d'un cancer de la prostate de stade cNTMO
ou pNIMO et qui nont pas de comorbidité sévere, 'EAU recommande
I'utilisation d'une irradiation pelvienne et d'une privation androgénique
adjuvante de longue durée [252].
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PRIVATION ANDROGENIQUE EN ASSOCIATION AVEC LA
RADIOTHERAPIE

Chez les patients atteints d’'une maladie a risque élevé, la privation
androgénique de longue durée (2 a 3 ans) est associée a de meilleurs
résultats oncologiques que celle de courte durée. Pour les patients
atteints d'une maladie a risque intermédiaire, les données actuelles ne
permettent pas de guider la pratique de fagon définitive. La pratique au
Québec pour le traitement des patients de cette catégorie de risque est
hétérogene. Lorsqu’une privation androgénique est utilisée, la durée est
de 4 a 6 mois. Le moment de I'administration de la privation androgénique
ne semble pas avoir deffet significatif sur les résultats oncologiques.
Certains experts prescrivent une privation androgénique en néoadjuvant
dans certains cas particuliers afin de réduire la taille de la tumeur avant la
radiothérapie, ce qui peut diminuer le risque de toxicité. La radiothérapie
offre un bénéfice démontré dans le traitement combiné de radiothérapie
et privation androgénique de longue durée. La qualité de vie des patients
recevant une privation androgénique de longue durée est réduite par
rapport a celle des patients qui la recoivent sur une courte durée.

Sept études randomisées ayant comparé le traitement combiné de
radiothérapie et privation androgénique a la radiothérapie seule ont été
répertoriées [491, 492, 494, 497, 499-501]. Le tableau ci-dessous présente les
résultats de survie globale et de survie spécifique au cancer de la prostate
de ces études. Les populations de quelques études incluaient surtout
des patients de la catégorie de risque élevé [491, 492, 494, 500], tandis
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que dautres études incluaient aussi une bonne proportion de patients
présentant des caractéristiques de risque intermédiaire [497, 499, 501]. Des
quatre études permettant I'inclusion de patients présentant une maladie de
stade N1, trois prévoyaient I'administration d'une radiothérapie pelvienne
a tous les patients [491, 492, 497] et une ajoutait une irradiation pelvienne
seulement aux patients présentant une atteinte ganglionnaire confirmée par
lymphangiographie, TDM ou lymphadénectomie [494]. Une des trois études
qui excluaient les patients présentant une atteinte ganglionnaire incluait tout
de méme une radiothérapie pelvienne au traitement; elle pouvait toutefois
étre omise en présence de certains facteurs de faible risque [501]. Les doses
de radiothérapie administrées au pelvis étaient de 'ordre de 44 a 50 Gy, et
celles administrées a la prostate, de 65 a 70 Gy. Les traitements de privation
androgénique étaient de courte durée (3 a 6 mois, débuté en néoadjuvant)
[497,499-501] ou de plus longue durée [491, 492, 494].

Le traitement combiné de radiothérapie et privation androgénique a été
associé a une meilleure survie globale en comparaison avec la radiothérapie
seule dans presque toutes les études (tableau ci-dessous). Les études
nayant pas démontré de bénéfice de survie globale avec le traitement
combiné étaient celles dans lesquelles on avait administré une privation
androgénique de 3 ou 4 mois [497, 500], a I'exception de I'¢tude RTOG 94-08
qui a démontré un bénéfice [501]. Le traitement combiné a aussi été associé
a une augmentation de la survie spécifique au cancer de la prostate dans
presque toutes les études. La seule étude qui n'a pas démontré de bénéfice
de survie spécifique au cancer de la prostate avec le traitement combiné est
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celle dans laquelle une privation androgénique de 3 mois était administrée
[500]. La combinaison d'une privation androgénique dau moins 4 a 6 mois
a la radiothérapie semble donc apporter un bénéfice de survie aux patients
présentant une maladie localement avancée.

La plupart des études n'ont pas rapporté la distribution des patients inclus
en fonction des catégories de risque. Il est donc difficile d'identifier les
patients qui peuvent bénéficier de l'ajout d'une privation androgénique
sur la base d'une telle classification. Certaines études comptaient en trés
grande majorité des patients présentant des caractéristiques de risque
élevé, et ces études ont toutes montré un bénéfice en faveur de l'ajout
d'une privation androgénique a la radiothérapie [491, 492, 500]. Dans I'étude
RTOG 94-08, une grande proportion des patients a risque intermédiaire ont
été inclus (faible : 35 % et intermédiaire : 54 %), et dans celle de D’Amico,
les patients de cette catégorie de risque étaient bien représentés selon
les caractéristiques de base des patients [499, 501]. Ces études ont montré
un bénéfice pour la population globale en faveur de I'ajout de la privation
androgénique. De plus, des analyses de sous-groupes de I'étude RTOG 94-
08 ont démontré des bénéfices de survie globale et de survie spécifique au
cancer de la prostate en faveur de l'ajout de la privation androgénique pour
le sous-groupe a risque intermédiaire (survie globale : HR = 1,23 [IC 95 % :
1,02-1,49], p = 0,03; survie spécifique : HR = 2,49 [IC 95 % : 1,5-4,11], p = 0,004),
mais pas pour celui a risque faible [501]. Il est important de mentionner que
ces analyses n‘avaient pas été planifiées a priori et que le devis ne prévoyait
pas de stratification en fonction des catégories de risque a la randomisation.
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Par ailleurs, des analyses de sous-groupes de I'étude RTOG 85-31 ont montré
que l'ajout d'une privation androgénique a la radiothérapie était associé a
un bénéfice de survie globale chez les patients des sous-groupes dont le
score de Gleason était de 8 a 10 (@ 10 ans : 39 % contre 25 %, p = 0,0046)
et 7 (52 % contre 42 %, p = 0,026), mais pas pour le sous-groupe 2 a 6
(57 % contre 51 %, p = 0,24) [494]. Un effet bénéfique significatif de survie
spécifique au cancer de la prostate a aussi été démontré, mais seulement
pour le sous-groupe au score de Gleason 8-10 (a 10 ans : 73 % contre 60 %,
p = 0,0039). Une stratification avait été appliquée a la randomisation en
fonction des classes de score de Gleason 2-5, 6-7 et 8-10. En conclusion,
les données actuelles semblent confirmer que l'ajout d'une privation
androgénique a la radiothérapie est indiqué pour les patients atteints
d'une maladie a risque élevé et que les patients de la catégorie a risque
intermédiaire pourraient aussi en bénéficier.

Au Québec, la pratique pour le traitement des patients atteints d'une
maladie a risque intermédiaire est hétérogéne. Le nombre de facteurs de
risque intermédiaire présents et le score de Gleason (4 + 3 contre 3 + 4)
peuvent influencer la prise de décision.
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Principaux résultats des études randomisées ayant comparé la combinaison de traitement radiothérapie et privation androgénique a la

radiothérapie seule

a Privation Survie globalea Survie spécifique au cancer
Etude . 1. . . . L. s
[suivi médian] Critére d'inclusion Radiothérapie androgénique 10 ans de la prostate a 10 ans
(PA) (PA + RT vs RT) (PA + RT vs RT)

Privation androgénique débutant en néoadjuvant
Jones et coll. 2001 (RTOG -T1b-T2bNOMO -RT pelvienne' : 46,8 Gy Néoadj./conco. 62 % Vs 57 % 96 % vs 92 %
94-08) [501] -APS < 20 ng/ml -RT prostate : 66,6 Gy -Début : 2 mois HR2=1,17 HR2 =1,87
(9,1 ans] -SP-K>70 -1,8 Gy/fx avant RT (1IC95%:1,01-1,35) (1IC95%:1,27-2,74)
n=1979 -Durée : 4 mois p=0,03 p = 0,001
Denham et coll. 2011 -T2b-TANOMO -Pas de RT pelvienne Néoadj PA 6 mois vs PA PA 6 mois vs PA 3 mois vs RT
(TROG 96.01) [500] -RT prostate : 66 Gy -Durée 3 mois : 3 mois vs RT seule seule
[10,6 ans] -2 Gy/fx Début : 2 mois 71 % vs 63 % vs 89 % vs 81 % vs 78 %
n=2818 avant RT 57,5 % HR3 =0,49

-Durée 6 mois : HR3 =0,48 (IC95%:0,32-0,74)

Début : 5 mois (IC95 %:0,48-0,83) p =0,0008

avant RT p =0,0008
Roach et coll. 2008 (RTOG -Grosse tumeur (> 5x 5cm, T2-4) -RT pelvienne : 44-46 Gy Néoadj./conco. 43 % vs 34 % 77 % vs 64 %
86-10) [497] -NO-1 -RT prostate : ad 65-70 Gy -Début : 2 mois p=0,12 p=0,01
[pts vivants: 12,5 ans] -1,8-2 Gy/fx avant RT
n=456 -Durée : 4 mois
D'Amico et coll. 2008 [499, -T1b-T2bNOMO avec > 1 facteur -Pas de RT pelvienne Néoad]./conco./ad]. A8ans: HR2 =41
502] défavorable* -RT prostate : 70 Gy -Début : 2 mois 74 % vs 61% (1IC95%:1,4-12,1)
[7,6 ans] -SP-ECOG 0-1 -1,8-2 Gy/fx avant RT HR2=1,8 p=0,01
n=206 -Espérance de vie > 10 ans -Durée : 6 mois (IC95%:1,1-2,9)
p=0,01
195
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Principaux résultats des études randomisées ayant comparé la combinaison de traitement radiothérapie et privation androgénique a la
radiothérapie seule (suite)

2 Privation Survie globalea Survie spécifique au cancer
Etude . 1. . . . L. s
[suivi médian] Critére d'inclusion Radiothérapie androgénique 10 ans de la prostate a 10 ans
(PA) (PA + RT vs RT) (PA + RT vs RT)
Privation androgénique débutant en concomitance avec la RT
Bolla et coll. 2010 (EORTC -T1-2 + grade OMS 3 -RT pelvienne : 50 Gy Conco./adj. 58 % vs 40 % 90 % vs 70 %
22863) [491] -T3-4, tous grade OMS -RT prostate : 70 Gy -Début :jour 1 RT HR=0,6 HR=0,38
[9,1 ans] -NO-1MO (gg iliagues communs ou -2 Gy/fx -Durée : 3 ans (IC 95 %:0,45-0,8) (1IC95 % :0,24-0,6)
n=415 para-aortiques exclus) p =0,0004 p <0,0001
-SP-OMS : 0-2
-Age : < 80ans
Granfors et coll. 2006 [492] -Maladie localement avancée, NO- -RT pelvienne : 50 Gy Orchidectomie Alanalyse : Alanalyse :
[suivimoyen : 9,7 ans] TMO -RT prostate : 65 Gy 4-5 semaines avant 24 % vs 13 % 64 % vs 43 %
n=091 -Age < 76 ans RT p=0,03 p=0,02
Privation androgénique adjuvante
Pilepich et coll. 2005 ->T3 outousT, N1 -RT pelvienne si N+ (28 %) : Adj 49 % vs 39 % 84 % vs 78 %
(RTOG 85-31) [494] -PR pT3 avec marge + 44-46 Gy -Début : derniere p =0,002 p =0,0052

[7,6 ans]
n=977

-Tumeur > 5 x 5 cm, patients exclus,
excepté si gg + hors pelvis
-SP-K> 60

-RT prostate : 65-70 Gy
-RT prostate si postPR : 60-

65 Gy -1,8-2 Gy/fx

semaine de RT
Durée : ad
progression

Adj. : adjuvante; APS : antigéne prostatique spécifique; conco. : concomitante; fx : fraction; gg : ganglions; Gy : gray; HR : hazard ratio; néoadj : néoadjuvante; OMS : Organisation mondiale de la santé; PA :
privation androgénique; PR : prostatectomie radicale; pts : patients; RT : radiothérapie; SP-ECOG : statut de performance de I'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG); SP-K : statut de performance de
Karnofsky; SP-OMS : statut de performance de I'Organisation mondiale de la santé; vs : versus.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

1. LaRT pelvienne était omise pour les patients chez qui la dissection des ganglions (évaluation chirurgicale) était négative, pour ceux présentant un niveau d’APS < 10 ng/ml ou pour ceux atteints d'une tumeur

dont le score de Gleason était < 6.
Risque calculé pour RT seule par rapport a RT + PA.
PA 6 mois contre RT seule.

AW
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L'étude RTOG 94-13 a évalué leffet du moment de I'administration de la
privation androgénique (néoadjuvante/concomitante contre adjuvante)
lorsqu'utilisée en combinaison avec la radiothérapie (design factoriel
2 x 2, seconde variable : ajout ou non d'une radiothérapie pelvienne a la
radiothérapie prostatique). Dans la mise a jour publiée par Lawton et coll.
en 2007, aucune différence n'a été observée en relation avec le moment de
I'administration de la privation androgénique pour le critere dévaluation
principal, la survie sans progression (p = 0,66) [488]. Bien que des analyses
d'interaction entre le moment de la privation androgénique et le champ
d'irradiation aient démontré que les quatre groupes a 'étude n'étaient pas
égaux en ce qui a trait a la survie sans progression et a la survie globale,
les analyses de comparaison par paires n‘ont pas pu mettre en évidence la
supériorité de l'un des quatre modes de traitement par rapport aux autres
aprées correction pour comparaison multiple. Cette étude suggére donc que
le moment de I'administration de la privation androgénique par rapport
a la radiothérapie na pas d'effet significatif. Toutefois, de l'avis d'experts,
I'administration d'une privation androgénique en néoadjuvant peut, dans
certains cas particuliers, étre faite afin de réduire la taille de la tumeur et, par
conséquent, diminuer le risque de toxicité de la radiothérapie.

La durée de la privation androgénique lorsque combinée a la radiothérapie
a été évaluée dans trois études (tableau ci-dessous) [493, 495, 500]. Les
patients inclus dans ces études appartenaient pratiquement tous a
la catégorie de risque élevé. 'étude TROG 96.01 a démontré qu'une
privation androgénique de 6 mois offre un bénéfice de survie globale et
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de survie spécifique au cancer de la prostate en comparaison avec une
privation androgénique de 3 mois [500]. Ll'étude EORTC 22961 a comparé
pour sa part une privation androgénique d'une durée de 6 mois a une
privation androgénique de 3 ans [495]. Le devis prévoyait une analyse
de non-infériorité pour le critere de survie globale. 'hypothese de non-
infériorité de la privation androgénique de 6 mois par rapport a la privation
androgénique de 3 ans n'a pas été statistiquement démontrée. Une analyse
non planifiée, réalisée en appliquant un intervalle de confiance bilatéral de
95,71 %, suggére que la privation androgénique de 6 mois est inférieure
a celle de 3 ans (HR = 1,42 [IC 95,71 % : 1,09-1,85]). Cette étude a aussi
démontré un avantage de survie spécifique au cancer de la prostate en
faveur de la privation androgénique de 3 ans. Par ailleurs, I¢tude RTOG 92-
02, qui comparait une privation androgénique de 4 mois a une privation
androgénique de 28 mois, a démontré un avantage de survie sans maladie
(critére principal) en faveur du traitement a long terme (@ 10 ans : 22,5 %
contre 13,2 %, p < 0,0001) [493]. Bien qu'un avantage de survie spécifique
au cancer de la prostate ait aussi été démontré en faveur de la privation
androgénique a long terme, la survie globale na pas été significativement
différente entre les groupes. Toutefois, des analyses supplémentaires pour
le sous-groupe avec score de Gleason 8-10 a montré que le traitement
combiné avec privation androgénique a long terme était associé a un
bénéfice pour tous les critéres évalués, notamment la survie sans maladie
(@ 10ans: 21 % contre 9 %, p < 0,0001), la survie globale (45 % contre 32 %,
p = 0,0061) et la survie spécifique au cancer de la prostate (80 % contre
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67 %, p = 0,0072). Globalement, ces résultats semblent démontrer qu'une
privation androgénique a long terme, soit de 2 ou 3 ans, devrait étre
proposée aux patients présentant un risque élevé.

L'étude PCS-IV, présentement en cours, compare la durée de la privation
androgénique (36 contre 18 mois) chez des patients a risque élevé traités
avec une radiothérapie pelvienne et une surimpression prostatique
(NCT00223171). Les résultats préliminaires de cette étude présentés
au congres de I'ASCO en 2013 suggerent que la durée de la privation
androgénique pourrait étre réduite de 36 a 18 mois sans compromettre
les résultats oncologiques (survie globale : HR = 1,15 [IC 95 % : 0,85-1,56],
p = 0,366 et survie spécifique au cancer de la prostate : HR = 1,07 [IC 95 % :
0,62-1,84], p = 0,819) [503].
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Principaux résultats des études randomisées ayant mesuré l'effet de la durée de la privation androgénique

Etude
[suivi médian]

Critére d'inclusion

Radiothérapie

Privation
androgénique (PA)

Survie globale
(longue vs courte
durée)

Survie spécifique au

cancer prostate (longue

vs courte durée)

Denham et coll.
2011 (TROG 96.01)

T2b-T4
(Risque élevé : 84 %)

-Pas de RT pelvienne
-RT prostate : 66 Gy

Néoadj. 6 mois vs 3 mois
-Durée 3 mois :

PA 6 mois vs PA 3 mois

PA 6 mois vs PA 3 mois

71 % vs 63 %

89 % vs 81 %

[500] -2 Gy/fx Début : 2 mois avant RT HR1=0,75 HR1=0,57
[10,6 ans] -Durée 6 mois : (1C95%:0,57-0,99) (1C95%:0,37-0,88)
n=2818 Début : 5 mois avant RT p = 0,045 p=0,011
Bolla et coll. 2009 -T1c-T2bN1-2M0 -RT pelvienne?: 50 Gy Conco/adj. 3 ans vs A5ans: A5ans:
(EORTC 22961) [495] -T12¢-TANO-2MO -RT prostate : 70 Gy 6 Mois 85%vs 81 % 96.8 % vs 95,3 %
[6,4 ans] -APS < 40x limite sup. -2 Gy/fx Début : jour 1 RT HR3,4=1,42 HR4 =1,71
n=970 normale (1ICS 95,71 %:1,79) (IC95%:1,14-2,57)
-SP-OMS 0-2 p (non-infériorité) = 0,65 p =0,002
Horwitz et coll. 2008 -T2¢-T4NO-XMO -RT pelvienne : 45 Gy~ Néoadj/conco./adj. vs Al0ans: Al0ans:
(RTOG 92-02) [493] -APS < 150 ng/mll -RT prostate : 65-70 Gy néoadj./conco. 54 9% vs 52 % 89 % vs 84 %
[Pts vivants : -SP-K>70 -1,8-2 Gy/fx -Début : 2 mois avant RT p=036 p =0,0042
11,3 ang] -Durée : 28 mois vs HR>=0,92 HR4 = 0,66
n=1554 4 mois (IC 95 %:0,80-1,06) (1IC95%:0,5-0,86)
p=024 p=0,0019

Adj. : adjuvante; APS : antigéne prostatique spécifique; conco. : concomitante; fx : fraction; Gy : gray; HR : hazard ratio; ICS : intervalle de confiance supérieur; néoadj. : néoadjuvante; PA : privation androgénique;

pts : patients; RT : radiothérapie; SP-K : statut de performance de Karnofsky; SP-OMS : statut de performance de I'Organisation mondiale de la santé; sup. : supérieure; vs : versus.
. PA6 mois contre PA 3 mois. Analyse multivariée.

| B

2. Radiothérapie pelvienne obligatoire pour les stades N+ et irradiation prostatique seule permise si stade N-.

3. Calcul de risque de non-infériorité. Intervalle de confiance ajusté a I'analyse intermédiaire : 95,71 %. Interprétation : la non-infériorité de la privation androgénique a court terme par rapport a la privation
androgénique a long terme n'est pas statistiquement démontrée.
4. Risque de la privation androgénique de courte durée contre celle de longue durée.

5. Alanalyse multivariée.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Afin dévaluer l'effet de la radiothérapie dans le traitement combiné de
radiothérapie et privation androgénique, trois études randomisées ont
comparé la privation androgénique a long terme combinée ou non a la
radiothérapie chez des patients a risque élevé (tableau ci-dessous) [504-
506]. Les deux plus grandes études, NCIC CTG PR.3/MRC UK PRO7 et SPCG-7/
SFUO-3, ont démontré un avantage de survie globale et de survie sans
progression en faveur du traitement combiné. Par ailleurs, les résultats de
survie globale de I'étude de Mottet et coll. ont été tres similaires dans les
deux groupes, et la différence entre les groupes en ce qui a trait a la survie
spécifique au cancer de la prostate na pas été statistiquement significative
[504]. Toutefois, la survie sans progression, critere d'évaluation principal de
cette étude, a été significativement plus élevée dans le groupe ayant recu
le traitement combiné que dans celui ayant recu la privation androgénique
seule (@ 5 ans : 61 % contre 85 %, p < 0,0001). Ces résultats suggérent
que la radiothérapie a un effet bénéfique dans le traitement combiné
radiothérapie et privation androgénique chez les patients présentant un
risque élevé.
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Principaux résultats des études randomisées ayant évalué l'effet de la radiothérapie dans le traitement combiné de radiothérapie et
privation androgénique

- L. . Survie spécifique au
Etude cos s . P Privation Survie globale
[suivi médian] Critére d'inclusion Radiothérapie androgénique (PA)  (RT + PA vs PA seule) cancer de la prostate
(RT + PA vs PA seule)
Warde et coll. 2011 -T3-4NO-XMO -RT pelvienne': 45 Gy PA a vie Médianes : Alanalyse?:
Mason et coll. 2015 -T2 et APS > 40 ng/ml -RT prostate : 65-69 Gy -Orchidectomie ou 10,9 vs 9,7 mois 86 % vs 71,8 %
(NCIC CTG PR3/MRC -T1-2 et APS > 20 ng/ml et SG > 8 -Début : < 8 semaines agoniste LHRH Al0ans: HR=0,46
UK PRO7) [505, 507] -Age < 80 ans postrandomisation -Début : avant 55 % vs 49 % (IC95%:0,34-0,61)
[8 ans] -SP-ECOG 0-2 -1,8-2 Gy/fx randomisation HR=0,7 p < 0,001
n=1205 (IC95%:0,57-0,85)
p < 0,001

Mottet et coll. 2012 -T3-4NO -RT pelvienne : 46 Gy PAde3ans Alanalyse : Al'analyse :
[504] -pT3 (biopsie), NOMO -RT prostate : 68-70 Gy 714%vs 71,5 % 93 % vs 86%
[5,6 ans] -Age < 80 ans -Début < 3 mois p=0,0586
n=264 -SP-K>70 postrandomisation

-Espérance de vie = 7 ans -1,8-2 Gy/fx
Widmark et coll. 2009 -CT1b-T2NOMO et grade OMS 2-3 -Pas d'irradiation pelvienne PA jusqu'a progression Al0ans: A10ans:
(SPCG-7/SFUO-3) [500] -CT3NOMO et tous grades OMS -RT prostate : > 70 Gy ou déces 70%vs 61 % 88 % vs 76 %
[7,6 ans] -APS <70 ng/ml -Début:ala RR=0,68 RR =0,44
n =880 -Age < 76 ans randomisation (1IC95%:0,52-0,89) (IC95 % 0,3-0,66)

-Espérance de vie > 10 ans p =0,004 p <0,0001

-Bon statut de performance

APS : antigéene prostatique spécifique; fx : fraction; Gy : gray; HR : hazard ratio; OMS : Organisation mondiale de la santé; PA : privation androgénique; RR : risque relatif; RT : radiothérapie; SP-ECOG : statut de

performance de I'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG); SP-K: statut de performance de Karnofsky; vs : versus.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

1. Lorsqu'une atteinte ganglionnaire était écartée par I'histologie, la RT pelvienne était omise et une dose de 65-69 Gy était administrée au champ prostatique. La RT pelvienne pouvait aussi étre omise si elle
était jugée inappropriée par le médecin.

2. Non disponible directement; notre calcul. Groupe RT + PA : survivants : 398, décés par cancer de la prostate : 65, décés d'une autre cause : 140; groupe PA seule : survivants : 342, déces par cancer de la prostate :
134, déces d'une autre cause : 126.
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Pour ce qui est des toxicités précoces reliées a la radiothérapie, Horwitz et
coll. (RTOG 92-02) ont rapporté des taux de toxicité maximale par patient de
grades 1,2, 3 et 4 de 26 %, 55 %, 9 % et 1 % dans le groupe radiothérapie et
privation androgénique de courte durée, et de 28 %, 54 %, 7 % et 1 % dans
le groupe radiothérapie et privation androgénique de longue durée [493].
Les toxicités ont touché principalement la vessie et les intestins. En ce qui
a trait aux effets indésirables associés a la privation androgénique, les taux
de toxicité maximale par patient de grades 1, 2, 3 et 4 ont été de 9 %, 7 %,
4 9% et < 1 % dans le groupe privation androgénique de courte durée et de
16 %, 6 %, 4 % et 1 % dans le groupe privation androgénique de longue
durée. Les principaux effets indésirables ont été la diarrhée et les taux élevés
de l'aspartate aminotransférase (AST).

Lawton et coll. ont examiné les toxicités de grades > 3 a long terme de
trois études menées par le RTOG (RTOG 85-31, 86-10 et 92-02, incluses dans
les tableaux précédents) et ils ont mis en paralléle les niveaux de toxicité
de la radiothérapie seule (RT) combinée a une privation androgénique
de courte durée (RT + PAC) ou a une privation androgénique de longue
durée (RT + PAL) (n = 2 906) [508]. Les taux de toxicité tardive maximale
globale de grade > 3 ont été de 13 %, 7 % et 10 % pour les groupes RT,
RT + PAC et RT + PAL, respectivement. Les taux de toxicités d'origine
génito-urinaire ont été de 9 %, 5 % et 6 %, ceux des toxicités d'origine
gastro-intestinale, de 4 %, 1 % et 3 %, et ceux des toxicités d'autres origines,
de 2 %, 1 % et 1 %. Des analyses multivariées ont montré qu'un age
> 70 ans était associé a des toxicités moindre (contre < 70 ans, HR = 0,78
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[IC 95 % : 0,62-1,00], p = 0,0476). De plus, comparativement a la RT seule,
la RT + PAC a causé significativement moins de toxicité (HR = 0,54 [IC
95 %:0,39-0,74], p = 0,0001), tout comme la RT + PAL, sans toutefois que le
seuil de signification statistique soit atteint (HR = 0,77 [IC 95 % : 0,62-1,01],
p = 0,0566).

Certaines études ont tenté de déterminer si la privation androgénique
augmente le risque de mortalité cardiovasculaire. Dans I'étude RTOG 86-
10, les taux de déces associés a un événement cardiovasculaire a 10 ans
n'ont pas été significativement différents entre les groupes radiothérapie
et privation androgénique et radiothérapie seule (a 4 mois : 12,5 % contre
91 %, p = 0,32) [497]. Dans l'étude EORTC 22863, aucune différence
significative na été observée entre les groupes radiothérapie et privation
androgénique et radiothérapie seule en ce qui a trait aux déces d'une cause
cardiovasculaire (a 3 ans, patients présentant une maladie cardiovasculaire
au début de l'étude : 15,1 % contre 175, p = 0,6; patients sans maladie
cardiovasculaire connue : 9,1 % contre 4,1 %, p = 0,25). De méme, Efstathiou
et coll. ont montré, a partir des données de I'étude RTOG 85-31, que le taux
de déces de cause cardiovasculaire n'était pas différent entre les groupes
radiothérapie et privation androgénique (long terme) et radiothérapie seule
(@9ans:84 % contre 11,4 %, p = 0,17).

Dans l'étude EORTC 22961, Bolla et coll. ont comparé les scores de qualité
de vie a 1,5 ans entre les groupes privation androgénique de longue durée
(3 ans) et de courte durée (6 mois) [495]. Aucune différence n'a été observée
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entre les groupes en ce qui a trait a l'échelle fonctionnelle de I'EORTC
QLQ-C30. Pour ce qui est de I'échelle des symptomes, les scores de fatigue
(25,5 contre 219 points, p = 0,02) et d'insomnie (23,6 contre 18 points,
p = 0,006) ont été plus élevés dans le groupe privation androgénique a
long terme. En ce qui a trait aux éléments du questionnaire spécifiques au
cancer de la prostate, le groupe traité avec une privation androgénique a
long terme présentait significativement plus de symptomes de bouffées
de chaleur (43,5 contre 12,6 points, p < 0,001), de gynécomastie (6,4 contre

présentant une atteinte ganglionnaire pelvienne, une radiothérapie avec
irradiation pelvienne et une privation androgénique adjuvante a long
terme sont recommandées. 'ESMO indique que, pour les patients de
la catégorie de risque intermédiaire, la radiothérapie combinée a une
privation androgénique ou a une curiethérapie a débit de dose élevé sont
des options de traitement [486]. Pour les patients de la catégorie de risque
élevé, la radiothérapie combinée a une privation androgénique dau moins
2 ans est une option recommandée.

5,7 points, p = 0,009), d'cedeme des membres inférieurs (12,5 contre
8,5 points, p = 0,02), de réduction de I'intérét pour l'activité sexuelle (73,9
contre 58,5 points, p < 0,001) et de réduction de lactivité sexuelle (79,2
contre 69,8 points, p < 0,001) en comparaison avec le groupe qui avait suivi
le traitement a court terme.

Le NCCN recommande l'ajout d'une privation androgénique de 2 a 3 ans a
la radiothérapie pour les patients de la catégorie de risque élevé [1]. Pour
la catégorie de risque intermédiaire, I'ajout d'une privation androgénique
a la radiothérapie peut étre considéré; la durée recommandée est alors
de 4 a 6 mois. LEAU recommande l'ajout d'une privation androgénique a
long terme a la radiothérapie pour les patients de la catégorie de risque
élevé et précise que la privation androgénique seule est inappropriée
pour les patients atteints d'une maladie localement avancée (T3-4NOMO)
[252]. Pour les patients atteints d'une maladie de stade T2c-T3NO-X et de
score de Gleason 2 a 6, la privation androgénique de courte durée avant
et pendant la radiothérapie peut étre recommandée. Pour les patients
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COMPARAISON DES OPTIONS DE TRAITEMENT radicale (PR), la radiothérapie (RT) externe, la curiethérapie (CuT), la surveillance
Les principales options de traitement présentement utilisées pour le active et l'observation vigilante [509]. Le tableau suivant résume la position du
traitement du cancer de la prostate localisé comprennent la prostatectomie NCCN concernant I'utilisation de ces différentes modalités de traitement.

Utilisation des différentes modalités de traitement en fonction du niveau de risque et de I'espérance de vie (NCCN)

. . . . Observation Surveillance Prostatectomie = Radiothérapie ou Privation
Niveau de risque Espérance de vie . . . R T et (.
vigilante active radicale curiethérapie androgénique
Tres faible risque <10ans X
Entre 10 et 20 ans
>20ans X X X
Faible risque <10ans X
>10ans X X! X
Risque intermédiaire <10ans X X23
>10ans X! X3
Risque élevé X! X4
Risque tres élevé X! x>0 X’
1. Avec ou sans la dissection des ganglions lymphatiques pelviens
2. Radiothérapie avec ou sans privation androgénique (4 a 6 mois), avec ou sans curiethérapie
3. Curiethérapie seule
4. Radiothérapie avec privation androgénique (2 a 3 ans)
5. Curiethérapie et radiothérapie externe, avec ou sans privation androgénique (2 a 3 ans)
6. Radiothérapie avec privation androgénique a long terme
7. Chezles patients non admissibles a une thérapie curative
Tiré de [417].
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Il 'est essentiel d'évaluer l'efficacité et I'innocuité de ces interventions pour
déterminer la meilleure option de traitement possible pour le patient.
Plusieurs études ont comparé l'efficacité et I'innocuité de ces interventions,
mais aucune de niveau de données probantes élevé. Lefficacité sera
d'abord abordée et I'innocuité sera ensuite discutée.

EFFICACITE

Unité d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en
santé (UETMIS)

A I'hiver 2011, 'UETMIS du CHU de Québec a recu de la part des chefs du
Département de radio-oncologie et du Service d'urologie une demande
d'évaluation portant sur les options de traitement offertes aux patients
atteints d'un cancer de la prostate localisé. Cette demande visait a proposer
un programme de soins pour les patients suivis au CHU de Québec pour un
cancer de la prostate localisé de maniere a soutenir une prise de décision
éclairée et partagée.

Pour répondre a cette demande, 'UETMIS a publié au mois de juillet 2014
une revue de la littérature dont l'objectif était de comparer l'efficacité et
l'innocuité de la PR, de la RT externe, de la CuT et de la surveillance active!
pour la prise en charge du cancer de la prostate localisé [510]. La recherche

1 Surveillance active — Comme c'est un concept relativement récent, la distinction
entre la surveillance active et l'observation vigilante n'a pas toujours été faite dans
les articles retenus. Lutilisation du terme « surveillance active » peut parfois inclure les
deux types d'observation selon ['étude rapportée.
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documentaire a permis de répertorier les études pertinentes publiées entre
le 1 janvier 2007 (PR contre RT externe : 2002) et le 24 mars 2014. Les sous-
sections qui suivent résument les analyses et les conclusions du document.
Pour plus de détails, le lecteur est prié de consulter le document original
(Les options thérapeutiques pour les cancers de la prostate localisés :
amélioration du processus décisionnel partagé au CHU de Québec).

Prostatectomie radicale contre radiothérapie externe/curiethérapie

La majorité des études (registres populationnels) qui ont comparé la PR a la
RT externe en ce qui a trait a la mortalité spécifique au cancer de la prostate
[511-520] et de toutes causes confondues suggerent une réduction du risque
en faveur de la PR apres un suivi de plus de cing ans (mortalité spécifique :
8/11 études; déces toutes causes : 6/8 études) [511-521]. Au total, quatre études
sur six ayant comparé les effets de la PR aux traitements par radiations, sans
distinction entre la RT externe et la CuT, ont observé un plus faible risque de
mortalité spécifique en faveur de la PR [521-524]. Il est a noter que certaines
populations utilisées dans I'analyse se recoupent dans plusieurs études.

Aucune des quatre études comparant la PR a la CuT n'a rapporté de différence
quant au risque de mortalité par cancer de la prostate [514, 519, 520, 525]. Les
résultats des études sur la comparaison de la PR avec la CuT ne permettent
pas de conclure a I'avantage de I'un ou l'autre des traitements concernant la
mortalité provenant de toutes causes de déces confondues [514, 519, 520, 526,
5271. Ces derniers résultats comparant la PR a la CuT reposent toutefois sur des
études dont la période d'observation était inférieure a 10 ans.


http://www.chuq.qc.ca/NR/rdonlyres/1166A591-2175-4FA3-8CD6-9AA78040D717/0/RAP_PROSTATE_07_14_VF.pdf
http://www.chuq.qc.ca/NR/rdonlyres/1166A591-2175-4FA3-8CD6-9AA78040D717/0/RAP_PROSTATE_07_14_VF.pdf
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Les auteurs rapportent que certaines limites doivent étre prises en
considération et qu'elles teintent les résultats. Ainsi, aucune étude randomisée
n'a été menée, ce qui entraine des limites inhérentes a la méthodologie. Dans
I'ensemble, tous ces résultats proviennent de données de registres (données
rétrospectives) dans lesquels I'information concernant les caractéristiques
des interventions réalisées (type de chirurgie, doses de radiation, prise
d’hormonothérapie adjuvante ou néoadjuvante et cotraitements) et celle
des patients (comorbidités) n'est pas toujours complete et disponible ou
comparable. La durée du suivi était aussi souvent inadéquate (moyenne
ou médiane inférieure a 10 ans). De plus, il est a noter que les résultats de
plusieurs des études disponibles portent sur des méthodes de PR ouverte ou
de RT externe qui ne reflétent que peu ou pas les pratiques actuelles.

Prostatectomie radicale contre surveillance active

Selon les résultats de deux études randomisées, la PR était associée a une
réduction du risque de mortalité par cancer de la prostate comparativement
a l'observation vigilante (watchful waiting) [528-531]. Dans I‘étude PIVOT, la
différence était statistiquement significative uniqguement pour les patients
ayant un cancer de la prostate a risque élevé dévolution [532]. Les résultats
des huit études observationnelles (registres de tumeurs ou bases de données
populationnelles) suggerent que la PR est associée a une réduction de la
mortalité par cancer de la prostate comparativement a la surveillance active
ou a l'observation vigilante [511, 512, 514, 521, 523, 533-535]. Toutes les études
observationnelles retenues dans la revue de littérature suggerent toutefois
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que la PR, comparativement a la surveillance active ou a l'observation
vigilante, est associée a une réduction de la mortalité par cancer de la
prostate et de toutes causes de déces confondues [511, 512, 514, 521, 523, 526,
533-538]. Dans une étude, la différence n'a été observée que pour le sous-
groupe de patients nayant pas recu d'autre traitement durant le suivi [538].

Les auteurs rapportent qu'il est difficile de déterminer, dans I'ensemble des
études observationnelles, le type (p. ex. : biopsies, tests) et la fréquence du
suivi réalisé aupres des patients des groupes sous surveillance ou encore de
distinguer la surveillance active de I'observation vigilante.

Radiothérapie externe ou curiethérapie contre surveillance active
Aucune étude randomisée na évalué la survie apres une RT externe ou une
CuT comparativement a une surveillance active. La majorité des résultats
des études observationnelles ne suggerent pas que le risque de mortalité
par cancer de la prostate apres un traitement par RT differe de celui observé
chez des patients suivis a l'aide de la surveillance active ou de l'observation
vigilante [511, 512, 514, 523, 533, 534]. Néanmoins, la RT semble associée a un
risque de mortalité de toutes causes de déces confondues plus faible, bien
qu'une distinction n‘ait pas été faite précisément entre la RT externe ou la CuT
dans ces études [514, 521, 533, 534, 536, 537]. Les résultats d'une seule étude
spécifique a la CuT suggerent que cette option thérapeutique est associée a
un risque de mortalité par cancer de la prostate et de toutes causes de déces
confondues plus faible que celui observé dans un groupe de patients avec
surveillance active dans les six mois suivant le diagnostic [514].
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Les auteurs rapportent encore une fois que la durée médiane du suivi est publication, pourrait changer les pratiques dans un futur rapproché pour les
inférieure a cing ans dans trois études, ce qui rend difficile I'évaluation de patients appartenant a ces catégories de risque.

la mortalité [533, 537, 539]. Linformation quant aux doses de radiation n'est Au total, cing études rétrospectives ont comparé la survie des patients

traités par Cul et par RT externe [514, 519, 520, 526, 527]. Les résultats
obtenus semblent montrer que l'efficacité des deux traitements ne serait

précisée dans aucune des études sur la RT externe. Seules quatre études ont
rapporté la prise d’hormonothérapie [511, 521, 533, 539]. De plus, dans plusieurs
études, téus les patients c?nt été traités avant les années 2000, ce qui limite la pas différente. Puisqu’l y a peu de données probantes, une conclusion
comparaison avec les pratiques de RT actuelles [511, 512, 521, 533, 536, 5371 définitive concernant la comparaison de l'efficacité entre la CuT et la
radiothérapie externe ne peut étre faite.

Curiethérapie contre radiothérapie externe

En 2015, Morris et coll. ont présenté les résultats de I'étude randomisée Constats de P'UETMIS du CHU de Québec

multicentrique ASCENDE-RT sous forme d'abrégé au Genitourinary Cancers A la suite de cette revue de la littérature, les auteurs concluent :

Symposium de I'ASCO [474]. Tous les patients (n = 400, risque intermédiaire

G . - L ) . | nné Il rl raitements a Visé rative n
et élevé) ont recu une privation androgénique néoadjuvante de 12 mois que les données actuelles sur les traitements a visée curative ne

et, 8 mois apres le début de la privation androgénique, une radiothérapie permettent pas d‘établir la supériorité d'un traitement par rapport a un

externe pelvienne de 46 Gy en 23 fractions. Les patients du groupe RT autre. Le bénéfice attendu pour un patient a la suite d'un traitement du

. ) ) cancer de la prostate doit donc étre mis en relation avec les avantages
externe ont ensuite recu une surimpression de RT externe de 32 Gy P 9

. o et les risques pour la santé qui s’y rattachent ainsi que les valeurs et
en 16 fractions, alors que ceux du groupe curiethérapie ont recu une 9 P qui sy 9

surimpression de curiethérapie (I-125) a une dose minimale périphérique préférences du patient.

de 115 Gy. Aprés un suivi médian de 6,5 ans, le taux de survie sans récidive + que la surveillance active est une option valable malgré certaines
a été significativement plus élevé dans le groupe curiethérapie (HR = 0,473 incertitudes. Tres peu d'études ont porté précisément sur la surveillance
[IC 95 % : 0,292-0,765], p = 0,0022; a 3 ans : RT externe : 94 % contre active, la plupart combinant plutét I'observation vigilante et la
curiethérapie : 94 %; a 5 ans: 77 % contre 89 %; a 7 ans : 71 % contre 86 % et surveillance active. Pour cette raison, il est difficile de porter un jugement
a9 ans: 63 % contre 83 %). Aucune donnée sur l'innocuité n'a été rapportée. éclairé sur la valeur d'un tel traitement.

Cette étude, qui devra faire [objet d'une analyse plus approfondie apres sa Ala suite de cette publication, de nouvelles données sont maintenant disponibles.
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Comparaison des modalités de traitement : méta-analyse en réseau
Xiong et coll. ont publié en 2014 une méta-analyse en réseau pour comparer
l'efficacité et I'innocuité des différents traitements [509]. Les résultats de 21
études randomisées inclus dans 48 publications ont été retenus (n = 7 350)
[193, 532, 540-583]. Les auteurs évaluent que la qualité des données varie de
modérée a bonne. Les traitements comparés comprennent la surveillance
(active ou observation vigilante) ainsi que la PR et la RT conventionnelle. Le
tableau suivant résume les différents résultats observés.

Résumé des résultats obtenus dans la méta-analyse en réseau de Xiong et coll.

Résultats Nombre d’études Résultats

Efficacité

Mortalité spécifique au cancer de la prostate 16 études PR supérieure a la surveillance (active ou observation vigilante) (OR = 0,60 [IC 95 % 0,37 — 0,98]).
Mortalité — général 17 études Aucune différence significative entre les traitements

Innocuité

Dysfonction gastro-intestinale - tardive 16 études Aucune différence significative entre les traitements

Dysfonction urinaire — tardive 15 études Aucune différence significative entre les traitements

IC :intervalle de confiance; OR : odds ratio
Tiré de [509].
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Les auteurs concluent que les données limitées disponibles suggérent
que différents traitements peuvent étre optimaux avec divers résultats
d'efficacité et d'innocuité en fonction du patient. Ces résultats mettent
en évidence limportance de discuter des choix possibles avec le patient
et de prendre une décision partagée en tenant compte des avantages et
des inconvénients de chacune des modalités d'intervention. Des études
supplémentaires seront nécessaires pour réduire le degré d'incertitude.

A la suite de cette revue de littérature, I'incertitude concernant le
meilleur traitement a utiliser est toujours présente. Les études menées
a ce jour, rétrospectives pour la majorité, n‘ont pas permis d'établir
de maniere définitive les avantages, sur le plan de la survie, d'un type
de traitement par rapport a un autre. Pour cette raison, le choix du
traitement devrait reposer en grande partie sur les préférences du
patient et I'avis des médecins (urologue, chirurgien, radio-oncologue) en
tenant compte du niveau de risque d'évolution du cancer, de I'espérance
de vie, de I'age, de I'état de santé, de I'attitude envers les éventuels effets
indésirables possibles et de la perception des risques de la maladie par
rapport aux avantages potentiels du traitement. La présentation des cas
devant un comité multidisciplinaire des thérapies du cancer peut faciliter la
prise de décision.
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INNOCUITE

La PR, la RT externe, la CuT et la surveillance active ont un impact a divers
niveaux sur la qualité de vie du patient. Une comparaison de ces traitements du
point de vue de l'innocuité pour le cancer localisé de la prostate est essentielle
afin de prendre une décision partagée et éclairée. Tres peu de données
objectives sur la qualité de vie sont disponibles pour le traitement du cancer de
la prostate, principalement en raison d'un manque d'études prospectives.

Surveillance active

La surveillance active napparait pas comme une option générant plus de
détresse psychologique que les autres options possibles. Par contre, il faut
prendre en considération que la détresse psychologique est présente chez
certains patients. Bien que la surveillance active permette d'éviter les effets
secondaires liés au traitement, cette modalité peut entrainer un risque accru
de problemes psychologiques pouvant avoir des effets significatifs sur la
qualité de vie du patient (détails).

Prostatectomie radicale

La PR peut causer une détérioration de la fonction sexuelle et une
dysfonction urinaire. Labsence de données suffisantes fait en sorte
qu'il est difficile de conclure pour I'instant concernant le risque d’hernie
inguinale.

Plusieurs études ont montré que la PR peut avoir un effet négatif significatif
sur la qualité de vie, puisqu'elle peut causer une détérioration de la fonction
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sexuelle et de l'incontinence urinaire [584-587]. Dans I'étude PCOS, 8,7 % des
hommes ont eu une perte de contréle urinaire aprés un suivi de 24 mois
et 419 % d'entre eux ont noté une détérioration de la fonction sexuelle
(de modérée a élevée) dans leur vie quotidienne [588]. Un retour a des
fonctions sexuelle et urinaire normales a été habituellement observé deux
a trois ans apres l'intervention [589, 590]. Sanda et coll. ont rapporté que
I'incontinence urinaire était maximale deux mois suivant l'opération, apres
quoi une amélioration graduelle était notée chez la plupart des patients
[587]. Un total de 26 % des patients ont rapporté qu'une détérioration de la
fonction sexuelle était considérée comme un « gros probléme », tandis que
76 % d'entre eux ont déclaré que l'incontinence urinaire était un « tres petit
probléme » ou « pas un probleme du tout ».

Bien que certains progres aient été faits pour diminuer ces effets indésirables
(préservation des nerfs lors de la PR ou PR assistée par robot), leur impact
sur la qualité de vie reste controversé. Préserver les paquets vasculo-
nerveux réduit l'incidence de I'impuissance et peut également contribuer
a l'amélioration de la fonction urinaire [587, 589-591]. Quelques études ont
montré que la douleur et la fatigue senties a la suite d'une PR satténuent
généralement dans les 12 mois qui suivent I'intervention [590, 592, 593].

Radiothérapie externe/curiethérapie

La RT externe et la CuT peuvent causer de la dysfonction urinaire et
gastro-intestinale ainsi qu'une détérioration de la fonction sexuelle
[594]. La présence de fatigue a aussi été notée. Laugmentation de
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Iincidence de l'apparition d'un second cancer primaire en raison des
radiations n'a pas été clairement démontrée.

Les deux traitements peuvent entrainer des symptémes tels que l'urgence
a uriner ainsi qu'une augmentation de la fréquence et de I'incontinence qui
compromettent la fonction urinaire globale et la qualité de vie du patient.
La toxicité aigué sévere prédominante apres une Cul est la rétention
urinaire nécessitant un cathéter [595]. Roeloffzen et coll. ont observé que
la rétention urinaire aigué apres la CuT peut se produire chez 8 a 10 % des
patients et quelle a un effet négatif significatif sur la qualité de vie jusqu’a 6
ans apres le traitement [595, 596]. Une étude prospective multicentrique a
montré que les effets négatifs de la RT externe sur les symptoémes urinaires
peuvent satténuer a 12 mois pour revenir sensiblement a la normale 24
mois apres le traitement [587]. Dans la méme étude, les patients ayant eu
une CuT a bas débit de dose ont rapporté une irritation urinaire importante,
une obstruction et de I'incontinence urinaire par rapport a leur état normal.
De l'incontinence urinaire apres une Cul a été rapportée chez 4 a 6 % des
patients un a deux ans suivant le traitement. Par ailleurs, 18 % des patients
dans le groupe CuT a bas débit de dose et 11 % de ceux dans le groupe
RT externe ont signalé une détresse modérée ou élevée associée aux
symptoémes urinaires un an aprés le traitement.

II'a été démontré que la radiothérapie externe et la Cul ont un impact
significatif sur Iintestin et le rectum [587, 597]. Lapparition des symptémes peut
survenir pendant ou peu apres le traitement et parfois persister. Sanda et coll.
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ont rapporté une urgence a déféquer, une augmentation de la fréquence, de la
douleur, de I'incontinence fécale ou de I'hématochézie associées a la fonction
intestinale chez 9 % des patients un an apres une RT externe ou une CuT a
bas débit de dose [587]. Dans une étude rétrospective, 13,2 % des patients
ont rapporté de lincontinence fécale ayant un impact sur leurs activités
quotidiennes aprés une CuT pour un cancer de la prostate localisé aprés un suivi
de deux ans (n = 143 hommes) [598]. Une analyse multivariée non randomisée
a suggéré des effets indésirables moins graves apres une CuT quapres une RT
externe ou une PR en raison d'une atteinte moins profonde [599].

Roeloffzen et coll. ont signalé une détérioration statistiquement significative
de la qualité de vie chez les patients traités avec une CuT aprés un suivi de
six ans pour des dysfonctions urinaire, intestinale, physique et sexuelle et
la présence de douleur [596]. Cependant, la plupart de ces changements
n'étaient pas cliniquement pertinents. Les seuls effets significatifs ont
été la présence de troubles émotionnels et une diminution de lactivité
sexuelle. Une intervention sur le plan de la diete na pas eu d'effet positif
statistiqguement significatif sur les troubles gastro-intestinaux ou d'autres
aspects de la qualité de vie des patients aprés une RT [600]. Sanda et
coll. ont montré que lajout d'un traitement adjuvant a une privation
androgénique a augmenté les effets indésirables de la RT externe ou de la
CuT sur la sexualité ainsi que la fatigue [587]. La détérioration significative
de la fonction intestinale avec une privation androgénique ajoutée a la RT
externe a été notée a 12 et 24 mois apres la fin de la RT [601].
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La fatigue a souvent été rapportée apres une RT externe. Toutefois, a
condition que la fatigue soit temporaire, elle ne semble pas avoir de
conséquences sur la qualité de vie des patients [602, 603]. Les patients
traités par CuT interstitielle semblent montrer une Iégére baisse de la qualité
de vie générale [604]. Une diminution du statut physique et une baisse
de I'état fonctionnel ont été rapportées au cours des premiers mois apres
I''mplantation, avec un retour a la normale un an suivant I'implantation [605].

LUETMIS du CHU de Québec a analysé l'incidence de la présence d'un
second cancer primaire a la suite d'un traitement par radiations [510]. Les
auteurs ont observé que diverses analyses des registres SEER, deux études
basées sur les données de la RAMQ et un registre ontarien suggerent que
la RT externe pourrait étre associée a un risque plus élevé de cancer de
la région pelvienne [606-608], de la vessie [607, 609-613] ou du rectum
[607, 609, 611, 612, 614, 615] comparativement au traitement par PR ou a
l'absence de traitement. Certaines limites présentes dans ces analyses
ont été soulevées. Par exemple, le tabagisme et les autres expositions
environnementales cancérogenes n'ont pas été évalués dans les études
recensées. De plus, les différences de risque observées entre les groupes
en valeur absolue sont de trés faible amplitude et inférieures a 1 %.
Enfin, aucune des études incluses n'a évalué précisément l'effet de I'MRT,
considéré comme un standard actuel en RT externe, sur les seconds cancers
survenant minimalement cing ans apres le traitement.
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Comparaison des traitements pour I'évaluation de l'innocuité

La majorité des effets indésirables se produisent dans la premiere année
suivant le traitement, avec une certaine amélioration par la suite [587, 616,
617]. La chirurgie a généralement un plus grand impact sur la fonction
érectile et la continence urinaire, tandis que la RT a plus de conséquences
sur la fonction gastro-intestinale et elle cause de l'irritation urinaire [618].

La limite principale de toutes les études publiées évaluant la qualité de vie
est liée a l'absence de randomisation entre les traitements, ce qui induit la
présence d'un biais de sélection pouvant influer sur les résultats obtenus.
Linformation concernant les résultats comparatifs repose en grande partie
sur les résultats de cohortes observationnelles non randomisées. La collecte
des effets indésirables est moins uniforme et standardisée dans un contexte
hors étude (devis rétrospectif) que lorsque le devis est prospectif. La
comparaison de l'efficacité et de l'innocuité des traitements nécessite un
suivi a long terme, ce qui a un effet direct sur la qualité de vie, car celle-ci
varie en fonction du temps.

L'étude CaPSURE (Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavor)
a comparé la qualité de vie a long terme aprés différents traitements du
cancer de la prostate localisé [618]. La cohorte finale était composée de
3 294 patients (PR : 860, PR avec préservation des nerfs : 1 139, RT externe :
386, CuT : 684, privation androgénique : 161, surveillance active/observation
attentive : 64). Le suivi médian a été de 74 mois (50 a 102 mois). La PR avec
préservation des nerfs a été comparée aux autres traitements.

212

Fonction physique et santé mentale

Tous les traitements ont entrainé une baisse des capacités physiques, la
privation androgénique présentant le moins d'effets a 10 ans. Tous les
traitements ont été suivis d'une baisse des fonctions physiques a 2 ans en
comparaison avec la PR avec préservation des nerfs (p < 0,01). Par contre,
aucune différence significative n'a été notée a 5 ans (valeur p entre 0,2 et 0,7)
et 10 ans (valeur p entre 0,6 et 1,0), exception faite de la PR sans préservation
des nerfs (p < 0,01). Tres peu de différence a été notée concernant la santé
mentale entre les traitements (0 a 2 ans : valeur p entre 0,03 et 0,8). La RT
externe et la CuT ont été suivies d'une baisse en comparaison avec la PR
avec préservation des nerfs entre 0 et 5 ans (p < 0,01). Aucune différence
significative n'a été observée a 10 ans (valeur p entre 0,2 et 0,6).

Fonction sexuelle

La fonction sexuelle a diminué de maniere significative durant la premiere
année a la suite de tous les traitements, la chirurgie ayant un plus grand
impact et la privation androgénique se traduisant par une diminution non
significative (p < 0,01 pour tous, privation androgénique : p = 0,05). Une
amélioration a été observée apres 2 ans suivant la plupart des traitements,
sans retour a I'état d'avant l'intervention. Les traitements non chirurgicaux
ont été associés a une moins grande détérioration de la fonction sexuelle
que la PR avec préservation des nerfs. Une différence significative a 10 ans
a été notée seulement chez les patients ayant eu une PR sans préservation
des nerfs en comparaison avec une PR avec préservation des nerfs (p < 0,01,
autres traitements : valeur p entre 0,3 et 0,8).
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Fonction urinaire

La chirurgie a un plus grand impact sur la fonction urinaire a 1 an que
les traitements non chirurgicaux. Une amélioration a été observée apres
2 ans, mais les résultats sont demeurés inférieurs en comparaison avec les
traitements non chirurgicaux. Tous les traitements non chirurgicaux ont
moins de conséquences sur la fonction urinaire que la PR avec préservation
des nerfs a 2 ans et 5 ans (p < 0,01). Aucune association n'a été faite entre la
préservation des nerfs et la fonction urinaire (valeur p entre 0,2 et 0,7).

Fonction gastro-intestinale

Une Iégére variation de la fonction gastro-intestinale a été observée entre
les traitements. La RT externe a montré une plus grande diminution de la
fonction gastro-intestinale a 2, 5 et 10 ans tandis que la CuT a montré une
diminution a 5 et 10 ans en comparaison avec la PR avec préservation des
nerfs (RT externe: 2 ans: p < 0,01,5ans:p=0,03,10ans:0,01; CuT: 2 ans : p
=0,08,5ans:p=0,03,10ans:p < 0,07).

Les auteurs concluent que les traitements chirurgicaux compromettent
davantage les fonctions sexuelle et urinaire tandis que I'utilisation de la RT
externe a un plus grand effet sur la fonction intestinale. Une amélioration
est notée avec le temps pour la plupart des fonctions étudiées.

Le tableau suivant compare l'incidence des principaux effets indésirables
possibles et les avantages et inconvénients que peuvent induire la
prostatectomie radicale et la radiothérapie (externe ou CuT).
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En conclusion, de nombreux patients traités pour un cancer de la
prostate localisé auront, pour la plupart, des effets indésirables post-
traitement qui influeront sur leur vie quotidienne. Chaque patient doit
donc étre informé des effets indésirables potentiels pour prendre une
décision éclairée au sujet du traitement choisi.
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Incidence des principales complications observées a la suite d’une prostatectomie radicale ou d’'une radiothérapie (externe ou curiethérapie)

3 8 CANCER DE LA PROSTATE LOCALISE

Complications

Risque estimé

PR RT CuT
Fonction gastro-intestinale
Diarrhée, incontinence, fréquence, douleur, hématochézie, <15% 15340% 15a20%
crampes abdominales
[619]
Complication gastro-intestinales aigués
[620-625]
Grade 2 nd. Entre 19et 14 % Entre0et8 %
Grade 3 EntreOet 1% Entre 0 et 0,2 %
Complications gastro-intestinales tardives
[620, 622-627]
Grade 2 n.d. Entre 1,4 et 19 % Entre2et12%
Grade 3 Entre 0 et 29 % Entre 0 et 2,6 %

Fonction urinaire

Sténose urétrale

[620, 621,624, 628, 629]

Entre 6,5et 84 %

EntreOet1,7%

Entre 2et 7%

Complications urinaires aigués

[620-624]

Grade 2 n.d. Entre 6 et 49 % Entre 23 et 68 %
Grade 3 Entre 0 et 3 % Entre 29et 8 %
Complications urinaires tardives

[620, 622-624, 626]

Grade 2 n.d. Entre0et27 % Entre 6,5 et 45 %

Grade 3

Entre 1et5%

Entre 2,2et 18 %
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3 8 CANCER DE LA PROSTATE LOCALISE

Incidence des principales complications observées a la suite d’une prostatectomie radicale ou d’'une radiothérapie (externe ou curiethérapie)

(suite)
L Risque estimé
Complications
PR RT CuT
Fonction érectile
Dysfonction érectile 80290 % 50260 % apres 2 ans 20250 % apres 2 ans
[619] 60 % apres 2 ans
Dysfonction érectile
[630-637]
T0 T>12mois T0 T > 12 mois 10 T > 12 mois
Entre 17 et Entre64 et  Entre 30 et Entre 51 et Entre 12 et Entre 35 et
44 % 92 % 61 % 85 % 38% 64 %

CuT : curiethérapie; n.d. : non disponible; PR : prostatectomie radicale; RT : radiothérapie externe.
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Comparaison des avantages et des limites des différents traitements

CANCER DE LA PROSTATE LOCALISE

Traitements Avantages

Limites

Evite des traitements inutiles
Absence d'effets indésirables observés avec la chirurgie
ou les radiations

Surveillance active/
observation vigilante

Anxiété potentielle associée au fait de ne pas traiter
un cancer diagnostiqué
Examens médicaux réguliers (APS, biopsies)
Possibilité que le moment opportun de traitement soit manqué

Prostatectomie radicale Utilisation de I'APS comme marqueur fiable
Stadification post-traitement bien établie
Essais démontrant une réduction du nombre des déces
spécifiques au cancer de la prostate
Possibilité de préserver les nerfs
Données sur les résultats a long terme disponibles

Récupération possible avec la radiothérapie externe

Risques chirurgicaux (infection, saignement, réaction a
I'anesthésie)
Activité physique limitée a la période de récupération
(2-4 semaines)
Dysfonction urinaire et érectile

Radiothérapie externe Evite un séjour a I'hopital et les risques de la chirurgie
Ambulatoire, impact limité sur la vie quotidienne
Essais démontrent une réduction du nombre des déces
spécifique au cancer de la prostate
Ajout d'un traitement hormonal possible

Incontinence rare

Absence de stadification post-traitement
Traitements quotidiens pendant 6 a 8 semaines
Fatigue possible a la fin du traitement

Curiethérapie Risques chirurgicaux minimes, ambulatoire, une seule
intervention chirurgicale
Meilleure pour le cancer de la prostate a faible risque
Offre une dose plus élevée a la cible, moins aux tissus
environnants
Données sur les résultats a long terme disponibles

Incontinence rare

Non recommandée en monothérapie chez les patients
arisque élevé
Absence de stadification post-traitement
Non recommandée pour les hommes avec symptdmes des
voies urinaires inférieures
Les effets indésirables transitoires associés a la fonction urinaire
(rétention, urgence, fréquence) plus communs qu'avec les
autres thérapies

Adapté de [638].
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LESMO stipule qu'il n'existe pas de consensus concernant la gestion
optimale du cancer de la prostate localisé. Compte tenu de [‘éventail
des options de traitement et des effets indésirables associés, les patients
devraient avoir la possibilité de consulter a la fois I'urologue, le chirurgien
oncologue et le radio-oncologue. Les patients doivent étre avertis que les
traitements du cancer de la prostate peuvent entrainer des dysfonctions
sexuelle, urinaire et gastro-intestinale.

L'ESMO recommande, pour des patients a :

- faible risque : aucun avantage pour le traitement actif n‘a été démontré
en ce qui a trait a la survie globale. Lobservation doit étre discutée et
devrait étre une option pour ces patients.

- risque intermédiaire : les options incluent la PR, la RT externe associée a
un traitement anti-androgénique et a la CuT a haut débit.

.+ risque élevé ou maladie localement avancée : les options incluent la RT
externe ainsi que le traitement anti-androgénique pendant au moins
deux ans. La prostatectomie radicale associée a la lymphadénectomie
étendue peut étre envisagée dans des cas soigneusement sélectionnés.
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Des études cliniques sont présentement en cours pour comparer ces
traitements (http://clinicaltrials.gov) :

1. Effectiveness of Localized Prostate Cancer Treatments (E-PROSTCaT)

(NCT01492751, fin estimée de I'étude : mars 2015)

Le but de cette étude est dévaluer l'efficacité des trois principaux
traitements chez les patients atteints d'un cancer de la prostate localisé
(PR, RT externe et CuT). Lobjectif principal est d'évaluer limpact des
traitements sur la qualité de vie des patients. La survie sans récidive
biochimique, la survie globale et la survie spécifique au cancer de la
prostate seront également évaluées.

2. Active surveillance, radical prostatectomy, or radiation therapy in treating

patients with localized prostate cancer (NCT00632983, fin estimée de
['étude : décembre 2013)

Etude randomisée de phase Il comparant la surveillance active a la PR et
aux traitements par radiation chez les patients atteints d'un cancer de la
prostate localisé.

. Evaluation of four treatment modalities in prostate cancer with low or «early

intermediate» risk (PREFERE)( NCT01717677, fin estimée de I'étude : 2030)

Evaluation de la PR, de la RT externe, de la CuT et de la surveillance active.
L'objectif principal est la survie spécifique au cancer de la prostate apres
un suivi de 13 ans. Les objectifs secondaires sont la survie globale, le
délai avant la premiere progression et la qualité de vie des patients.



3 9 RECIDIVE APRES UNE THERAPIE RADICALE

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

CRITERES D’ECHEC AU TRAITEMENT INITIAL PAR
PROSTATECTOMIE RADICALE (RECIDIVE BIOCHIMIQUE)

A la suite d'une prostatectomie radicale, le seuil du niveau d’APS a
utiliser comme critere d'échec biochimique n'a pas été particulierement
étudié. Il est recommandé d’entreprendre un traitement de rattrapage
ou de sauvetage to6t apres I'élévation de I'APS, puisque de plus en
plus d'études concluent que l'administration d'une radiothérapie
de sauvetage a un faible niveau d’APS corréle avec une survie sans
progression allongée [639, 640]. Sur la base des recommandations de
divers organismes, la marge acceptable du seuil d’APS a choisir comme
critére d'échec va de détectable a 0,2 ng/ml et la valeur d’échec doit étre
confirmée par une mesure subséquente. Toutefois, certains facteurs de
risque peuvent étre considérés et influer sur le choix de la définition.

Cookson et coll. ont répertorié les définitions d'une récidive biochimique
suivant une prostatectomie radicale utilisées chez les patients atteints d'une
maladie de stade clinique T1-T2NOMO entre 1991 et 2004 (436 publications)
[641]. Un niveau d'APS supérieur a 0,2 ng/ml a été la définition la plus
commune parmi les publications répertoriées. The American Urological
Association Prostate Guidelines for Localized Prostate Cancer Update
Panel reconnait qu'il y a beaucoup de variabilité entre les définitions et
recommande l'utilisation d'un niveau d’APS > 0,2 ng/ml, confirmé par
une deuxieme mesure > 0,2 ng/ml, comme définition de la récidive
biochimique suivant une prostatectomie radicale.
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Définitions en fonction des facteurs de risque

Mir et coll. ont déterminé des définitions d'une récidive biochimique a
la suite d'une prostatectomie radicale en fonction de facteurs de risque
pathologiques, ce qui permet de repérer les candidats a une radiothérapie
de sauvetage (n = 2 348) [642]. La majorité des patients avaient un score
de Gleason entre 2 et 6 a la biopsie (60 %) et un stade clinique T1c (76 %).
Quatorze définitions de la récidive ont été évaluées et séparées en trois
grandes catégories : groupe A : une seule augmentation de I'APS > 0,03 a
> 0,1 ng/ml; groupe B : deux augmentations successives de I'APS < 0,1 ng/
ml; et groupe C : augmentation de I'APS > 0,2 ng/ml avec ou sans
confirmation subséquente (définition standard). La probabilité de récidive
de I'APS a 5 ans a été entre 30 et 55 % pour le groupe A, entre 56 et 95 %
pour le groupe B et entre 70 et 99 % pour le groupe C. Les probabilités de
récidive de I'APS en fonction d'une pathologie favorable ou défavorable
sont présentées dans le tableau suivant. La probabilité de récidive de I'APS
a aussi été évaluée en fonction d'un nomogramme validé de Kattan et coll.
séparant les patients selon leur probabilité de survie sans progression (PSSP)
a 5ans (< 50 %, 50-75 %, 76-90 % et > 90 %) [643].
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Taux de récidive de I’APS a 5 ans selon la définition de récidive utilisée et la présence d’'une pathologie favorable ou défavorable chez les
patients présentant une augmentation de ’APS au moins 6 semaines suivant une prostatectomie radicale

Groupe de récidive de I'APS Définition Catégorie pathologique n Taux de récidive1 a 5 ans
Groupe A une seule augmentation de Favorable? 188 10-28 %
I'APS > 0,03 2= 0,1 ng/ml Défavorable? 455 71-88 %
Goupe B deux augmentations successives Favorable? 88 100 %
de IAPS = 01 ng/m Défavorable’ 438 70-98 %
Groupe C augmentation de I'APS > 0,2 ng/ Favorable? 92 86-100 %
ml avec ou sans confirmation - ; S
subséquente Défavorable 513 84-100 %

APS : antigéne prostatique spécifique; n : nombre de patients.

1. Récidive : APS > 0,1ng/ml au-dessus de la premiere détermination de la récidive de I'APS, thérapie secondaire, développement de métastases a distance, décés relié au cancer de la prostate.
2. Pathologie favorable : score de Gleason 2-6 ou 3 + 4, pT2, marges chirurgicales négatives.

3. Pathologie défavorable : score de Gleason 8-10, pT3b, pN.
Adapté de Mir et coll. [644].
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Meilleure calibration entre les définitions de la récidive biochimique et la probabilité de survie sans progression de la maladie a 5 ans selon le

nomogramme

PSSP a 5 ans selon nomogramme de Kattan et coll. Meilleure calibration entre les définitions de la récidive biochimique et le nomogramme

<50 % Une seule augmentation de I'APS > 0,05 ng/ml

50-75 % Deux augmentations successives d'APS ou plus > 0,05 ng/ml
76-90 % APS > 0,2 ng/ml et augmentant

> 90 % APS > 0,4 ng/ml et augmentant

APS : antigéne prostatique spécifique; PSSP : probabilité de survie sans progression.

Les auteurs recommandent, pour déterminer la définition optimale d'une
récidive biochimique suivant une prostatectomie radicale, que les facteurs
de risque cliniques et pathologiques soient considérés. Chez les patients
présentant une PSSP a 5 ans < 50 % et entre 50 et 75 % selon le
nomogramme de Kattan et coll, une valeur de I'APS > 0,05 ng/ml et
deux déterminations de I'APS successives > 0,05 ng/ml devraient étre
utilisées, respectivement. Ces patients pourraient davantage bénéficier
d'une radiothérapie de sauvetage. Chez les patients ne présentant pas de
facteurs pathologiques défavorables, la définition standard de la récidive
biochimique devrait étre appliquée (@ugmentation de I'APS > 0,2 ng/ml
avec ou sans confirmation subséquente).

Morgan et coll. ont aussi repéré des définitions de la récidive biochimique
ajustées aux risques cliniques et pathologiques suivant une prostatectomie
radicale (n = 3 619). La majorité des patients avaient un score de Gleason
pathologique entre 2 et 6 (55 %), un stade pathologique T2 (82 %) et
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des marges chirurgicales négatives (74 %). Les patients ont été séparés
selon le score du Cancer of the Prostate Risk Assessment post-Surgical
(CAPRA-S), qui tient compte du niveau d'APS préopératoire, du score
de Gleason, de l'envahissement extracapsulaire, de l'envahissement des
vésicules séminales et de I'état des marges chirurgicales [645]. Un score
entre 0 et 2 a été considéré comme un risque faible (67 %), un score entre
3 et 5 comme un risque intermédiaire (26 %) et un score > 6 comme
un risque élevé (7 %). Quatre définitions de la récidive biochimique ont
été évaluées : APS > 0,05 ng/ml, APS > 0,2 ng/ml, APS > 0,4 ng/ml et la
définition ajustée au risque dont la valeur seuil d’APS varie en fonction
du risque (APS > 0,05 ng/ml pour le risque élevé, APS > 0,2 ng/ml pour le
risque intermédiaire et APS > 0,4 ng/ml pour le risque faible). Le niveau
d’APS nadir suivant la prostatectomie radicale a été sous la limite détectable
(typiquement < 0,1ng/ml) pour tous les patients.
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Taux de récidive de I’APS selon le groupe CAPRA-S

Seuil de récidive de ’APS n Risque faible Risque intermédiaire Risque élevé P

APS > 0,05 ng/ml 1653 37 % 58 % 86 % <0,01
APS > 0,2 ng/ml 836 14 % 33% 72 % < 0,01
APS > 0,4 ng/ml 539 7% 22% 60 % < 0,01
Définition ajustée au risque 707 7% 33% 86 % < 0,01

APS : antigéne prostatique spécifique; n : nombre de patients.
Adapté de Morgan et coll. [646].

Performance des définitions de la récidive biochimique a prédire une progression de I’APS subséquente

Définition n Valeur prédictive positive Survie sans récidive de I’APS a 5 ans
APS > 0,05 ng/ml 1522 49 % 52%
APS > 0,2 ng/ml 783 62 % 45 %
APS > 0,4 ng/ml 491 65 % 46 %
Définition ajustée au risque 662 68 % 39%

APS : antigéne prostatique spécifique; n : nombre de patient.
Adapté de Morgan et coll. [646].

L'EAU indique qu'il y a un consensus international a propos de la définition Association définissent une récidive biochimique comme étant un niveau
de la récidive : deux élévations de I'APS consécutives au-dessus de 0,2 ng/ml d’APS détectable ou un niveau d’APS augmentant suivant la prostatectomie,
[252]. Le NCCN définit une récidive biochimique suivant une prostatectomie qui est > 0,2 ng/ml [414].

radicale comme étant un niveau d’APS indétectable qui devient détectable
et qui augmente lors d'au moins deux déterminations subséquentes
[1]. 'American Society for Radiation Oncology et I'American Urological
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CRITERES D’ECHEC DU TRAITEMENT INITIAL PAR RADIOTHERAPIE
(RECIDIVE BIOCHIMIQUE)

'EAU et le NCCN recommandent I'utilisation de la définition établie par le
RTOG-ASTRO Phoenix Consensus Conference qui est une augmentation du
niveau d'APS > 2 ng/ml au-dessus de la valeur nadir, peu importe le niveau
nadir [1, 252, 429].

IMAGERIE ET REEVALUATION SUIVANT UNE RECIDIVE

DE L'APS APRES UNE THERAPIE RADICALE

Une récidive biochimique suivant une thérapie radicale est associée a
un risque plus élevé de progression clinique et métastatique a distance
[647]. Pour cette raison, une réévaluation impliquant différentes modalités
d'imagerie doit étre considérée. De plus, étant donné les effets indésirables
auxquels les patients sont exposés lors d'une radiothérapie, la localisation
de la récidive, cest-a-dire la découverte de métastases a distance ou
d'une récidive locale, est primordiale pour la sélection des candidats a une
radiothérapie de sauvetage susceptibles d'avoir une réponse durable.

Peu d'études ont évalué l'efficacité d’'une TDM pelvienne, d'une IRM
pelvienne ou d'une scintigraphie osseuse pour la découverte d'une
récidive locale et de métastases osseuses. Dans I'ensemble, ces études
suggérent que la sensibilité d'une IRM serait supérieure a celle d'une
TDM pour la découverte de la récidive locale. Peu de métastases
osseuses sont généralement découvertes par scintigraphie osseuse
dans le cas d'une récidive biochimique suivant une prostatectomie
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radicale. Cependant, certains facteurs pronostiques d'une scintigraphie
osseuse positive, tels le niveau d’APS, le temps de doublement de
I’APS et la vélocité de I'APS, peuvent guider la prise de décision dans ce
contexte. Selon les experts du Québec consultés, une évaluation par
imagerie devrait étre considérée avant d’entamer un traitement s'il y
a une suspicion raisonnable d'atteinte régionale ou a distance et si le
résultat peut étre de nature a changer la pratique clinique, ou dans le
but d'avoir une référence pour le suivi de la réponse au traitement.

TDM pelvienne

Aucune étude prospective n'a évalué l'efficacité de la tomodensitométrie
(TDM) chez des patients présentant une récidive biochimique suivant une
prostatectomie radicale. Trois petites études rétrospectives ont évalué le
taux de résultats positifs chez ces patients (tableau suivant).
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Probabilité de détection d’une récidive locale par la TDM chez des patients présentant une récidive de I’APS suivant une prostatectomie radicale

Taux de résultats

Etude n Spécification Privation androgénique Taux de résultats positifs ...
négatifs
Kane et coll. 2003 [648] 86 Définition de la récidive : 2 n.d. 14 % n.d.
mesures APS > 0,2 ng/mll
ou APS > 0,5 ng/ml
Kramer et coll. 1997 [649] 22 nd n.d. 36 % 41 %
Okotie et coll. 2004 [650] 71 Définition de la récidive : Non 7 % n.d.

APS > 0,2 ng/ml
Ganglions +:8 %
Score de Gleason >7:17 %

APS : antigéne prostatique spécifique; n : nombre de TDM; n.d. : non disponible; tx : traitement.
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Imagerie par résonance magnétique (IRM)

Aucune étude prospective n'a évalué l'efficacité de I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) chez des patients présentant une récidive biochimique
suivant une prostatectomie radicale. Quatre études rétrospectives ont
évalué le taux de résultats positifs chez ces patients (tableau suivant).

Probabilité de détection d’une récidive locale par I'IRM chez des patients présentant une récidive de I’APS suivant une prostatectomie radicale

Taux de Taux de
Etude n Spécification IRM résultats résultats Sensibilité  Spécificité
positifs négatifs
Linder et coll. 2014 187 APS augmentant aprés une PR Endorectale avec 66 % n.d. 91 % 45 %
[651] Score de Gleason >7:15% contraste APS <04 ng/
ml:86 %
Rischke et coll. 33 Définition de la récidive : n.d. Non endorectale 67 %' 33 %? n.d. n.d.
2012 [652] PA :aucune avec contraste
Score de Gleason > 7:24 %
Pts ayant obtenu une réponse compléte
> 12 mois suivant une RT de sauvetage
Liauw et coll. 2012 88 APS détectable Endorectale avec 24 % n.d. n.d. n.d.
[653] PA :aucune contraste
Score de Gleason >7:25%
Roy et coll. 2012 28 APS > 0,2 ng/ml Endorectale avec 100 %' 0 %* n.d. n.d.
[654] PA :aucune contraste et de
Récidive histologique confirmée diffusion

APS : antigéne prostatique spécifique; IRM :imagerie par résonance magnétique; PA : privation androgénique; n : nombre de patients; n.d. : non disponible; pts : patients; PR : prostatectomie radicale; tx : traitement.
1. Taux de vrais positifs.
2. Taux de faux négatifs.
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Rischke et coll. ont rapporté que le niveau d’APS préradiothérapie de
sauvetage a corrélé significativement avec une IRM positive (n = 33,
coefficient de Spearman? = 0,83, p < 0,001) [652]. Selon Liauw et coll, le
facteur pronostique le plus souvent associé a une récidive locale démontrée
par IRM en analyse univariée a été le niveau d’APS pré-RT (APS < 0,3 ng/ml :
13 9% vs APS > 0,3 ng/ml : 37 %, p <0,01) [653].

Scintigraphie osseuse

Aucune étude prospective n‘a évalué l'efficacité de la scintigraphie osseuse
pour détecter des métastases chez des patients présentant une récidive de
I'APS aprés une prostatectomie radicale. Les résultats de quelques études
rétrospectives sont présentés dans le tableau suivant. Il est a noter que
plusieurs facteurs sont différents entre les études : le stade pathologique,
le temps entre la mesure du niveau d’APS et la scintigraphie osseuse, la
définition de la récidive biochimique et le suivi.

2 Méthode non paramétrique de corrélation statistique basée sur les rangs des valeurs
plutét que sur les valeurs exactes. Les valeurs du coefficient varient entre -1 et 1,
la valeur -1 étant associée a une corrélation négative parfaite et la valeur 1, a une
corrélation positive parfaite.
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Probabilité de détection de métastases osseuses a la scintigraphie chez des patients présentant une récidive de I'’APS suivant une

prostatectomie radicale

< e . N - Taux de
Etude n Caractéristique des patients Privation androgénique résultat +
Moreira et coll. [655] 594 Définition de la récidive : APS > 0,2 ng/ml ou tx pour APS élevé Jamais recu de PA (n = 380) 6%
Ganglions +:2 % Déja recu une PA (n = 214) 30 %
Cher et coll. 1998 [656] 93 Définition de la récidive : APS détectable et qui augmente a 2 mesures Jamais recude PA (n=122) 41 %
subséquentes
APS > 10 ng/ml: 68 % Déja recu une PA (n = 22) 27 %
Score de Gleason > 7:45 %
Dotan et coll. 2005 [657] 414 Définition de la récidive : APS > 0,4 ng/ml Jamais recu de PA 14,5 %

Score de Gleason > 7:30,1 %
Ganglions +:12,5%

Okotie et coll. 2004 [650] 97 Définition de la récidive : APS > 0,2 ng/ml Jamais recu de PA 11 %
Ganglions +:6 %
Score de Gleason >7:16 %

Kane et coll. 2003 [648] 127 Définition de la récidive : 2 mesures APS > 0,2 ng/ml ou APS > 0,5 ng/ml nd. 9,5%

APS : antigéne prostatique spécifique; PA : privation androgénique; n : nombre de scintigraphies osseuses; n.d. : non disponible; tx : traitement.
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Cher et coll. ont concluy, a I'aide d'une analyse multivariée, gu'un niveau d’APS
< 1 ng/ml était associé a une probabilité de moins de 1 % de détection
de métastases osseuses a la scintigraphie osseuse [656]. Cependant, ces
données sont basées sur un trés petit nombre de scintigraphies. Moreira
et coll. ont congu un tableau estimant la probabilité d'une scintigraphie
osseuse positive selon le temps de doublement de I'APS, le niveau d’APS
préscintigraphie et le traitement avec une privation androgénique [655].
Chez les patients ayant recu une privation androgénique, la probabilité
d'une scintigraphie osseuse positive a été supérieure a 10 % sans égard
au niveau d'’APS et pour tous les temps de doublement de I'APS. Chez les
patients n‘ayant jamais recu de privation androgénique et présentant un
temps de doublement de I'APS > 9 mois, la probabilité d'une scintigraphie
osseuse positive a été de 5 % ou moins alors que chez les patients
présentant un temps de doublement de I'APS < 9 mois, la probabilité
a été de 10 % ou plus [655]. Des facteurs prédictifs indépendants d'une
scintigraphie osseuse positive chez des patients présentant une récidive de
I'APS suivant une prostatectomie radicale ont été reconnus (tableau suivant).
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Facteurs prédictifs indépendants d’une scintigraphie osseuse positive chez des patients présentant une récidive de I’APS

Facteur Risque Valeur p Spécification Référence
APS préSO nd. 0,01 n.d. [656]
OR=1,03(1C95%:1,01-1,05) 0,008 Sans PA [655]
continu
OR=1,002 (IC95 % : 1,0006-1,004) 0,011 Avec PA [655]
continu
OR=1,022 (IC95%:1,015-1,029) < 0,001 Sans PA [657]
continu
n.d. < 0,001 continu [648]
Temps de doublement de I'APS OR=0,25(C95%:0,14-0,47) < 0,001 Sans PA [655]
(Log) continu
OR=0,58(IC95%:0,41-0,82) 0,002 Avec PA [655]
continu
Vélocité de I'APS OR=1,06(IC95%:1,03-1,09) < 0,001 Sans PA [655]
continu
OR=1,011(C95%:1,005-1,016) < 0,001 Avec PA [655]
continu
OR=10,93 (IC95 %:0,89-0,98) 0,003 Sans PA [657]
continu
nd. < 0,001 Continu [648]

APS : antigéne prostatique spécifique; n.d. : non disponible; OR : odds ratio; SO : scintigraphie osseuse.
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Bien que plusieurs auteurs aient trouvé une association entre un niveau
d'’APS élevé et une scintigraphie osseuse positive, d'autres ont répertorié
des scintigraphies osseuses positives chez des patients présentant un
faible niveau d'APS [648, 650, 655-657]. Loeb et coll. ont analysé le niveau
d’APS chez des patients n‘ayant jamais recu de privation androgénique et
chez qui des métastases osseuses ont été découvertes par scintigraphie
osseuse (n = 193) [658]. Quatre-vingt-trois (43 %) patients avaient un
score de Gleason entre 8 et 10 et 19 % avaient recu une radiothérapie
de sauvetage. La récidive biochimique avait été définie comme étant un
niveau d'APS > 0,2 ng/ml. La scintigraphie osseuse a été positive chez les
patients présentant un niveau d'APS < 10, entre 10 et 100 et > 100 ng/ml
dans 259 %, 50,8 % et 23,3 % des cas, respectivement. Le petit nombre de
patients inclus dans I'étude a pu biaiser les résultats.

Dotan et coll. ont développé un nomogramme permettant de prédire
la probabilité d'une scintigraphie osseuse positive chez des patients
présentant une récidive biochimique (APS > 04 ng/ml) apres une
prostatectomie radicale et n‘ayant jamais recu de privation androgénique
[657]. Les paramétres inclus dans ce nomogramme ont été ['APS
préprostatectomie, les marges chirurgicales, le statut d'envahissement des
vésicules séminales, le statut de I'envahissement extracapsulaire, le score de
Gleason pathologique, I'APS préscintigraphie, la pente du niveau d’APS et
la vélocité de I'APS. Les résultats de cette cohorte ont été présentés dans le
tableau précédent.
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L'EAU indique que, suivant une récidive biochimique, une scintigraphie
osseuse et une TDM abdominopelvienne devraient étre effectuées
uniquement chez les patients présentant un niveau d’APS > 10 ng/ml, un
temps de doublement de I'APS < 6 mois, une vélocité > 0,5 ng/ml/mois
ou chez les patients présentant des symptomes de métastases osseuses
[252]. Le NCCN indique qu'une scintigraphie osseuse est appropriée chez
les patients qui subissent une récidive aprés une prostatectomie radicale,
qui développent des symptémes ou qui présentent un niveau d’APS
augmentant rapidement [1]. 'American Society for Radiation Oncology
et 'American Urological Association indiquent que, suivant une récidive
biochimique apres une prostatectomie, une restadification peut-étre
considérée [414]. 'American Society for Radiation Oncology et ’American
Urological Association indiquent aussi que le rendement de certaines
modalités, telle la scintigraphie osseuse, est extrémement bas chez les
patients ayant un niveau d'APS inférieur a 10 ng/ml [414].

Biopsie de la loge prostatique

Etant donné les effets indésirables associés a la radiothérapie, la confirmation
par biopsie d'une récidive locale peut étre indiquée afin de cibler les candidats
pour une thérapie de sauvetage. Toutefois, certaines complications ont été
associées a cette pratique, telles 'hématurie macroscopique, les saignements
rectaux, les infections urogénitales, la rétention urinaire aigué et la fievre; il est
donc important de déterminer I'utilité réelle de la biopsie chez les patients
présentant une récidive biochimique a la suite d'une prostatectomie [659].
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Peu d'études ont évalué l'efficacité d'une biopsie de la loge prostatique
chez ces patients. En somme, ces études ont rapporté des taux de
biopsie positive variant entre 29 et 67 % (tableau suivant). Certains auteurs
suggérent qu'une biopsie de routine ne devrait pas étre effectuée chez
les patients présentant un niveau d'’APS inférieur a 0,5 ou 09 ng/ml et
un toucher rectal ou une échographie guidée normal, alors que dautres
suggerent qu'une biopsie est utile pour tous les patients présentant une
récidive biochimique [659-662]. Il n'y a pas de consensus parmi les experts
du Québec consultés en ce qui a trait a la biopsie de la loge prostatique
chez les patients présentant une récidive biochimique a la suite d'une
prostatectomie radicale. Certains experts soulignent qu'il est important
de déterminer si la biopsie changera la pratique clinique plutét que de
I'effectuer systématiquement chez les patients présentant des signes
cliniques de récidive.
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Probabilité d'une biopsie positive chez des patients présentant une récidive de I’APS suivant une prostatectomie radicale

Etude n Caractéristique des patients Type de biopsie Taux de résultat +
Roscigno et coll. 2007 98 Ayant recu une RT Guidée par ETR 67 %
[659] APS > 2 ng/ml (x2) 6 bx aléatoires + 1-2 des régions suspectes (50/76)
TDM et SO négative pour métastases
Deliveliotis et coll. 2007 30 APS > 2 ng/ml soutenu Guidée par ETR 40 %
[660] SO négative TR et ETR-: 6 bx aléatoires
TDM négative TR ou ETR +: 6 bx aléatoires + 1-2 des régions suspectes
Naya et coll. 2005 [661] 100 Aucun tx adjuvant a PR Guidée par ETR 29 %
APS > 0,1 ng/ml: 99 % Bx systématique : 61 %
TR suspect : 46 % Bx ciblée : 39 %
Leventis et coll. 2001 [663] 99 TR suspect ou APS > 0,4 ng/ml et Guidée par ETR 41 %
augmentant Nombre de bx > 6
SO négative Bx ciblées et aléatoires
Connolly et coll. 1996 114 APS détectable persistant Guidée par ETR 54 %
[664] SO négative Bx ciblées et aléatoires
>1Bx:32%
Saleem et coll. 1998 [662] 91 TR suspect ou APS > 0,2 ng/ml Guidée par ETR 55%
Bx ciblées et aléatoires
> 1Bx:30%
Shekarriz et coll. 1999 45 Elévation de I'APS Guidée par ETR 53 %
[665] SO et TDM négatives pour métastases Bx ciblées et aléatoires
TR normal: 92 %
Foster et coll. 1993 [666] 43 APS > 0,3 ng/ml, Guidée par ETR 49 %
SO négative Bx ciblées et aléatoires

APS : antigéne prostatique spécifique; bx : biopsie; Dx : diagnostic; ETR : échographie transrectale; PA : privation androgénique; PR : prostatectomie radicale; n : nombre de patients; n.d. : non disponible; TDM :
tomodensitométrie; TR : toucher rectal; SO : scintigraphie osseuse; tx : traitement.
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Plusieurs auteurs ont démontré que la probabilité d'une biopsie positive
chez un patient était supérieure lorsque le clinicien suspectait une anomalie
au toucher rectal et a l'échographie transrectale comparativement aux
patients chez qui aucune anomalie n‘avait été décelée [660, 661, 663]. En
analyse multivariée, il a été démontré qu'un niveau d'APS > 1 ng/ml au
moment de la biopsie et le stade pathologique sont des facteurs prédictifs
indépendants d'une biopsie positive [665, 667].

Alors que certains auteurs ont suggéré la nécessité d'une confirmation
radiologique ou histologique avant le début d'une radiothérapie
de sauvetage, des études récentes suggerent qu'une confirmation par
biopsie na pas d'effet sur l'efficacité d'une radiothérapie de sauvetage [659,
667-670]. Koppie et coll. ont évalué la survie sans récidive biochimique
de patients ayant recu une radiothérapie de sauvetage (n = 67) [667].
La probabilité de survie sans récidive biochimique a trois ans na pas
différé entre le groupe de patients traités uniquement pour une récidive
biochimique comparativement aux patients ayant eu une récidive
confirmée par biopsie (n = 67, 49 % contre 39 %, p = 0,31) [667]. Selon
Roscigno et coll, la confirmation histologique par biopsie d'une récidive
locale n'a pas été un facteur prédictif significatif de récidive biochimique
chez les patients ayant recu une radiothérapie de sauvetage (HR = 14
[négative ou sans biopsie vs positive], p = 0,07) [659]. Cependant, chez les
patients présentant un niveau d’APS > 0,9 ng/ml avant la radiothérapie,
une biopsie positive a été prédictive d'une meilleure survie sans récidive
de I'APS (HR = 1,01 [négative ou sans biopsie vs positive], p = 0,04) [659]. De
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plus, la confirmation par biopsie nétait pas un critére d'inclusion des études
récentes évaluant l'efficacité d'une radiothérapie de sauvetage [671-680]
(voir section Radiothérapie de sauvetage seule dans le cas d'une récidive
biochimique postprostatectomie).

TRAITEMENT DE SAUVETAGE EN CAS DE RECIDIVE
BIOCHIMIQUE SUIVANT UNE RADIOTHERAPIE RADICALE
Cing ans apres une radiothérapie radicale, entre 0 et 46 % des patients
présenteront une récidive biochimique ou clinique [421-425] (section
Radiothérapie radicale). La prise en charge dépend du portrait clinique
et les options de traitement sont notamment la privation androgénique,
la prostatectomie radicale de sauvetage (PRS) et la curiethérapie. Aucune
étude randomisée ne permet d'établir 'approche thérapeutique optimale.
Les options de thérapie curative devraient étre considérées uniquement
chez les patients ayant une biopsie de récidive positive, qui n‘'ont pas de
métastases et dont les facteurs pronostiques sont favorables. Selon les
experts du Québec consultés, en plus d'une PR ou d'une curiethérapie de
sauvetage, une privation androgénique additionnelle pourrait étre considérée
chez les patients présentant certains facteurs de risque.

Prostatectomie radicale de sauvetage en cas de récidive
biochimique suivant une radiothérapie radicale

Il a été suggéré qu'un bon candidat pour une PRS devrait avoir une
biopsie de récidive positive, ne pas avoir de métastases et avoir des
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facteurs pronostiques favorables [681]. Malgré les avancées chirurgicales
et une sélection adéquate des patients, les dysfonctions érectile et
urinaire restent des problémes majeurs suivant une PRS. Une sélection
adéquate des patients candidats a une PRS réduit la nécessité d'utiliser
des approches chirurgicales invasives, améliore les résultats et diminue
les effets indésirables.

Peu d'études ont évalué lefficacité et l'innocuité d'une PRS chez des
patients récidivant a la suite d'une radiothérapie radicale. Elles sont, pour
la plupart, des études rétrospectives comptant peu de patients et ayant
beaucoup de biais comme des différences sur le plan des caractéristiques
de base des patients et des définitions différentes de la récidive.

Chade et coll. ont publié les résultats d'une revue systématique ayant
évalué l'efficacité et I'innocuité d'une prostatectomie radicale de sauvetage
(n = 40 études) [682]. Les études retenues étaient principalement de
cohortes rétrospectives dans lesquelles la définition de récidive biochimique
et la proportion de patients ayant recu une privation androgénique avant
ou apres la PRS variaient grandement entre les études. Le suivi médian a
été de 18 a 120 mois. Les taux de survie sans récidive a 5 ans et a 10 ans ont
varié entre 47 % et 82 %, et entre 28 % et 53 %, respectivement. Les taux
de survie spécifique au cancer et de survie globale a 10 ans ont varié entre
70 % et 83 %, et entre 54 % et 89 %.

Le niveau d'APS préPRS a été reconnu comme le facteur pronostique le plus
robuste étant donné qu'il a permis de prédire la survie sans progression, la
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survie spécifique au cancer ou la survie globale dans six études, y compris
trois des plus importantes. Il a été démontré que le score de Gleason
était un facteur prédictif du résultat clinique dans deux études alors que
le stade clinique, le nombre de cylindres biopsiques positifs, le temps de
doublement de I'APS > 12 mois et la curiethérapie ont été reconnus comme
facteurs prédictifs du résultat clinique dans une étude chacun.

Chez les patients ayant eu une PRS ouverte, le taux de complications
majeures a varié entre 0 % et 25 %, les pertes de sang ont varié entre 119 ml
et 1L, etde 0% a 28 % des patients ont souffert d'une blessure rectale
(n = 18 études). Chez les patients ayant subi une PRS par laparoscopie, le
taux de complications majeures a varié de 0 % a 11 %, les pertes de sang de
238 ml a 387 ml et aucun patient na eu de blessure rectale (n = 8 études).
De 9 % a 90 % des patients avaient une dysfonction érectile avant la PRS
(n = 13 études). A la suite d'une PRS, la dysfonction érectile a été observée
chez 80 % a 100 % des patients. Une fonction urinaire adéquate a été
rapportée chez 21 % a 90 % des patients ayant eu une PRS ouverte et entre
67 % et 78 % des patients ayant subi une PRS par laparoscopie.

Alongi et coll. ont publié¢ une revue narrative évaluant l'efficacité et
l'innocuité d'une PRS [681]. Le suivi médian a varié de 45 a 120 mois et
les taux de survie sans progression a 5 ans ont varié de 28 % a 71 % (n
= 12 études). De 80 % a 100 % des patients ont souffert de dysfonction
érectile et entre 32 % et 67 % ont souffert d'incontinence. Les auteurs ont
indiqué que, selon I'étude Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research



3 9 RECIDIVE APRES UNE THERAPIE RADICALE

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Endeavor (CAPSURE), 93,5 % des patients dont le cancer récidivait a la suite
d'une radiothérapie radicale ont recu une privation androgénique, ce qui
peut causer la dysfonction érectile. Une sténose de l'anastomose a été
observée chez 11 % a 30 % des patients. Des blessures rectales ont été
rapportées chez 1 % a 10 % des patients.

Pour de plus amples renseignements sur la prostatectomie radicale, se
référer a la section Chirurgie.

Curiethérapie de sauvetage en cas de récidive biochimique suivant
une radiothérapie radicale

La curiethérapie de sauvetage peut étre envisagée pour le traitement des
patients subissant une récidive a la suite d'une radiothérapie radicale, qui
présentent une récidive prouvée par biopsie, n‘ont pas de métastases et
ont des facteurs pronostiques favorables.

Bien que la curiethérapie soit une option de traitement établie pour
le traitement du cancer de la prostate a faible risque, peu d'études ont
évalué son efficacité et son innocuité pour le traitement de sauvetage
de patients subissant une récidive aprés une radiothérapie radicale (voir
section Curiethérapie a bas débit de dose utilisée en monothérapie).

Demanes et coll. ont publié les résultats d'une revue systématique évaluant
l'efficacité et linnocuité de la curiethérapie a haut débit de dose en
monothérapie comme traitement du cancer de la prostate [480]. Les auteurs
ont répertorié trois études évaluant I'efficacité d'une curiethérapie de sauvetage
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a haut débit de dose chez des patients subissant une récidive a la suite d'une
radiothérapie. Une étude de phase Il et une étude rétrospective ont démontré
un taux de survie sans maladie a 5 ans de 70 % et 71 %, respectivement (phase
II:n =40, 8 Gy x 4; rétrospective : n = 7,0,6-0,7 Gy x 2-6) [683, 684]. Une autre
étude rétrospective a démontré un taux de contréle biochimique a 2 ans
de 89 % (n = 21) [685]. Yamada et coll, les auteurs de létude de phase II, ont
rapporté une toxicité de grade 2 chez 20 % des patients [683].

Punnen et coll. ont publié une revue systématique évaluant les options
de traitement chez des patients subissant une récidive aprés une thérapie
radicale [686]. Les auteurs ont trouvé une revue systématique publiée
par Ramey et coll. évaluant l'efficacité d'une curiethérapie de sauvetage
chez les patients dont le cancer récidivait a la suite d'une radiothérapie
(n = 18 études) [687]. Les auteurs ont spécifié qu'il y avait une grande
hétérogénéité des populations de patients, des méthodes de traitement et
des résultats obtenus. Les taux de survie sans récidive biochimique a 4-5 ans
ont varié entre 25 % et 75 %, la survie globale entre 54 % et 94 % et la survie
spécifique au cancer entre 74 % et 100 %. Le taux de toxicité génito-urinaire
de grade 3-4 a été de 13 % (0-47 %) et le taux de toxicité gastro-intestinale
de grade 3-4 a été de 5 % (0-20 %). La plupart des études comptaient un
petit nombre de patients venant d'un méme centre de traitement, étaient
de nature rétrospective et avaient une courte durée de suivi.

Une revue narrative publiée par Alongi et coll. a évalué lefficacité et
I'innocuité des thérapies de sauvetage suivant une radiothérapie radicale
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[681]. En ce qui a trait a la curiethérapie de sauvetage, la dose administrée
a variée entre 108 et 170 Gy, et 90 et 170 Gy pour liode et le palladium,
respectivement. Les taux de survie sans récidive biochimique a 5 ans ont
varié entre 20 % et 87 %. Plusieurs biais ont été relevés tels des définitions
différentes de la récidive, I'utilisation de la privation androgénique
néoadjuvante ou adjuvante qui na pas été clairement rapportée et le
nombre limité de patients inclus dans les études (13-49 patients). Les taux
de complications génito-urinaire et gastro-intestinale de grade 3-4 ont varié
de 0% a 47 %, et de 2,7 % a 24 %, respectivement. Les taux de dysfonction
érectile étaient tres variables d'une étude a l'autre (13-100 %).

L'EAU recommande que certains patients sélectionnés présentant un cancer
de la prostate localisé récidivant, prouvé par I'examen histologique et sans
métastases a distance, devraient étre traités par une prostatectomie radicale
de sauvetage [252]. Etant donné laugmentation des taux de complications
et d'effets indésirables, la prostatectomie radicale de sauvetage et la
curiethérapie de sauvetage devraient étre pratiquées seulement dans les
centres expérimentés. La curiethérapie par implant permanent, les ultrasons
focalisés de haute intensité et I'ablation par cryochirurgie sont des options de
traitement chez des patients soigneusement sélectionnés, sans métastases a
distance et dont la récidive du cancer est prouvée par I'histologie.

Le NCCN indique que la prostatectomie de sauvetage aprés une
radiothérapie externe est une option chez des patients soigneusement
sélectionnés, sans métastases, mais chez qui la morbidité associée est
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élevée [1]. La curiethérapie a faible ou a haut débit de dose peut étre
utilisée pour traiter les patients présentant une récidive locale suivant une
radiothérapie radicale ou une curiethérapie.

Un guide de pratique conjoint du Groupe européen de curiethérapie
et de I'European Society for Radiotherapy and Oncology (GEGESTRO)
indique qu'il y a peu de données sur la curiethérapie de sauvetage a haut
débit de dose a la suite d'une radiothérapie et il ne la recommande pas en
dehors d'une étude prospective officielle [476]. Les contraintes associées
aux organes a risque sont critiques dans cette indication. 'American
Brachytherapy Society indique qu'un traitement de sauvetage par
curiethérapie a haut débit de dose en monothérapie pour une récidive a
la suite d'une radiothérapie externe ou d'une curiethérapie permanente est
une option prometteuse, particulierement chez les patients non admissibles
a une prostatectomie de sauvetage [477]. Dans cette indication, il est
recommandé d'adresser le patient a un centre spécialisé ou la curiethérapie
de sauvetage a haut débit de dose est pratiquée.

TRAITEMENT DE SAUVETAGE EN CAS DE RECIDIVE BIOCHIMIQUE
POSTPROSTATECTOMIE

Radiothérapie de sauvetage seule dans le cas d’une récidive
biochimique postprostatectomie

Chez les patients présentant une récidive de I'APS a la suite d'une
prostatectomie radicale, sans métastases a distance, une radiothérapie

Algorithmes d’investigation, de traitement et de suivi
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de sauvetage est recommandée. De l'avis d'experts, une dose de 64-
66 Gy est prescrite. Une augmentation jusqu‘a 70 Gy peut étre envisagée
en présence d'une maladie clinique locale. Bien qu'une prostatectomie
radicale puisse étre curative, jusqu'a 50 % des patients présenteront une
progression de I'APS apres cing ans [282, 285-287, 292-294]. Trois études
randomisées (SWOG-8794, EORTC 22911, ARO) ont comparé lefficacité
d'une radiothérapie adjuvante a ceux d'une radiothérapie de sauvetage
au moment d'une récidive biochimique [386, 407, 409]. Les résultats sont
présentés dans la section Radiothérapie adjuvante a la suite d'une
prostatectomie radicale.

Deux revues systématiques évaluant l'efficacité d'une radiothérapie de
sauvetage ont été publiées [639, 686]. Punnen et coll. concluent qu'une
radiothérapie de sauvetage apres une prostatectomie procure une réponse
de I'APS durable chez une proportion importante de patients, spécialement
lorsquelle est administrée a un niveau d’APS < 1 ng/ml (n = 32 études)
[686]. Les doses administrées variaient entre 60 et 68 Gy. Ohri et coll. ont
observé que la survie sans récidive biochimique a 5 ans a varié entre 25
et 70 % suivant une radiothérapie de sauvetage (n = 25 études) [639]. Les
auteurs spécifient toutefois que la définition de la récidive biochimique
variait grandement d'une étude a l'autre. Les résultats de quelques études
rétrospectives ayant évalué l'efficacité d'une radiothérapie de sauvetage
sont présentés dans le tableau suivant. Les doses administrées se
situaient entre 60 et 72 Gy. En analyse multivariée, une dose médiane de
radiothérapie de sauvetage supérieure a été associée a une survie sans
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progression biochimique a 5 ans supérieure, alors qu'un niveau d’APS élevé
avant la radiothérapie a été associé a une survie sans progression inférieure.
Dautres analyses multivariées réalisées a partir de données rétrospectives
ont montré que de meilleurs résultats de survie sans maladie étaient
obtenus avec I'utilisation de doses > 64,8-65 Gy [410, 411].

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi
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Etudes rétrospectives ayant évalué 'efficacité d’une radiothérapie de sauvetage chez des patients présentant une récidive biochimique

suivant une prostatectomie radicale

Etude n Caractéristique des patients Traitement PSSP SSCP Survie globale
Pfister et 886  APS pré-RT < 0,5 ng/ml: 100 % RT seule ou A5ans:71% n.d. n.d.
coll. 2014 pNO ou NO PA + RT (n=59)
[640] 60-75 Gy
(10 études)
Karlin et 197 Ganglions -: 100 % RT seule Au temps médian de n.d. n.d.
coll. 2013 PA pré-RT:0 % 60-72 Gy 52 mois :
[671] APS pré-RT < 1 ng/mll médiane : 66 Gy 86 %
Goenka et 285 Ganglions +:6 % RT seule ou RT A7ans:37% n.d. nd.
coll. 2012 Récidive radiologique : 21 % +PA(N=87)
[673] 2x 1 APS:82 % > 66 Gy PSSMa 7 ans:77 %

APS persistant aprés PR: 71 %
Cremerset 197 Ganglions - : 100 % RT seule A5ans:59% A5ans:97 % A'5ans:90 %
coll. 2010 APS pré-RT < 1 ng/ml: 70 % 60-66 Gy
[672] APS persistant apres PR : 41 %
Bernard et 364 APS persistant apres PR RT seule A5ans:50% nd. nd.
coll. 2010 54-72 Gy
[675]
Wiegel et 162 Ganglions -: 65 % RT seule A35ans:54% nd. nd.
coll. 2009 59,4-68,4 Gy
[680] 66 Gy : 90 %
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Etudes rétrospectives ayant évalué l'efficacité d’une radiothérapie de sauvetage chez des patients présentant une récidive biochimique
suivant une prostatectomie radicale (suite)

Etude n Caractéristique des patients Traitement PSSP SSCP Survie globale
Trock et 635 clletcl2 Aucun (n =397) nd. A5ans:88% S.0.
coll. 2008 APS pré-RT > 0,2 ng/m! A10ans:62 %
[674] » RT seule nd. A5 ans: 96 % HR1=0,32
Différences ent.re les groupes : (n=160) A10ans:86% (1IC95%:0,19-0,54)
Stade pathologique (p < 0,001) TD APS < 6 mois : p < 0,001
Score de Gleason (p <0,001) HR1=0,14 (IC 95 % : 0,05-0,39)
APS pré-RT (p=0,03) TD APS > 6 mois :
HR'=0,85 (IC 95 %:0,45-1,59)
RT+ PA (n=78) nd. A5ans:96 % HR1=0,34
A10ans:82% (IC95%:0,17-0,69)
TD APS < 6 mois: p=0,003
HR1 =0,24 (IC95 %:0,07-0,77)
TD APS = 6 mois :
HR'= 0,66 (IC 95 %:0,28-1,58)
Stephenson 1540 Ganglions +:3 % RT seule ou A6ans:32% n.d. n.d.
et coll. 2007 APS persistant apres PR : 29 % PA +RT APS pré-RT < 0,5 ng/
[678] PA avant ou apres RT: 14 % médiane : ml(n=328)a6ans:
APS pré-RT > 0,2 ng/ml 64,8 Gy 48%
Neuhof et 171 Ganglions -: 100 % RT seule A3ans:42,9 % n.d. n.d.
coll. 2007 PA pré-RT:29 % 60-66 Gy A5ans:351%
[677] APS pré-RT < 1 ng/ml
238
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Etudes rétrospectives ayant évalué l'efficacité d’une radiothérapie de sauvetage chez des patients présentant une récidive biochimique

suivant une prostatectomie radicale (suite)

Etude n Caractéristique des patients Traitement PSSP SSCP Survie globale
Buskirk et 368 Ganglions - : 100 % RT seule A5ans:46 % n.d. A5ans:92 %
coll. 2006 PA pré-RT: 15 % médiane : A8ans:35% A8ans:80%
[676] APS pré-RT > 0,2 ng/ml: 95 % 64,8 Gy

APS pré-RT > 0,4 ng/ml: 82 % 54-724 Gy
Stephenson 501 Ganglions +:3 % RT seule ou A4ans:45% A7 ans:90% n.d.
et coll. 2004 APS persistant aprés PR:32%  PA +RT (n =83)
[679] APS pré-RT > 0,2 ng/ml: 96 % médiane :

64,8 Gy

37,8 Gy-75,6 Gy

1 -augmentation; APS : antigéne prostatique spécifique; IC : intervalle de confiance; n.d. : non disponible; RT : radiothérapie; n : nombre de patients; PA : privation androgénique; PSSM : probabilité de survie sans
meétastase; PSSP : probabilité de survie sans progression biochimique; SSCP : survie spécifique au cancer de la prostate; s.o. : sans objet; TD APS : temps de doublement de I'APS.

1. Par rapport a I'absence de traitement de sauvetage.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

Dans l'étude de Trock et coll. comparant une radiothérapie de sauvetage
avec ou sans privation androgénique a l'absence de thérapie de sauvetage,
les patients différaient entre les groupes. Plus de patients nayant pas recu
de traitement de sauvetage avaient une atteinte ganglionnaire et leur
score de Gleason était plus élevé (atteinte ganglionnaire : 29,7 % vs 2,5 %;
score de Gleason 8-10 : 32,8 % vs 15,6 %), ce qui rend linterprétation des
résultats difficile. Selon les études, la définition de la récidive biochimique,
le stade pathologique et les doses de radiothérapie nétaient pas les mémes
et certaines études acceptaient des patients présentant une atteinte
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ganglionnaire, contrairement a d'autres. Des facteurs prédictifs indépendants
de la survie spécifique au cancer de la prostate et de la récidive biochimique
ont été déterminés par plusieurs auteurs (tableaux suivants).
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Facteurs prédictifs indépendants de la mortalité spécifique au cancer de la prostate a la suite d’une radiothérapie de sauvetage aprés une
prostatectomie radicale

Facteur Risque Valeur p Spécification Référence
Temps de doublement de I'APS HR =0,36 (IC 95 % : 0,28-0,46) < 0,001 (Log naturel) [674]
Pour une augmentation
de 2,72 fois du temps de doublement de I'APS
Score de Gleason pathologique HR=1,77(1C95%:1,21-2,60) 0,003 8-10vs 7 [674]

APS : antigéne prostatique spécifique; IC : intervalle de confiance.
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Facteurs prédictifs indépendants de récidive biochimique a la suite d’'une radiothérapie de sauvetage aprés une prostatectomie radicale

Facteur Risque1 Valeur p Spécification Référence
Temps de doublement de I'APS HR=1,7(1C95%:1,2-2,2) 0,001 < 10 mois [679]
En faveur de > 10 mois < 0,001 < 10vs >10 mois [678]
RR=1,41(1C95%:1,23-1,62) < 0,001 continu [676]
HR=0,47 (IC 95 %:0,29-0,78) 0,003 > 5vs <5 mois [680]
HR=0,410 (IC 95 %:0,216-0,818) 0,011 < 10vs > 10 mois [672]
Score de Gleason pathologique HR=26(C95%:1,7-4,1) < 0,001 8-10vs 4-6 [679]
En faveur de 4-7 < 0,001 8-10vs 4-7 [678]
RR=1,39(1C95 %:0,94-2,04) < 0,001 7vs 3-6 [676]
RR=2,57(1C95%:1,70-3,90) < 0,001 8-10vs 3-6 [676]
HR = 5,20 (IC 95 % : 2,85-9,49) < 0,0001 8-10vs <7 [671]
HR = 3,020 (IC 95 %: 1,017-8,969) 0,047 >7vs<7 [677]
HR=1,_87 0,02 >7vs<7 [673]
APS pré-RT HR=23(C95%:1,7-3,2) < 0,001 >2vs < 1ng/ml [679]
En faveur de < 2 ng/ml < 0,001 >2vs<2ng/ml [678]
HR=1,87(1C95%:1,22-2,85) 0,004 continu [671]
HR = 1,538 (IC 95 % 1,002-2,361) 0,049 continu [677]
HR = 2,365 (IC 95 % 1,381-4,050 0,002 <1Tvs>1ng/ml [672]
HR = 1,64 < 0,01 >04vs<04 [673]
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Facteurs prédictifs indépendants de récidive biochimique a la suite d'une radiothérapie de sauvetage aprés une prostatectomie radicale (suite)

Facteur Risque1 Valeur p Spécification Référence
Marge chirurgicale HR=19(C95 %:1,4-2,5) < 0,001 - VS + [679]
En faveur de + < 0,001 -VS + [678]
HR = 0,50 (IC 95 % : 0,28-0,90) 0,02 + Vs - [671]
HR=1,42(1C95%:1,03-1,97) 0,03 - VS + [688]
HR = 0,527 (0,282-0,983) 0,044 + Vs - [672]
HR=1,86 < 0,01 - VS + [673]
Envahissement des vésicules séminales/T3b HR=14(1C95%:1,1-1,9) 0,02 + Vs - [679]
RR=1,69(1C95%:1,13-2,52) 0,029 T3bvsT2 [676]
HR=1,68 (IC 95 %:1,20-2,35) < 0,01 + Vs - [688]
Envahissement extracapsulaire/T3a RR=1,14(1C95%:0,77-1,70) 0,029 T3avsT2 [676]
HR=1,.81(1C95%:1,22-2,69) < 0,01 - VS + [688]
HR=1,76 (IC95%:1,07-2,9) 0,025 >pl3avs < pl2 [680]
HR=2,231(1C95%: 1,221-4,079) 0,009 + Vs - [672]
Atteinte ganglionnaire n.d. 0,019 + Vs - [678]
Délai entre PR et 'augmentation d’APS HR =2,215 (IC 95 % : 1,099-4,464) 0,026 < 24 mois vs > 24 [672]

APS : antigéne prostatique spécifique; IC : intervalle de confiance; n.d. : non disponible; RR : risque relatif; PR : prostatectomie radicale.
1. Les risques associés a chaque facteur de risque ont été rapportés tels qu'ils étaient décrits dans les études citées : pour certains facteurs de risque, le sens du HR est incohérent d'une étude a l'autre.

Plusieurs études ont démontré que la présence de marges chirurgicales maladie pelvienne, et donc qu'il est plus probable qu'un patient présentant
positives était un facteur prédictif indépendant d'une réponse durable des marges chirurgicales positives bénéficiera d'une radiothérapie de
suivant une radiothérapie de sauvetage chez les patients présentant une sauvetage [679]. A linverse, une récidive biochimique chez un patient
récidive biochimique a la suite d'une prostatectomie radicale [671, 673, 678, présentant des marges chirurgicales négatives est plus susceptible d'étre
679, 688]. Stephenson et coll. expliquent qu'une marge chirurgicale positive expliquée par la présence de métastases a distance.

suggere une plus grande probabilité que la récidive soit attribuable a une
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Radiothérapie de sauvetage avec privation androgénique en cas de
récidive biochimique postprostatectomie

Quelques petites études publiées apres 2000, rétrospectives pour la
plupart, ont évalué lefficacité d'une radiothérapie de sauvetage avec
privation androgénique dans le cas d'une récidive biochimique aprés une
prostatectomie (tableau ci-dessous). Etant donné le devis rétrospectif de ces
études, plusieurs caractéristiques de base des patients étaient différentes a
l'intérieur d'une méme étude et entre les études : le score de Gleason, les
atteintes ganglionnaires, le stade pathologique, les définitions de la récidive
biochimique, les doses de radiothérapie et les marges chirurgicales.
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Etudes rétrospectives ayant évalué l'efficacité d’une radiothérapie de sauvetage avec une privation androgénique chez des patients

présentant une récidive biochimique suivant une prostatectomie

Etude n Caractéristique des patients Traitement PSSP Survie globale
Choo et coll. 2009 [689] 75 Ganglions -: 100 % RT + PA (2 ans) A'5ans (APS): 91,5 % A5ans:932%
(phase Il) PA pré-RT: 0 % A7 ans (APS): 78,6 % A7ans:932%
APS pré-RT > 0,2 ng/ml (x2) Groupe 1 vs Groupe 2':p=ns. Groupe 1 vs Groupe 2':
p=ns.
Cheung et coll. 2005 101 Favorable (marge +, APS pré-RT < 0,5 ng/ml) RT seule A5ans:83,7 % A5ans: 100 %
[690] Défavorable (les autres) ou PA +RT (n=59)

A5ans:61,7%

A5ans:864 %

Jang et coll. 2012 [691] 180 APS pré-RT non spécifié RT + PA A10ans:54,2 % A10ans:73,2%
(médian: 10 ng/ml) (moy.47,9 sem)
Ganglions - : RT seule (0 %), RT + PA (3 %) (n=56)
RT seule (n = 124) A10ans: 28,5 % A10ans: 88,2 %>
RT + PA vs RT seule p=0,048 p =0,098

Katz et coll. 2013 115 Ganglions -: 100 % PA +RT (n = 45) A2 ans: 60 % (APS) A4ans:95%
PA néoadjuvante a PR A4 ans:46 % (APS)
Récidive de I'APS ou progression clinique
Soto et coll. 2012 441 Ganglions-: 100 % RT + PA (24 %) A3ans:63% nd.
APS pré-RT > 0,2 ng/ml RT seule A3ans:55%
RT + PA vs RT seule HR =0,70 (IC 95 %: 0,49-1,00),

p =005

moy : moyenne; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; n.s. : non significatif; PA : privation androgénique; PR : prostatectomie radicale; PSSP : probabilité de survie sans progression; RT : radiothérapie;

sem. : semaine.

1. Groupe I : récidive biochimique seule suivant un niveau d’APS indétectable aprés la prostatectomie; Groupe 2 : récidive biochimique et récidive clinique (palpable ou biopsie) apres la prostatectomie (APS pré-

RT plus élevé, plus de marges positives).
2. Autotal, 33 % des patients ayant recu une RT seule ont aussi recu une PA de sauvetage.
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Des facteurs prédictifs indépendants d'une récidive biochimique a la suite
d'une radiothérapie de sauvetage avec une privation androgénique ont été
observés et ils sont résumés dans le tableau suivant.

Facteurs prédictifs indépendants de récidive biochimique a la suite d’'une radiothérapie de sauvetage avec une privation androgénique aprés
une prostatectomie

Facteur Risque Valeur p Spécification Référence
Stade pathologique HR =598 (IC95%: 1,64-21,88) 0,01 pT3vs pl2 [(689]
Délai entre la prostatectomie et la récidive biochimique HR = 0,20 (IC 95 % : 0,05-0,93) 0,04 >2vs<2ans [689]
HR=12,71C95%:1,7-92,2) 0,012 < 10vs > 10 mois [692]
APS pré-RT HR = 0,03 (IC 95 %:0,001-0,8) 0,037 <1vs>1ng/ml [692]
HR=1,36 (IC95%:0,96-1,92) 0,03 1-2vs < 1 ng/ml [693]
HR=1,62 (IC 95 %: 1,09-2,40) 0,03 >2vs < 1ng/ml [693]
RR=1,19(C95%:1,05-1,34) 0,01 continu [690]
Marge chirurgicale nd. 0,007 + [691]
RR=0,26 (IC95 %:0,08-0,84) 0,03 + Vs - [690]
Score de Gleason pathologique n.d. 0,004 >7vs<7 [691]
n.d. 0,018 continu [691]
HR=2,09 (IC95%:1,42-3,07) < 0,001 7vs <7 [693]
HR=2,65(C95%:1,69-4,13) < 0,001 >7vs<7/ [693]

APS : antigéne prostatique spécifique; IC : intervalle de confiance; n.d. : non disponible; RT : radiothérapie
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La méta-analyse d'Ohri et coll. a remarqué que des cas de toxicité aigué et
tardive du systéeme gastro-intestinal (Gl) (grade > 3) ont été observés chez
0 a 9 % des patients, selon les études, et la toxicité du systeme génito-
urinaire (GU), chez 1 a 11 % des patients (n = 13 études) [639]. La dose de
radiothérapie a été un facteur prédictif indépendant de la toxicité des
systemes GU et Gl (0,7 % par Gy [IC 95 % : 0,1-1,4 %)]).

Les auteurs de I'étude de phase Il de Choo et coll. évaluant l'efficacité d'une
radiothérapie de sauvetage avec privation androgénique chez des patients
subissant une récidive aprés une prostatectomie ont aussi analysé la toxicité
ainsi que la qualité de vie de ces patients (n = 74) [691, 694]. Tous les patients
ont recu une radiothérapie de sauvetage du lit chirurgical (60-66 Gy en
30-33 fractions, 6 a 6,5 semaines) ainsi qu'une privation androgénique de
deux ans (buséréline plus nilutamide pour quatre semaines, deux semaines
apres le début de la radiothérapie). La toxicité aigué et tardive a été analysée
(n = 75) [695]. Apres 36 mois, 8,7 % des patients ont développé une toxicité
tardive gastro-intestinale (Gl) de grade > 2 et 22,6 % une toxicité tardive
génito-urinaire (GU) de grade > 2. La toxicité tardive Gl et GU de grade 3 a
été observée chez 1,6 % et 2,8 % des patients. Aucune toxicité tardive de
grade 4 na été observée. Les changements les plus importants touchant
la qualité de vie aprés la radiothérapie ont été la dysfonction Gl et la
dysfonction urinaire qui ont été observées chez 29,2 % et 10,4 % des patients,
respectivement [694]. Durant les deux années de privation androgénique,
ces changements dans la qualité de vie ont été observés chez 5 a 10 % des
patients. La fonction érectile a diminué chez 10 % des patients en moyenne
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durant la privation androgénique. La fatigue, I'insomnie et la diarrhée ont
significativement augmenté au cours du traitement.

Le NCCN spécifie que les indications pour I'administration d'une radiothérapie
de sauvetage incluent un niveau d’APS précédemment indétectable qui
devient détectable et augmente pour deux mesures subséquentes [1].
L'EAU indique que les patients présentant un niveau d’APS détectable apres
avoir obtenu un niveau indétectable suivant la prostatectomie devraient
étre traités avec une radiothérapie du lit chirurgical. Au minimum, pour les
patients avec des facteurs pronostiques favorables (score de Gleason < 7),
une stratégie de surveillance et une radiothérapie de sauvetage différée
peuvent étre offertes. La dose totale devrait étre d'au moins 66 Gy et
elle devrait étre donnée tot (APS < 0,5 ng/ml) [252]. L'EAU indique que la
combinaison de la radiothérapie et de la privation androgénique n'est pas
recommandée chez les patients avec un stade pNO présentant une récidive
biochimique [252]. LESMO recommande une radiothérapie de sauvetage du
lit chirurgical chez les patients ayant une récidive biochimique suivant une
prostatectomie et qui n'ont pas de métastases [316]. 'ESMO indique que la
radiothérapie de sauvetage devrait débuter tot [316]. LAmerican Society for
Radiation Oncology et I'American Urological Association recommandent
une radiothérapie de sauvetage chez les patients présentant une récidive
biochimique ou une récidive locale suivant une prostatectomie et qui
n'ont pas de métastases [414]. Le panel indique qu'il n‘est pas possible de
faire de recommandation en ce qui a trait a une privation androgénique en
combinaison avec une radiothérapie de sauvetage [414].
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DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

PRIVATION ANDROGENIQUE SEULE DANS LE CAS D’UNE RECIDIVE
BIOCHIMIQUE APRES UNE THERAPIE RADICALE CHEZ LES PATIENTS
POUR QUI UNE THERAPIE DE SAUVETAGE N’EST PAS ENVISAGEE

Privation androgénique seule dans le cas d’une récidive
biochimique suivant une radiothérapie radicale

Il a été suggéré que l'utilisation de la privation androgénique soit
réservée aux patients présentant une progression locale symptomatique
de la maladie, des métastases confirmées ou un temps de doublement
de I’APS rapide (< 3 mois). Des études supplémentaires sont nécessaires
pour valider l'utilisation immédiate ou différée de la privation
androgénique. La dysfonction érectile est un effet indésirable important
de la privation androgénique.

Traditionnellement, la privation androgénique seule est utilisée pour le
traitement d'une maladie métastatique ou symptomatique. Ces conditions
sont variables chez les patients avec récidive biochimique seule. Dans ce
groupe de patients, il est important de faire la distinction entre ceux qui
ont un risque élevé de progression symptomatique et ceux pour lesquels le
traitement peut étre retardé en raison d'une maladie potentiellement plus
indolente [696].

Bien que la privation androgénique soit une option couramment utilisée
dans les cas de récidive biochimique apres une radiothérapie, I'impact de
cette derniere sur la survie globale et la qualité de vie n'est pas clairement
démontré, principalement en raison de I'absence de données provenant
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d'études randomisées [697]. Les preuves disponibles sont dans la plupart
des cas basées sur des analyses rétrospectives. La majorité des patients
de I'étude rétrospective CaPSURE (Cancer of the Prostate Strategic Urological
Research Endeavor) ont recu une privation androgénique apres une récidive
biochimique suivant une radiothérapie (93,5 %, 402 patients sur 430) [698].

Jusqu'a maintenant, il na pas encore été montré qu'une privation
androgénique immédiate (au moment de la récidive biochimique)
comparativement a une privation différée (apparition de métastases)
présentait des avantages quant a la survie. Les résultats d'études non
randomisées sont présentés dans le tableau suivant.
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3.9

RECIDIVE APRES UNE THERAPIE RADICALE

Comparaison d’une privation androgénique immédiate avec une privation différée a la suite d'une récidive biochimique aprés une

radiothérapie radicale

Etude Devis d’étude n Population Suivi (années) Résultat
Mydin et coll. Analyse secondaire 102 Risque intermédiaire et élevé, PA 8,5 1 survie globale avec traitement immédiat
2013 [699] ICORG 97-01 néoadjuvante 4 mois ou 8 mois (APS < 10 ng/ml vs APS > 10 ng/ml)
+RT
Souhami et coll. Analyse secondaire 243 T3 ou N1, incluant post-PR pT3, 8,5 1 survie globale avec traitement immédiat
2010 [700] RTOG 8531 randomisé RT + adjuvant PA sans (APS < 10 ng/mlvs APS > 10 ng/ml: HR =
arrét contre RT seule 2,15)
Tenenholz et coll. Rétrospective 124 Cancer localisé (tout risque) traité 6,2 1 survie globale avec traitement immédiat
2007 [701] par RT +/- PA comprenant RT (APS < 15 ng/mlvs APS > 15 ng/ml:HR =
post-PR lors d'une augmentation 2,15; temps de doublement de I'APS : > 7 mois
de I'APS +/- PA vs < 7 mois: HR = 2,63)
Shipley et coll. Analyse secondaire 247 Tumeur bulky (T2-T4), NO/NT, 9 1 survie globale avec traitement immédiat
2006 [702] RTOG 9610 randomisé RT + PA (4 mois) (MO vs M1 et APS < 20 ng/ml vs APS > 20 ng/
contre RT seule ml)
D’Amico et coll. Rétrospective 381 Cancer localisé (tout risque) traité 38-472 1 Survie spécifique au cancer et survie

2002 [703]

par RT +/- PA

globale avec traitement immédiat (Récidive
biochimique négative APS < 10 ng/ml vs
Récidive biochimique négative APS > 10 ng/
ml vs récidive biochimique positive)

APS : antigéne prostatique spécifique, PA : privation androgénique, RT : radiothérapie

Adapté de [704].
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Ces analyses montrent une augmentation de la survie globale aprés une
privation androgénique commencée en fonction du niveau d’APS (< 10 ng/
ml, < 15 ng/ml, < 20 ng/ml). Cette amélioration de la survie globale est
limitée aux patients avec un faible niveau d’APS, MO ou avec un temps
de doublement de I'APS élevé (> 7 mois et > 12 mois) [699, 701-703].
Une analyse rétrospective d'une cohorte de 248 patients ayant eu une
récidive biochimique aprés une radiothérapie externe na montré aucun
avantage associé a une privation androgénique en comparaison avec
I'attente vigilante (temps de doublement de I'APS > 12 mois, p = 0,74) [705].

Retarder le traitement a l'avantage d'éviter les effets indésirables associés
a une privation androgénique a long terme. Cette toxicité peut avoir un
impact majeur sur la qualité de vie des patients. La privation androgénique
peut entrainer la dysfonction érectile, la perte de libido, la léthargie, des
bouffées de chaleur, une ostéopénie/ostéoporose, une réduction de la
masse musculaire, un gonflement des seins, une mastalgie, le gain de poids,
I'anémie, des anomalies de la fonction hépatique, des sautes d'humeur et la
dépression [696]. Des complications métaboliques telles qu'un taux élevé
de triglycérides, une réduction de I'HDL, I'nypertension et I'nypoglycémie
peuvent conduire a une augmentation des risques cardiovasculaires et
a une obésité tronculaire. De plus, une résistance au traitement peut se
produire, entrainant l'ajout d'autres thérapies pouvant augmenter le fardeau
des effets indésirables [696]. Deux études sont présentement en cours pour
déterminer le moment idéal pour commencer le traitement (Immediate
Versus Deferred Androgen Deprivation Therapy, Goserelin for Recurrent Prostate
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Cancer After Radical Radiotherapy, ELAAT [NCT00439751]; Australian and New
Zealand Timing of Androgen Deprivation trial, TOAD [NCT00110162]).

Lutilisation de I'hnormonothérapie intermittente chez les patients avec
récidive biochimique apres une radiothérapie externe a été analysée dans
une étude prospective. Klotz et coll. ont évalué que la non-infériorité
de cette approche pouvait améliorer la qualité de vie des patients sans
compromettre leur survie globale [706]. Un total de 1 386 patients avec
un niveau d’APS > 3,0 ng/ml au moins 1 an apres le premier traitement
de radiothérapie pour le cancer de la prostate localisé ont été répartis au
hasard entre un traitement continu et un traitement intermittent. La survie
médiane n'a pas été significativement différente aprés un suivi médian de
6,9 années (traitement hormonal intermittent : 8,8 ans contre continu : 9,1
ans, HR = 1,02 [IC 95 % : 0,86-1,21]). Une incidence plus élevée de déces
liés a la maladie a été rapportée dans le groupe intermittent (122 contre
97 déces). Le temps avant l'apparition de la résistance au traitement a été
significativement plus long dans le groupe intermittent (HR = 0,80 [IC 95 % :
0,67-098], p = 0,024). Aucune différence n'a été notée concernant les effets
indésirables, exception faite des bouffées de chaleur qui ont été réduites
chez les patients qui ont eu une privation androgénique intermittente. Ces
résultats indiquent qu'une privation androgénique intermittente est non
inférieure a un traitement continu a la suite d'une récidive biochimique
aprés une radiothérapie externe et que ce traitement peut étre considéré
comme une option pour réduire la toxicité. Une étude est présentement
en cours pour comparer l'efficacité d'un traitement continu a celle d'un
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traitement intermittent chez les patients ayant eu une prostatectomie
radicale ou une radiothérapie radicale (Intermittent Hormone Therapy in Men
With Localized Prostate Cancer After Radiation Therapy or Radical Prostatectomy
[NCT00223665]).

Le NICE ne recommande pas lutilisation de la privation androgénique
chez les patients ayant une récidive biochimique, a moins qu'ils présentent
une progression locale symptomatique de la maladie, des métastases
confirmées ou un temps de doublement de I'APS < 3 mois [707]. LEAU
recommande l'utilisation de la privation androgénique chez les patients
chez qui une atteinte systémique est suspectée [50].

Privation androgénique seule dans le cas d’une récidive
biochimique suivant une prostatectomie radicale

Tres peu d'études ont évalué lefficacité de la privation androgénique
chez les patients présentant une récidive biochimique suivant une
prostatectomie radicale. Comme ce sont toutes des études rétrospectives,
plusieurs caractéristiques sont différentes entre les études : la définition
de la récidive biochimique, le type de privation androgénique utilisé, le
statut des marges chirurgicales et le stade pathologique des patients. Il est
donc difficile de tirer des conclusions claires sur le type de patient pouvant
bénéficier d'une privation androgénique en cas de récidive biochimique
suivant une prostatectomie. Les résultats de deux études rétrospectives
sont présentés dans le tableau suivant.
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Etudes rétrospectives ayant évalué l'efficacité de la privation androgénique chez des patients présentant une récidive biochimique suivant

une prostatectomie radicale

Etude n Caracterl.s tique des Traitement PSSP SSCP Survie globale
patients
Siddiqui et coll. 6401 Ganglions - : 100 % PA adjuvante (n = 580) A 10ans:95 % vs A 10ans:98 % vs A 10 ans:83 % vs 83 %
2008 [708] Agoniste LHRH, vs ctrl’ 90 % 95 % p=0427
antiandrogéne ou (p <0,001) (p =0,009)
orchidectomie PAAAPS>04ng/ml A10ans:75%vs80% A 10ans:86%vs91 % nd.
(n=289) vs ctrl’ (p=0,186) (p=10,069)
PAGAPS>1ng/ml A10ans:68%vs71% A 10ans:80 % vs 88 % n.d.
(n=99) vs ctrl’ (p=0,544) (p=0,145)
PAGAPS>2ng/ml A10ans:62%vs64%  A10ans:66 % vs n.d.
(n=77)vs ctrl (p=0,293) 73 %
(p=0,021)
PA a progression nd. HR =0,509 nd.
systémique (n=78) vs (p=0,3001)
PA > 6 mois apres PR
Ide et coll. 2010 55 APS pré-PA : 6,2 Antiandrogene seul A5ans:883 % nd. nd.
[709] +/- 1,7 ng/ml (n=20) A10ans:713%
Atteinte Agoniste LHRH (n = 31)
lymphovasculaire BAT (n=4)

APS : antigéne prostatique spécifique; BAT : blocage androgénique total; PA : privation androgénique; ctrl : controle; n : nombre de patients; n.d. : non disponible; PA : privation androgénique; PSSP : probabilité de

survie sans progression; SSCP : survie spécifique au cancer de la prostate.
1. Chaque patient a été apparié (1 :1) selon ses caractéristiques cliniques et pathologiques a un patient témoin qui n‘a pas recu de privation androgénique durant cette période de temps.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Facteurs prédictifs indépendants de récidive biochimique a la suite de la privation androgénique suivant une prostatectomie radicale

Facteur Risque Valeur p Spécification Référence
Grade de Gleason primaire HR =7,070 (IC95 % : 1,342-37,244) 0,021 >4vs < 4 [709]
Temps de doublement de I'APS HR=7,733 (1IC95 %: 1,561-38,308) 0,012 < 6Vs =6 mois [709]

APS : antigéne prostatique spécifique; IC : intervalle de confiance; RT : radiothérapie

Moul et coll. ont publié les résultats d'une étude rétrospective comparant
I'efficacité de la privation androgénique différée a la privation androgénique
immédiate dans le cas d'une récidive de I'APS suivant une prostatectomie
radicale (n = 1 352) [710]. Cinquante-quatre pour cent (54 %) des patients
avaient un score de Gleason > 7, 40 % avaient un envahissement
extracapsulaire, 38 % avaient des marges chirurgicales positives, 11 %
avaient un envahissement des vésicules séminales et 5 % avaient des
ganglions positifs. Les patients ont été séparés en trois groupes : le
groupe A était formé de patients qui avaient eu une récidive de I'APS
moins de douze mois suivant la prostatectomie (n = 544); le groupe B de
patients qui avaient eu une récidive précoce (entre 12,1 et 24 mois apres la
prostatectomie) (n = 288); le groupe C de patients présentant un score de
Gleason pathologique > 7 ou un temps de doublement de I'APS < 12 mois
(n = 544); et le groupe D était formé de patients présentant une maladie
incurable (envahissement extracapsulaire et score de Gleason > 6, ou les
marges chirurgicales, les ganglions ou les vésicules séminales positifs)
(n = 664). En analyse multivariée, une privation androgénique amorcée a un
niveau d’APS > 5 ng/ml chez les patients présentant un score de Gleason
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> 7 ou un temps de doublement de I'APS < 12 mois (groupe C) a été
assocCiée a une survie sans métastases inférieure par rapport aux patients
dont la privation androgénique a commencé a un niveau d’APS < 5 ng/ml
(HR =212 IC 95 % : 1,20-3,73], p = 0,010). Il est a noter qu'uniquement 7,6 %
des patients avaient développé des métastases. Aucune différence n'a été
observée entre les groupes privation androgénique immédiate et privation
différée dans les autres groupes de risque.

Messing et coll. ont publié les résultats d'une étude randomisée évaluant
l'efficacité d'une privation androgénique immédiate comparativement
a une privation androgénique différée au moment de l'apparition de
symptomes chez des patients opérés (stade < cT2) et chez qui une atteinte
ganglionnaire avait été trouvée, sans métastases a distance (n = 100) [711].
La privation androgénique consistait en I'administration de la goséréline ou
en une orchidectomie bilatérale. Aprés un suivi médian de 7,1 ans, la survie
globale a été significativement inférieure chez les patients ayant recu une
privation androgénique différée comparativement aux patients ayant recu
un traitement immédiat (HR = 3,0 [IC 95 % : 1,2-73], p = 0,02). Il est a noter
que le niveau d'APS n'était pas utilisé comme un marqueur du cancer de
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la prostate au début de 'étude en 1988 et que le niveau d’APS na pas été
considéré dans le suivi des patients qui ont recu le traitement différé.

Aucune étude prospective na évalué lefficacité d'une privation
androgénique intermittente chez les patients présentant une récidive de
I'APS suivant une prostatectomie radicale. Crook et coll. 'ont évaluée chez
des patients présentant une récidive de I'APS suivant une radiothérapie
a l'occasion d'une étude randomisée (n = 1 386) [712]. Les patients
ont été affectés au groupe traitement continu (n = 696) consistant en
I'administration d'un agoniste de la LHRH en continu en combinaison
avec un antiandrogene non stéroidien pour au moins 4 semaines, ou
en une orchidectomie, ou au traitement intermittent consistant en un
traitement d'induction de 8 mois avec un agoniste de la LHRH ainsi
gu'un antiandrogeéne non stéroidien pour au moins 4 semaines. A la fin
du 8° mois, le traitement était interrompu s'il n'y avait pas de signe de
progression clinique et si le niveau d’APS était inférieur a 4 ng/ml et pas plus
de 1 ng/ml au-dessus de la derniere valeur enregistrée durant le traitement.
Le niveau d’APS a été réévalué tous les 2 mois jusqu'a l'atteinte d'un niveau
de 10 ng/ml. Aprés un suivi médian de 6,9 ans, la survie globale médiane
a été de 8,8 ans pour le groupe intermittent et de 9,1 ans pour le groupe
continu (HR = 1,02 [IC 95 % : 0,86-1,21]; non-infériorité HR < 1,25, p = 0,009).
La survie spécifique au cancer a été similaire dans les deux groupes
(HR = 1,18 [IC 95 % : 0,94-1,60], p = 0,13). Il est a noter qu'uniqguement 15 %
des patients étaient décédés au moment de l'analyse des données. La
privation androgénique intermittente a été associée a un meilleur score
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concernant les bouffées de chaleur (p < 0,001), le désir sexuel (p < 0,001) et
les symptdmes urinaires (p = 0,006).

Lefficacité et linnocuité de la privation androgénique ont aussi été
discutées dans la section Traitement d’un cancer de la prostate avancé et
métastatique sensible a la castration.

LESMO ne recommande pas la privation androgénique de routine chez
les patients ayant une récidive biochimique apres une prostatectomie,
sauf dans le cas d'une maladie localisée symptomatique, de la présence
de métastases ou d'un temps de doublement de I'APS inférieur a 3 mois.
LESMO indique aussi que la privation androgénique intermittente n'est
pas inférieure a une privation androgénique continue et qu'elle apporte
certains bénéfices en matiére de qualité de vie [316]. Le NCCN indique que
le moment du commencement d'une privation androgénique chez les
patients présentant uniguement une récidive de I'APS doit étre tributaire
de la vélocité de I'APS, de lanxiété du patient et des effets indésirables
associés a la privation androgénique [1]. Le NCCN indique que les patients
présentant un temps de doublement de I'’APS > 12 mois et qui sont plus
agés sont candidats pour une observation [1]. Les patients qui choisissent la
privation androgénique devraient considérer un traitement intermittent [1].
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A chaque mise a jour de la liste des médicaments assurés par le régime
général dassurance médicaments (RGAM), I'INESSS publie un Avis au
ministre qui fait état des recommandations faites au ministre a I'¢gard des
produits évalués par I''NESSS ainsi que des raisons de l'acceptation ou du
refus de ces produits, selon les criteres prévus a la Loi.

Le ministre approuve ou non les recommandations de I'NESSS concernant
la mise a jour des listes de médicaments. La Liste des médicaments
couverts par la RAMQ et la Liste des médicaments — Etablissements sont
publiées en version papier et numérique par la Régie de I'assurance maladie
du Québec.

Une liste a jour des molécules remboursées par la RAMQ pour le
traitement du cancer de la prostate est disponible ici.

TRAITEMENT D’UN CANCER DE LA PROSTATE AVANCE ET
METASTATIQUE SENSIBLE A LA CASTRATION

Privation androgénique avec un agoniste ou un antagoniste de la
LHRH

Lapproche privilégiée pour le traitement du cancer de la prostate
métastatique est I'hormonothérapie par la privation androgénique.
La privation androgénique a pour objectif de réduire le niveau de
testostérone sérique a un niveau semblable a celui obtenu avec une
orchidectomie bilatérale. Le leuprolide, la goséréline, la buséréline
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et la triptoréline, des agonistes de la LHRH ainsi que l'antagoniste
de la LHRH (dégarelix) ont une efficacité similaire quant a la survie
globale comparativement a l'orchidectomie bilatérale. Le dégarelix
occasionne toutefois plus d'effets indésirables comme des réactions
au site d’injection. Lutilisation d'un antiandrogene non stéroidien en
monothérapie n'est pas recommandée.

Seidenfeld et coll. ont publié les résultats d'une méta-analyse comparant
l'efficacité de l'orchidectomie bilatérale a I'utilisation d'un agoniste de la
LHRH, soit le leuprolide, la goséréline et la buséréline (10 études, n = 1 908)
[713]. Les patients devaient étre atteints d'un cancer de la prostate avancé
(stade D1 ou D2; tout T, N1-N3, M0-M1) ou peu avancé (stade C; T3 ou
T4, NO ou X, MO0); la majorité des patients étaient atteints d'une maladie
métastatique. Aucune différence significative quant a la survie globale a
2 ans na été démontrée entre un agoniste de la LHRH et l'orchidectomie
(leuprolide : HR = 1,0994 [0,207-5,835]; goséréline : HR = 1,1172 [0,898-1,390]
et buséréline : HR = 1,1315 [0,533-2,404]). De plus, la comparaison indirecte
des différents agonistes suggere qu'ils ont une efficacité similaire. Bien
que Seidenfeld et coll. aient rapporté que le diéthylstilbestrol (DES), un
cestrogene non stéroidien synthétique, a une efficacité similaire a celle
de l'orchidectomie, plusieurs ont aussi rapporté des effets indésirables
cardiovasculaires importants [713-715]. Les résultats de Seidenfeld et coll.
ont aussi indiqué que l'utilisation d'un antiandrogéne non stéroidien en
monothérapie est associée a une survie globale inférieure par rapport
a l'orchidectomie (HR = 1,2158 [IC 95 % : 0,988-1,496]) [713]. Depuis la
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publication de cette méta-analyse, une étude de phase Il a démontré
que la triptoréline a réduit le niveau de testostérone moins rapidement
que le leuprolide, mais que leffet de la castration a été maintenue de
maniere équivalente (n = 284) [716]. Le taux de survie globale a 9 mois a
été supérieur chez le groupe qui a pris la triptoréline (97 % contre 91 %,
p =0,033).

Développé récemment, le dégarelix, un antagoniste de la LHRH, bloque
directement le récepteur de la LHRH et permet de supprimer la testostérone
sérique tout en évitant la poussée de testostérone transitoire associée
a l'administration d'un agoniste de la LHRH. Klotz et coll. ont publié les
résultats d'une méta-analyse comparant l'efficacité du dégarelix a celui des
agonistes de la LHRH (leuprolide ou goséréline) chez des patients atteints
d'un cancer de la prostate (5 études; n = 1 925) [717]. Vingt-trois pour cent
(23 %) des patients avaient une maladie métastatique et chez environ
64 % d'entre eux le score de Gleason variait entre 7 et 10 dans chacun
des deux groupes. Les patients ont recu le traitement pendant 3 mois
(n =467) ou 1 an (n = 1 458). Lusage dantiandrogenes pour les patients
traités avec un agoniste de la LHRH était a la discrétion du chercheur pour
les traitements d'un an, alors qu'il était obligatoire pour les traitements de
3 mois (patients ayant recu des antiandrogenes : dégarelix : 2 %, agoniste
de la LHRH : 37 %). La survie sans progression de I'APS et la survie globale
ont été significativement supérieures pour le groupe traité avec le dégarelix
par rapport au groupe traité avec un agoniste de la LHRH (HR = 0,71 [0,54-
094], p = 0,017, HR = 0,47 [0,25-0,90], p = 0,023). La fréquence de tous les
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effets indésirables a été légerement supérieure pour le groupe dégarelix
comparativement au groupe traité avec un agoniste de la LHRH (74 %
contre 68 %, p = 0,002). Les effets indésirables les plus fréquents ont été
les bouffées de chaleur (30 % contre 26 %, p = 0,039) et la douleur au site
d'injection (30% contre < 1 %, p < 0,001) qui ont été plus souvent observés
chez les patients traités avec le dégarelix.

Crawford et coll. ont publié les résultats d'une étude évaluant le
changement de traitement des patients traités avec le leuprolide a qui on
a plutdt prescrit le dégarelix (n = 386) [718]. Apres Iétude CS21 comparant
l'efficacité du leuprolide et du dégarelix pendant 1 an chez les patients
atteints d'un cancer de la prostate de tous les stades, les patients traités
avec le leuprolide et qui avaient accepté de participer a I'étude étendue
ont recu le dégarelix alors que les patients qui recevaient déja le dégarelix
au moment de l'étude primaire ont continué leur traitement pendant une
période de 4 années additionnelles [719]. La probabilité (hazard rate) de
survie sans progression de I'APS a été supérieure apres le changement de
traitement du leuprolide vers le dégarelix (0,20 pour les patients traités avec
le leuprolide pendant la premiere année et 0,09 pour les patients qui ont
changé pour le dégarelix pendant les 4 années suivantes, p = 0,002), alors
gu'aucun changement significatif n'a été observé chez les patients traités en
continuité avec le dégarelix pendant 5 ans (0,11 pour les patients traités avec
le dégarelix pendant la premiere année et 0,12 pour les patients traités avec
le dégarelix pendant les 4 années suivantes, p = 0,863).
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Antiandrogénes pour le contrdle de la poussée de testostérone
transitoire (flare-up) et le blocage androgénique total pour le
traitement d’un cancer de la prostate métastatique

Les experts du Québec consultés ainsi que les consensus d'experts
recommandent généralement ['utilisation d’'un antiandrogéne
pour le contréle de la poussée transitoire de testostérone (flare-
up) au moment de I'amorce d’'un traitement avec un agoniste de la
LHRH, principalement chez les patients a risque de développer des
complications. Le blocage androgénique total, c’est-a-dire une privation
androgénique avec un agoniste de la LHRH ou une orchidectomie
bilatérale en combinaison avec un antiandrogéne, dans ce cas-ci non
stéroidien, entraine une faible augmentation du taux de survie globale
chez les patients atteints d’'un cancer de la prostate métastatique et il
est associé a une augmentation des effets indésirables.

Bien gu'une privation androgénique avec un agoniste de la LHRH ou une
orchidectomie bilatérale réduise efficacement le niveau de testostérone, elle
n‘élimine pas complétement les androgénes circulants. De plus, I'utilisation
dagonistes de la LHRH entraine une augmentation transitoire du niveau
de testostérone dans les jours suivant le début de I'administration, ce qui
est associé a une exacerbation des symptomes et pourrait favoriser la
prolifération du cancer et I'angiogenese [720]. Lajout d'un antiandrogéne
(@antagoniste des récepteurs d'androgenes) a pour but de bloquer I'activation
par les androgénes directement au niveau de leurs cibles, limitant ainsi
les effets de l'augmentation transitoire de testostérone et bloquant les
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androgenes résiduels circulants [252, 721]. Peu d'études ont évalué les effets
de l'utilisation d'un antiandrogene pour limiter spécifiguement la poussée de
testostérone transitoire et I'exacerbation des symptémes associés au début
d'un traitement avec un agoniste de la LHRH. Dans I'ensemble, ces études de
faible niveau de preuve démontrent que I'administration d'un antiandrogene
non stéroidien une semaine avant l'administration d'un agoniste de la
LHRH atténue l'augmentation transitoire de testostérone ainsi que certains
symptomes comme la douleur osseuse [722-725].

Le NCCN recommande I'administration d'un antiandrogéne au moins 7 jours
avant un agoniste de la LHRH chez les patients présentant des métastases et
qui sont a risque davoir des symptomes associés a la poussée de testostérone
transitoire observée au moment de l'administration initiale d'un agoniste
de la LHRH seul [1]. LESMO recommande lutilisation a court terme d'un
antiandrogene pour limiter les effets de la poussée de testostérone transitoire
[316]. LEAU indique que la prévention de la poussée de testostérone par
un antiandrogene durant 4 semaines est importante chez les patients
symptomatiques ou pour les patients a risque de complications [252].

Plusieurs méta-analyses ont évalué l'efficacité du blocage androgénique
total pour le traitement du cancer de la prostate avancé et métastatique.
Dans l'ensemble, les méta-analyses étudiées indiquent que le blocage
androgénique total procure un bénéfice de survie de faible ampleur
comparativement a un agoniste de la LHRH ou a l'orchidectomie bilatérale
seule, au détriment d'une augmentation des effets indésirables. Les
principaux résultats sont présentés dans le tableau suivant.
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Méta-analyses d’études randomisées ayant comparé l'efficacité du blocage androgénique total et un agoniste de la LHRH seul ou
l'orchidectomie bilatérale seule

Méta-analyse

Patients et
traitements

Survie globale’

Survie sans
progression?

Survie spécifique au
cancer’

Effets indésirables’

Samson et coll.
20022 [726]
20-27 études
n=6745-7987

Stade D2:93 %

antiandrogénes

stéroidiens : 24 %
non stéroidiens : 76 %

HR (2 ans) = 0,970
(IC959%:0,866-1,087)

HR (5 ans) =0,871
(IC95 %:0,805-0,942)

n.d.

n.d.

Retrait de 'étude :
10 % contre 2 %

Prostate

Cancer Trialists
Collaborative Group
2000 [727]

27 études

n=2827/5

Métastatique : 88 %;
Localement avancé :
12 %;
Antiandrogenes
stéroidiens ou non
stéroidiens

A5ans:254%vs 23,6 %
p=011
HR =0,94
(IC95%:0,76-1,12)

n.d.

n.d.

n.d.

Schmitt et coll.
2000° [728]

20 études
n=6320

Stade D2 ou M1: 96 %;
Antiandrogenes non
stéroidiens

OR (1 an)=1,03
(IC95%:0,85-1,25)
p=0,74

OR(1an)=1,38
(IC95%:1,15-1,67)
p =0,00059

OR(1an)=1,20(C95%:

0,92-1,57)
p=0,17

OR(2ans)=1,14
(IC95%:1,00-1,33)
p =0,058

OR(2ans)=1,19
(IC95%:0,97-1,46)
p =0,093

OR@2ans)=1,22
(IC959%:0,86-1,73)
p=027

OR(5ans)=1,29
(IC95%:1,11-1,50)
p =0,00089
DR =0,048
(IC 95 %:0,02-0,077)

OR(5ans)=1,14
(IC959%°:0,77-1,68)
p=0,51

OR(5ans)=1,58
(IC95 % :1,05-2,37)
p=0,027

Retrait de I'étude : 10 %
contre 4 %
Diarrhée : 9,7 % contre
1,8%
Douleurs gastro-
intestinales :

7,4 % contre 1,6 %
Evénements
ophtalmologiques non
spécifiques :

29 % contre 5,4 %
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Méta-analyses d’études randomisées ayant comparé l'efficacité du blocage androgénique total et un agoniste de la LHRH seul ou

I'orchidectomie bilatérale seule (suite)

Méta-analyse Pa.t lents et Survie globale’ Survie sans Survie speC|ﬁ1que au Effets indésirables’
traitements progression® cancer

Bennet et coll. 1999 Stade C:2 % RR=0,90 n.d. n.d. n.d.
[729] flutamide (IC95%:0,79-1,00)
9 études
n=4128
Caubert et coll. Stade C: 4 études (7- RR4 =0,78, p < 0,001 RR4=0,74 nd. nd.
1997 [730] 45 %); RR5 = 0,84, p < 0,001 p < 0,001
9 études Stade D2 : 5 études RR5=0,77

Antiandrogenes non p < 0,001

stéroidiens

DR différence de risque; IC : intervalle de confiance; HR : hazard ratio; n : nombre de patients; n.d. : non disponible; OR : odds ratio; RR : risque relatif.
1. Blocage androgénique total contre agoniste de la LHRH seul ou l'orchidectomie seule.
2. Au total, 4 études sur 12 ont utilisé un antiandrogéne pour contréler l'effet de la poussée de testostérone transitoire chez les patients traités avec un agoniste de la LHRH.

3. Au total, 3 études sur 11 ont utilisé un antiandrogéene pour contréler ['effet de la poussée de testostérone transitoire chez les patients traités avec un agoniste de la LHRH.

4. Méthode d'estimation du risque relatif qui reconstitue les hazard ratios a partir des taux de survie annuels issus des distributions graphiques de survie en utilisant des modéles a risque proportionnel.
5. Méthode d'estimation du risque relatif qui reconstitue les hazard ratios a partir des valeurs de p et du nombre de décés rapporté.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Le Prostate Cancer Trialists Cooperative Group a rapporté que le taux de
survie globale a 5 ans était statistiquement supérieur pour le groupe blocage
androgénique total comparativement au groupe agoniste de la LHRH seul
lors de l'utilisation du nilutamide ou du flutamide (276 % contre 24,7 %,
p = 0,005). Par contre, le taux de survie a 5 ans a été inférieur chez les patients
traités par un blocage androgénique total lorsque l'acétate de cyprotérone
était utilisé comme antiandrogene (15,4 % contre 18,1 %, p = 0,04) [727].

Privation androgénique intermittente ou continue pour le
traitement du cancer de la prostate avancé et métastatique

Chez les patients atteints d'un cancer de la prostate avancé non
métastatique, la privation androgénique intermittente est une option
valable et elle est associée a une amélioration de certains aspects de
la qualité de vie. Chez les patients atteints d’'un cancer de la prostate
métastatique, la privation androgénique intermittente peut étre
envisagée avec précaution et elle est associée a une amélioration de
la fonction érectile et de la santé mentale. Au Québec, les experts
consultés utilisent généralement la privation androgénique continue
pour les patients atteints d’'un cancer de la prostate métastatique.

Des données suggerent que la privation androgénique intermittente
pourrait ralentir le processus de résistance et diminuer les effets indésirables
associés a la privation androgénique continue [252]. Les quatre méta-
analyses les plus récentes publiées sur le sujet, réalisées a partir d'études
randomisées, concluent que la survie globale, la survie spécifique au cancer
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et la survie sans progression des patients atteints d'un cancer de la prostate
traités avec une privation androgénique intermittente sont similaires a
celles observées avec une privation androgénique continue (tableau ci-
dessous) [731-734]. Bien que plusieurs auteurs considerent que les données
sont insuffisantes pour analyser les effets indésirables, la majorité des
méta-analyses publiées rapportent une amélioration de certains aspects
de la qualité de vie et une diminution des effets indésirables associés a la
privation androgénique lorsqu'elle est utilisée de maniére intermittente :
la diminution de la fonction sexuelle, les bouffées de chaleur et la
détérioration des fonctions physiques [732-734].
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Méta-analyses d’études randomisées ayant comparé l'efficacité de la privation androgénique intermittente et continue chez des patients

atteints d'un cancer de la prostate avancé ou métastatique

Méta- n Patients Survie globale’ Survie spécifique Survie s'ans_ Effets indésirables’
analyse au cancer’ progression’2
Botrel et 7-9 études Métastatique : 44 % HR=1,02 HR=1,06 HR=1,04 Bouffées de chaleur : RR=0,86
coll. 2014 n=3724-4390 Maladie récidivante : 25 % (IC95%:0,95-1,09) (IC95%:0,96-1,18) (IC95%:0,96-1,14) (IC 95 %:0,82-0,90);
(731] p=056 p=026 p=03 p < 0,00001; 12 = 95 %
[2=27% ?=38% P=41% Gynécomastie : RR=0,72
(IC95 %:0,65-0,80);
p <0,00001;12 =90 %
Maux de téte : RR=10,81
(IC95 %:0,68-0,97);
p=0,02;12=78%
Brungs et 4-7 études Tous stades HR=1,01 HR = 1,03 HR=0,93 n.d.
coll. 2014 n=2695-4399 (IC95%:0,93-1,10) (IC95%:0,88-1,21) (IC95%:0,84-1,04)
[732] p=081 p=074 p=019:1=57%
Tsai et coll. 3-7 études Maladie métastatique ou RR=1,03 RR=1,15 RR=0,97 Bouffées de chaleur
2013 [734] n = 954-4 586 récidive biochimique apres  (IC 95 %:0,96-1,11) (IC95%:0,97-1,36) (IC95%:0,86-1,10) RR=10,82
une radiothérapie ou une [?=56% (IC95%:0,67-1,01)
chirurgie
Métastatique : 46 %
Niraula et 3-4 études Maladie métastatique, HR=1,02 HR =1,08 HR =0,96 n.d.
coll. 2013 n=2576-4101 localement avancée ou (IC95%:0,93-1,11) (IC959%:0,85-1,38) (IC95%:0,76-1,20)
[733] récidive biochimique apres 1?=62% 12=74%

une thérapie locale

APS :antigéne prostatique spécifique; HR : hazard ratio; P : estimation de I'hétérogénéité entre les études; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; n.d. : non disponible; RR : risque relatif.
1. Privation androgénique intermittente contre continue.

2. Les critéres utilisés pour définir la progression variaient entre les études et pouvaient inclure le niveau de I'APS, le statut de performance, la progression métastatique, la douleur et la perte de poids attribuable

au cancer.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Trois des méta-analyses décrites dans le tableau précédent ont aussi
présenté des analyses de sous-groupes sur l'efficacité de la privation
androgénique intermittente et continue chez des patients atteints de
cancer de la prostate métastatique. Trois études de phase Il ont aussi évalué
précisément cette question. Les résultats de ces études sont présentés dans
le tableau suivant.

Etudes ayant comparé l'efficacité de la privation androgénique intermittente versus la privation continue pour le traitement du cancer de la

prostate métastatique

2 Criteres Privation . Survie sans Effets s .

Etude n )e . L. Survie globale' . s . Qualité de vie
d'inclusion androgénique progression’ indésirables’

Botrel et coll. 2014 [731] 1708 Aucune n.d. HR=1,10 n.d. n.d. n.d.

(méta-analyse, restriction (IC95 %:0,98-1,24)

2 études [735, 736]) p=0,11

Brungs et coll. 2014 2117 Aucune n.d. HR=1,04 n.d. n.d. n.d.

[732] restriction (IC95%:0,91-1,19)

(méta-analyse, p=0,58

4 études [735-738])

Tsai et coll. 2013 [734] 2168 Aucune n.d. RR=1,00 n.d. n.d. n.d.

(méta-analyse, restriction (IC95%:0,87-1,17)

4 études [735, 736, 739,

740])
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Etudes ayant comparé l'efficacité de la privation androgénique intermittente versus la privation continue pour le traitement du cancer de la
prostate métastatique (suite)

- Critéres Privation . Survie sans Effets . .
Etude ye R L . Survie globale’ . ey . Qualité de vie
d'inclusion androgénique progression’ indésirables’
Hussain et coll. 2006, 1535 Statut de Goséréline et 5,1 ansvs 5,8ans n.d. Grades 3/4 A 3 mois
2013 performance  bicalutamide ou HR=1,10 30% vs 33 % fonction érectile
(SWOG 9346) [735, 741] <2 équivalent (IC90 % :0,99-1,23) (p <0,001) et santé
APS > 5ng/ mentale (p < 0,003)
ml avant Tx en faveur du Tx
intermittent
Mottet et coll. 2012 173 APS <4 ng/ Leuprolide et 42,2 mois vs 20,7 mois vs 84 % vs 94 % Globalement pas
(TAP 22) [736] ml apres flutamide 52,0 mois 15,1 mois p =0,042 de différence
6 mois de Tx p=0,75 p=074 significative
ECOG <2
Calais et coll. 2009° 191 Métastatique  ACP et agoniste HR=1,26 nd. nd. nd.
(SEUG) [742] APS >4 ng/ LHRH (IC95 %:0,90-1,78)
ml (continue/
age <80ans intermittente)
ECOG <2

ACP : acétate de cyprotérone; APS : antigéne prostatique spécifique; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients; n.d. : non disponible; RR : risque relatif; Tx : traitement.
1. Privation androgénique intermittente contre continue.

2.Uniquement les résultats spécifiques a la maladie métastatique.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

Bien que les auteurs des méta-analyses aient conclu a labsence de de la prostate métastatique, I'étude de Hussain et coll. (SWOG 9346) n'a pas
différence de survie globale entre I'utilisation de la privation androgénique démontré de non-infériorité entre les deux traitements [735, 741]. De plus,
intermittente et la privation continue chez les patients atteints d'un cancer une analyse de sous-groupes a montré que la survie médiane des patients
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présentant une maladie métastatique confinée a la colonne vertébrale,
aux os pelviens ou aux ganglions lymphatiques était de 54 ans pour un
traitement intermittent et de 6,9 ans pour un traitement continu (HR = 1,19
[IC 95 % : 0,98-1,43]; valeur p non disponible) [735].

Lensemble des résultats indiquent que les bénéfices d'une privation
androgénique intermittente sur la qualité de vie sont variables. Par exemple,
dans l'étude de Mottet et coll, aucune différence significative na été
observée quant aux scores de qualité de vie globale. Par contre, les scores
de « désir sexuel », de « satisfaction des érections » et de « satisfaction
de la vie sexuelle » étaient significativement supérieurs dans le groupe a
traitement intermittent d'aprés certaines visites [736]. Par ailleurs, Hussain et
coll. ont noté une meilleure fonction érectile et une meilleure santé mentale
chez les patients traités avec une privation androgénique intermittente
[735, 741]. Toutefois, aucune de ces études na été faite a l'aveugle, ce qui
peut avoir biaisé les résultats sur la qualité de vie rapportés par les patients.

LUEAU recommande qu'une privation androgénique intermittente soit
proposée aux patients atteints d'un cancer de la prostate avancé suivant
une période d'induction standardisée [252]. La privation androgénique
intermittente est le traitement standard pour les patients qui subissent une
récidive a la suite d'une radiothérapie lorsqu'une privation androgénique
est requise. La privation androgénique intermittente peut étre une option
chez les patients atteints d'une maladie métastatique, méme si, pour ces
patients, l'organisme juge que les bénéfices sont moindres par rapport
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a ceux observés chez des patients atteints d'une maladie avancée. Selon
I'EAU, le traitement peut étre arrété apres une période d'induction de six
a neuf mois, l'obtention d'une réponse claire de I'APS (< 4 ng/ml chez les
patients métastatiques ou < 5 ng/ml chez les patients récidivants) et en
I'absence de progression de la maladie. Des suivis stricts sont ensuite requis,
comprenant un examen clinique aux trois a six mois. Le traitement est repris
en cas de progression clinigue ou datteinte d'un niveau d’APS supérieur
a une valeur prédéterminée (habituellement 4-10 ng/ml chez les patients
présentant une maladie non métastatique ou 10-20 ng/ml chez les patients
présentant une maladie métastatique) [252].

Surveillance du niveau de testostérone en cas de privation
androgénique

Il est recommandé de surveiller le niveau de testostérone pour s'assurer
de l'efficacité de la suppression hormonale. Si la suppression n'est pas
maintenue, une révision du traitement s'impose afin de maximiser la
suppression androgénique.

Historiquement, le niveau de testostérone considéré comme comparable a
celui obtenu par la castration était < 50 ng/dP. Entre 0 et 13 % des patients
traités avec un agoniste de la LHRH n‘obtiennent pas une diminution de la
testostérone < 50 ng/dl? ou ils ne la maintiennent pas (tableau ci-dessous).

3 50ng/dl=1,7 nmol/L
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Taux d’échec de la diminution du niveau de testostérone suivant un traitement avec un agoniste de la LHRH

2 ) Agoniste de Seuil Taux d’échec de la diminution
stuce WG n laLHRH d'échec USROG BTG de la testostérone
Klotz et coll. 2008 [719] Prospective 204 Leuprolide 50 ng/dl’ Tous les mois entre 4%
les jours 28 et 364 de
I'année
Heyns et coll. 2003 [716] Prospective 284 Leuprolide 50 ng/dl’ Jour 29 1%
Jour 57 3%
Triptoréline Jour 29 9%
Jour 57 2%
Oefelein et coll. 2000 Prospective 38 Leuprolide 20 ng/dP? Tous les 28 jours 13%
[743] 50 ng/dl’ 5%
Fujii et coll. 2008 [744] Rétrospective 232 Leuprolide 50 ng/dl’ En moyenne 5,4 fois 3%
durant le traitement
Morote et coll. 2006 Rétrospective 144 Agoniste LHRH 50 ng/dl’ Au minimum une fois 13 %
[745] Agoniste LHRH et lors d’un,contréle de 10 %
bicalutamide I'APS
Yri et coll. 2006 [746] Rétrospective 65 Leuprolide et 50 ng/dl’ Semaine 11 ou 12 10 %
antiandrogene
Goséréline et Semaine 23 et 24 0%

antiandrogene

APS : antigéne prostatique spécifique; n : nombre de patients.
1 50ng/dl: 1,7 nmol/L
2 20ng/dl: 0,7 nmol/L
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En 2000, Oefelein et coll. ont réévalué la concentration sérique de
testostérone suivant une orchidectomie bilatérale et ils ont suggéré que
le niveau comparable a celui de la castration serait plutdét < 20ng/dl* [747].
Morote et coll. ont évalué rétrospectivement le niveau seuil de testostérone
cliniguement significatif chez des patients atteints d'un cancer de la
prostate non métastatique traités par une privation androgénique continue
(n =73) [748]. La majorité des patients avaient une maladie de stade T1-2NO
(86 %). Soixante-neuf pour cent (69 %) des patients avaient un score de
Gleason entre 2 et 7, et 32 % un score entre 8 et 10. Trente-deux pour cent
(32 %) des patients ont eu une prostatectomie comme traitement initial,
dont 87 % ont recu une privation androgénique a la suite d'une récidive
biochimique alors que 68 % ont recu une privation androgénique d'emblée.
Tous les patients ont recu le bicalutamide avant le début du traitement
avec l'agoniste de la LHRH. La décision de poursuivre avec le bicalutamide
(blocage androgénique combiné) était basée sur les effets indésirables et
sur le consentement informé des patients (38 %). Le niveau de testostérone
a été mesuré au minimum 3 fois durant une période de 6 mois. Apres un
suivi médian de 51 mois, la survie médiane sans progression indépendante
des androgénes (trois augmentations consécutives du niveau de I'APS) chez
les patients ayant eu une hausse du niveau de testostérone > 32 ng/dl® a
été inférieure a celle observée chez les patients qui avaient présenté un
niveau de testostérone inférieur a 32 ng/dl* (88 mois [IC 95 % : 55-121] contre

4 20ng/dl: 0,7 nmol/L
5 32ng/dl: 1,1 nmol/L
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137 mois [IC 95 % : 104-170], p < 0,03). Une analyse multivariée a montré
gu'une augmentation du niveau de testostérone supérieure a 50 ng/dl°®
(p = 0,008) était prédictive d'une plus faible survie sans progression
indépendante des androgenes. Chez les patients ayant présenté une hausse
du niveau de testostérone supérieure a 50 ng/dP, le blocage androgénique
combiné a été associé a une survie sans progression indépendante des
androgenes supérieure par rapport a la privation androgénique seule
(115 mois [IC 95 % : 53-172] contre 32 mois [IC 95 % : 19-45], p = 0,0249). Les
auteurs concluent qu'il y a avantage a surveiller le niveau de testostérone
pour sassurer de l'efficacité de la suppression hormonale. Ces résultats
suggerent gu'une révision du traitement devrait étre faite lorsque le niveau
de testostérone est > 50 ng/dl® durant une privation androgénique afin de

maximiser la suppression androgénique.

Selon I'EAU, la mesure des niveaux de testostérone et de I'APS devrait étre
considérée comme faisant partie de la pratique clinique du traitement
ciblant la LHRH. Le temps et la fréquence des mesures de la testostérone
ne sont pas bien définis. Lorganisme suggere une premiere évaluation
a un mois suivant le début du traitement avec un agoniste de la LHRH
afin de mesurer le niveau nadir atteint avant la réadministration [252]. On
suggeére un redosage du niveau de testostérone a 6 mois afin de déterminer
l'efficacité du traitement et s'assurer que |'état de castration est maintenu.
Le NCCN recommande une surveillance étroite du niveau de testostérone

6 50ng/dl: 1,7 nmol/L
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et de I'APS lorsqu’une privation androgénique intermittente est utilisée,
spécialement durant les périodes sans traitement [1].

Le NCCN indique que, pour les patients qui n‘obtiennent pas une
suppression adéquate du niveau de testostérone (< 50 ng/dP) suivant
une hormonothérapie ou une orchidectomie bilatérale, une privation
androgénique additionnelle (cestrogénes, antiandrogeénes ou stéroides) doit
étre considérée, bien que ses bienfaits cliniques naient pas été démontrés
clairement [1]. LEAU recommande de changer dagoniste de la LHRH ou
de pratiquer une orchidectomie bilatérale en cas d'échec de la baisse de
testostérone ou de I'échec du maintien de la baisse [252].

Privation androgénique et docetaxel pour le traitement d’un cancer
de la prostate métastatique sensible a la castration

Chez les patients atteints d'une maladie métastatique sensible
a la castration, le traitement standard demeure la privation
androgénique. Si les résultats de I'étude de phase Ill présentée par
Sweeney et coll. (abrégé) sont confirmés, la combinaison de la privation
androgénique et du docetaxel pourrait étre envisagée pour certains
patients sélectionnés. Elle entraine des effets indésirables acceptables
et un gain de survie globale comparativement au traitement avec la
privation androgénique seule.

Etant donné que l'efficacité de l'acétate d'abiratérone, de 'enzalutamide et
du docetaxel a été démontrée pour le traitement du cancer de la prostate
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métastatique résistant a la castration, des études ont été entreprises
afin d'évaluer l'efficacité d'un traitement précoce ou d'un traitement
combiné avec ces médicaments chez les patients atteints d'une maladie
métastatique sensible a la castration [749-751].

Gravis et coll. ont publié les résultats de Iétude de phase Il GETUG-
AFU15 comparant l'efficacité et I'innocuité d'un traitement immédiat avec
le docetaxel en combinaison avec la privation androgénique a celles de la
privation androgénique seule chez des patients atteints d'un cancer de la
prostate métastatique sensible a la castration (n = 192, NCT00104715) [752].
La survie globale médiane a été de 58,9 mois chez les patients ayant recu le
docetaxel en combinaison avec la privation androgénique comparativement
a 54,2 mois chez les patients ayant recu uniquement la privation
androgénique (HR = 1,01 [IC 95 % : 0,75-1,36]) (n = 192, NCT00104715). La
survie sans progression de I'APS médiane a été de 22,9 mois chez les patients
ayant recu le docetaxel comparativement a 129 mois chez les patients
ayant recu uniquement la privation androgénique (HR = 0,72 [IC 95 % : 0,57-
091], p = 0,005). Les effets indésirables de grades 3 et 4 ont tous été plus
fréquents chez les patients traités avec la combinaison docetaxel et privation
androgénique; les plus communs ont été la neutropénie (32 % contre 3 %),
la neutropénie fébrile (7 % contre 0 %) et la fatigue (7 % contre 0 %). Quatre
déces associés a une neutropénie ont été recensés dans le groupe traité
avec le docetaxel, apres quoi un traitement avec le GCSF (granulocyte colony-
stimulating factor) a été recommandé.
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Toujours concernant des patients atteints d'un cancer de la prostate
métastatique sensible a la castration, Sweeney et coll. ont récemment
présenté, a la conférence annuelle de I'ASCO 2014, les résultats de la derniere
analyse intermédiaire de I'étude de phase Il ECOG3805 comparant l'efficacité
et linnocuité d'un traitement immeédiat avec le docetaxel en combinaison
avec la privation androgénique a celles de la privation androgénique
seule (n = 790, NCT00309985) [753]. Apres un suivi médian de 29 mois, la
survie globale a été significativement supérieure chez le groupe docetaxel
comparativement au groupe privation androgénique seule (médiane :
57,6 mois contre 44,0 mois, HR = 0,61 [IC 95 % : 0,47-0,80], p = 0,0003). Chez
les patients présentant une maladie de volume élevé, la survie globale
a aussi été significativement supérieure pour le groupe traité avec le
docetaxel comparativement a celui traité avec la privation androgénique
seule (médiane : 49,2 mois contre 32,2 mois, HR = 0,60 [IC 95 % : 0,45-0,81],
p = 0,0006). Le temps avant la progression clinique a été significativement
supérieur pour le groupe docetaxel comparativement au groupe privation
androgénique seule (médiane : 32,7 mois contre 19,8 mois, HR = 0,49
[IC 95 % :0,37-0,65], p < 0,0001). Aucun détail na été donné en ce qui a trait
aux traitements subséquents. Les effets indésirables pour le groupe traité
avec le docetaxel et la privation androgénique ont été la neutropénie fébrile
(grade 4 : 2 %, grade 3 : 4 %) et la neuropathie de grade 3 (sensorielle : 1 %,
motrice : 1 %). Un déces a été attribué au traitement avec le docetaxel alors
gu'aucun n'a été attribué a la privation androgénique seule.
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Plusieurs études de phase lll sont en cours afin d'évaluer l'efficacité et
I'innocuité de la combinaison d'une privation androgénique avec une
chimiothérapie précoce ou avec lacétate d'abiratérone chez des patients
atteints d'un cancer de la prostate métastatique (tableau ci-dessous).
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Etudes de phase lll en cours évaluant l'efficacité et I'innocuité de la combinaison d’une privation androgénique avec une chimiothérapie

précoce ou avec l'acétate d’abiratérone chez des patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique sensible a la castration
(ClinicalTrials.gov, juillet 2014)

Date prévue de la collecte

Etude Bref sommaire finale des données
NCT00268476 ~ Comparaison de la privation androgénique seule et de la privation androgénique combinée a I'acide Septembre 2017
(STAMPEDE) zolédronique, au docetaxel, a la prednisolone, au célécoxib, a I'acétate d'abiratérone, a I'enzalutamide

et/ou a la radiothérapie chez des patients atteints d’'un cancer de la prostate avancé ou métastatique
NCT00309985  Comparaison d'une privation androgénique seule et de la combinaison d'une privation androgénique Juin 2015
(ECOG3805) avec une chimiothérapie chez des patients atteints d'un cancer de la prostate métastatique
NCT01978873  Comparaison d'une privation androgénique seule et de la combinaison d'une privation androgénique Novembre 2018
(SensiCab) avec le cabazitaxel chez des patients atteints d’'un cancer de la prostate métastatique ou a risque élevé
NCT01715285 Comparaison de la privation androgénique seule et de la combinaison de la privation androgénique Juillet 2018

avec I'acétate d'abiratérone a plus faible dose de prednisone chez des patients ayant recu récemment
un diagnostic de cancer de la prostate a risque élevé, métastatique, et qui n'ont jamais recu
d'hormonothérapie
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TRAITEMENT D’UN CANCER DE LA PROSTATE RESISTANT A LA Quelques études ont évalué lefficacité de Iajout d'un antiandrogéne
CASTRATION (CPRC) AVANCE OU METASTATIQUE comme traitement de deuxieme intention chez les patients dont la
maladie a progressé durant un traitement avec un agoniste de la LHRH

. pY H 4
Antiandrogénes pour le traitement d’un cancer de la prostate non en monothérapie ou par orchidectomie seule. Les résultats sont présentés

métastatique résistant a la castration avec un agoniste de la LHRH dans le tableau suivant.
Selon la progression dans le cas d'une privation androgénique avec un
agoniste de la LHRH seul ou par orchidectomie bilatérale seule, I'ajout
d'un antiandrogene offre une certaine efficacité, mais il est associé a des
effets indésirables tels que des neuropathies, la fatigue, des nausées,
des bouffées de chaleur et une diminution de l'adaptation de la vision
a la noirceur. Cependant, pour les patients atteints d’une maladie
présentant un temps de doublement de I'APS < 4 mois, I'effet d'un tel
traitement sur la survie sans progression de I’APS serait moindre. Les
experts du Québec consultés ajoutent généralement un antiandrogene
dans le cas d’'une progression pendant un traitement avec un agoniste
de la LHRH. Le bicalutamide (Casodex™) a la dose de 50 mg par jour est
généralement utilisé par les experts québécois.

Chez les patients traités par un blocage androgénique total en traitement
de premiére intention, I'antiandrogene peut d'abord étre retiré, ce qui a
été associé a une diminution des niveaux d’APS chez certains patients.
Lors d'une remontée de I'APS, I'ajout d'un antiandrogene alternatif a une
certaine efficacité en ce qui a trait a la réponse de I'APS. Cependant, |'effet
d'un tel traitement sur la survie spécifique au cancer serait moindre pour les
patients présentant une maladie dont le score de Gleason > 8.
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Efficacité d'un traitement de deuxiéme intention avec un antiandrogéne aprés un échec de la privation androgénique avec un agoniste de la

LHRH seul ou par orchidectomie seule

) Tvoe Traitement Antiandrogéne Survie sans Survie spécifique Effets indésirables
Etude ,’yp n de premiére . g. | APS=250% progression de au cancer des et palliation de la
d’étude . . de 2¢intention , 1 .
intention I’APS médiane répondants douleur
Fujii et coll. Prospective 44 Orchidectomie Bicalutamide 66 % Répondants : p < 0,001 vs non nd.
2006 [754] (43 %) (80 mg/jour) 9,2 mois répondants
(métastatique : Agoniste LHRH Total : 5,6 mois
75 %) (57 %)
Davis et coll. Prospective 16  Orchidectomie ou Nilutamide 19 % nd. n.d. Neuropathie : 25 %
2005' [755] (phase 1) agoniste LHRH et (150 mg/jour) (progression : Fatigue : 25 %
(métastatique : échec avec le BCL 81 %) (Edeme: 13 %
56 %) (100 %) et le FLT Bouffées de
(6 %) ou retrait de chaleur: 13 %
I'antiandrogene Palliation de la
(38 %) douleur:nd.
Kucuketcoll.  Prospective 52 Orchidectomie Bicalutamide 20% nd. nd. Bouffées de
2001 [756] (phase ) (54 %) (150 mg/jour) chaleur: 23 %
(métastatique : Orchidec. + DES Nausées: 21 %
100 %) (21 %) Malaise : 17 %
Orchidec. + Gynécomastie :
agoniste LHRH + 13 %
DES (2 %) Palliation de la
agoniste LHRH douleur: 24 %
(19 %)

DES seul (4 %)
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Efficacité d'un traitement de deuxiéme intention avec un antiandrogéne aprés un échec de la privation androgénique avec un agoniste de la

LHRH seul ou par orchidectomie seule (suite)

Type Traitement Antiandrogéne Survie sans Survie spécifique Effets indésirables
Etude ”yp n de premiére R g. | APS=50% progression de au cancer des et palliation de la
d’étude . . de 2¢intention , 1 .
intention I’APS médiane répondants douleur
Nakabayashiet Rétrospective 45  Orchidectomie Nilutamide 40 % 4,4 mois n.d. Adaptation de la
coll. 2005 [757] (16 %) (150 mg/ vision a la noirceur :
Agoniste LHRH jour (84 %) et 20 %
(84 %) 300 mg/jour Fatigue: 13 %
(16 %) Nausées : 7 %
Kojima et coll.  Rétrospective 13 Orchidectomie ACM (1) 100 % n.d. nd. n.d.
2004 [758] Ou agoniste Flutamide (5) 20 %
(Métastatique : LHRH (goséréline — X
70 %) ou leuprolide) Bicalutamide (7) 57 %

| :réduction; ACM : acétate de chlormadinone; APS : antigéne prostatique spécifique; BCL : bicalutamide; FLT : flutamide; n : nombre de patients; n.d. : non disponible; orchidec. : orchidectomie.
1. Létude a été interrompue lorsqu’'une analyse intermédiaire planifiée a démontré la faible efficacité du nilutamide chez des patients dont la maladie a progressé aprés un traitement avec le bicalutamide.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

Fujii et coll. ont rapporté que le score de Gleason médian des patients
n‘ayant pas obtenu une réponse de I'APS aprés I'ajout du bicalutamide a
été supérieur a celui des patients qui avaient obtenu une réponse (9 contre
8; test de Wilcoxon p = 0,0248) [754]. Toutefois, analyse multivariée n'a pas
démontré de corrélation significative entre un score de Gleason de 8-10
et une survie sans progression de I'APS inférieure comparativement aux
patients ayant un score de Gleason de 6-7 (HR = 1,467, p = 0,073). A 'analyse
multivariée, il a été démontré qu'un temps de doublement de I'APS < 4 mois
était prédictif d'une survie sans progression de I'APS inférieure par rapport a
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un temps de doublement > 4 mois (HR = 1,475, p = 0,036). Ces résultats
suggerent qu'en deuxieme intention de traitement suivant une privation
androgénique avec un agoniste de la LHRH seul ou une orchidectomie
seule I'ajout d'un antiandrogéne a une certaine efficacité. Par contre, des
effets indésirables tels que des neuropathies, la fatigue, des nausées, des
bouffées de chaleur et une diminution de I'adaptation a la noirceur ont été
notés. Leffet d'un tel traitement sur la survie sans progression de I'APS serait
moins marqué pour le traitement des maladies présentant un temps de
doublement de I'APS < 4 mois.
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Quelques études ont évalué l'efficacité d'un antiandrogéne alternatif chez

les patients dont la maladie a progressé pendant un traitement avec un

blocage androgénique total. Les principaux résultats sont présentés dans le

tableau suivant.

Efficacité d’un antiandrogéne alternatif aprés I'échec d’un blocage androgénique total

TRAITEMENT SYSTEMIQUE

9 z 7
- . Traitement de | APS 250 % Antiandrogéne de Réponse de I'APS
Etude n ElEE remidre intention 2Presretraitde 2¢intention
P I'antiandrogéne =50% 20<50%
Suzuki et coll. 2008 232 Avancée BAT (goséréline ou 15 %' BCL apres FLT 44 % 21 %
[759] (prospective) leuprolide + BCL FLT aprés BCL 349 26 %
[83 %] ou FLT [17 %])
Cohorte totale 36 % 25%

Narimoto et 16 n.d. BAT avec agoniste 19 % Flutamide 50 % 88 %
coll. 2010 [760] LHRH et BCL
(rétrospective)

Okegama et 112 Métastatique : 70 % BAT avec 16 %' FLT apres BCL (71 %) 35% 30 %
coll. 2010 [761] BCL (73 %), FLT ACM aprés BCL 33% 0%
(rétrospective) (20 %) ou ACM (7 %) (3 %)

BCL apres FLT (18 %) 45 % 20 %
ACM apres FLT (2 %) 0% 0%
BCL apres ACM (5 %) 33% 17 %
FLT apres ACM (2 %) 0% 100 %
Nishimura et 13 Métastatique : 54 % Agoniste LHRH 15 % Flutamide 39% 69 %

coll. 2007 [762]
(rétrospective)

seul (goséréline ou
leuprolide) (33 %) ou
BAT avec BCL (77 %)
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Efficacité d’un antiandrogéne alternatif aprés I'échec d'un blocage androgénique total (suite)
} APS =50 %

Traitement de Antiandrogéne de Réponse de I'APS

=k n Maladie remiére intention aprés retrait de 2¢intention
P I'antiandrogéne >50% >0 <50%
Miyake et coll. 2005 55 Meétastatique : 70 % Orchidectomie 13 % Flutamide 22 % 45 %
[763] (rétrospective) ou agoniste LHRH
(goséréline ou
leuprolide)
Kojima et coll. 2004 40 Métastatique : 70 % BAT avec ACM 36 % FLT apres ACM 33% nd.
[758] (rétrospective) (55 %), FLT (20 %) ou BCL apres ACM 38 %
BCL (25 %) .
ACM apres FLT 0%
BCL apres FLT 50 %
FLT apres BCL 50 %
Kassouf et coll. 2003 28 Métastatique : 87 % Orchidectomie nd. Nilutamide Initiale : 64 % nd.
[764] (rétrospective) (36 %) >3 mois:
Agoniste LHRH 29 %
(64 %)
BAT avec FLT (39 %)

ou BCL (39 %)

| :réduction; ACM : acétate de chlormadinone; APS : antigéne prostatique spécifique; BAT : blocage androgénique total; BCL : bicalutamide; FLT : flutamide; n : nombre de patients; n.d. : non disponible; NLT : nilutamide.
1. Aucune différence n‘a été observée entre les patients traités avec les différents androgeénes.

Suzuki et coll. et Okegawa et coll. ont identifié des facteurs prédictifs
indépendants de survie spécifique au cancer avec l'administration d'un
antiandrogene alternatif en deuxieme intention de traitement. Les résultats
sont présentés dans le tableau suivant.
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Facteurs prédictifs indépendants de la survie spécifique au cancer' avec 'administration d’un antiandrogéne alternatif

Variable Etude Hazard ratio 1IC95 % Valeur p
Réponse au retrait de I'antiandrogene de premiere Suzuki et coll. 2008 [759] 0,286 0,130-0,627 0,0018
intention (toutes vs aucune) Okegawa et coll. 2010 [761] 0,298 0,147-0,545 0,0047
Réponse au traitement de premiére intention Suzuki et coll. 2008 [759] 0,348 0,190-0,637 0,0006
(compleéte vs partielle) Okegawa et coll. 2010 [761] 0,203 0,138-0,411 <0,0001
Réponse a la deuxiéme intention de traitement avec Suzuki et coll. 2008 [759] 0,278 0,150-0,517 <0,0001
un antiandrogéne alternatif (toutes vs aucune)
Okegawa et coll. 2010 [761] 0,211 0,122-0,309 < 0,0001
(toutes vs partielle ou
aucune réponse)
Score de Gleason Suzuki et coll. 2008 [759] 0,461 0,244-0,870 0,0169
(7 ou moins vs 8 ou plus) Okegawa et coll. 2010 [761] 0,405 0,216-0,659 0,0337

IC: intervalle de confiance.
1. Lasurvie spécifique au cancer a été calculée a partir du moment de la progression suivant le traitement de premiére intention.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

Ces résultats suggerent que l'utilisation d'un antiandrogene alternatif a
une certaine efficacité pour réduire le niveau de I'APS. Lutilisation d'un tel
traitement serait moins efficace en ce qui a trait a la survie spécifique au
cancer pour les patients atteints d'une maladie dont le score de Gleason > 8.

Le NCCN indique que, chez les patients présentant un CPRC peu ou pas
symptomatiqgue et nayant jamais recu le docetaxel, une thérapie hormonale
secondaire comprenant l'addition d'un antiandrogene ou l'utilisation d'un
antiandrogene alternatif peut étre considérée [1]. LEAU et le CUA-CUOG
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indiquent que, chez les patients dont la maladie a progressé sous blocage
androgénique total, l'antiandrogéne devrait dabord étre retiré [252, 765]. Le
CUA-CUOG indique aussi que des thérapies hormonales secondaires (mis a
part l'abiratérone et I'enzalutamide) peuvent étre tentées chez les patients
dont la maladie est non métastatique [765].
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Traitement de premiére intention d’'un CPRC métastatique (aucune
chimiothérapie antérieure)

Bien que certaines études aient remis en question |'utilité de poursuivre la
privation androgénique chez des patients présentant une maladie résistante
a la castration, d'autres l'ont associée a un léger avantage de survie [766-
768]. De plus, les études pivots évaluant l'efficacité des traitements pour
les patients atteints d'un CPRC métastatique exigeaient une privation
androgénique continue [749-751]. Par conséquent, le CUA-CUOG, I'EAU,
I'ASCO, le CCO et le NCCN recommandent que la privation androgénique
soit maintenue chez les patients atteints d'un CPRC, quelles que soient les
thérapies additionnelles [1, 252, 765, 769].

Traitement d’'un CPRC métastatique asymptomatique ou peu
symptomatique

Chez les patients atteints d'un CPRC métastatique asymptomatique
ou peu symptomatique, un traitement avec l'acétate d'abiratérone ou
I'enzalutamide est recommandé. Toutefois, I'enzalutamide n'est pas
remboursé au Québec. Chez ces mémes patients, le traitement avec
le sipuleucel-T peut étre envisagé. Toutefois, le sipuleucel-T n'est pas
remboursé au Québec. Un traitement avec le docetaxel peut aussi étre
envisagé chez les patients présentant des signes de progression rapide
de la maladie.

L'acétate d'abiratérone est un inhibiteur de la synthése des androgenes qui
cible spécifiguement le complexe enzymatique de la lyase CYP17 exprimée
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dans les testicules, les glandes surrénales et les cellules cancéreuses de la
prostate; I'enzalutamide est un antagoniste des récepteurs des androgenes;
le sipuleucel-T est un vaccin thérapeutique contre le cancer consistant
en une autogreffe de cellules mononucléées du sang périphérique,
comprenant les cellules présentatrices dantigenes activées ex vivo par
une protéine recombinante de la phosphatase acide prostatique en
fusion avec le facteur de stimulation des colonies de granulocytes et de
macrophages (GM-CFS, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor);
et le docetaxel est une taxane qui stabilise les microtubules et interfere avec
la division cellulaire [770]. Les principaux résultats d'efficacité et d'innocuité
de ces molécules sont présentés dans le tableau suivant. Aucune étude
randomisée na comparé ces options de traitement entre elles. Quelques
auteurs ont traité de la séquence de traitement chez des patients atteints
d'un CPRC métastatique, sans toutefois déterminer une séquence optimale
[771-773].
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Etudes de phase Il des options de traitement pour des patients atteints d’un CPRC métastatique et n’ayant pas recu de chimiothérapie

antérieure

Survie sans
Etude n Patients Traitement Survie globale progression de Effets indésirables’ Qualité de vie'
I'APS’

Enzalutamide 1717 Adénocarcinome Enzalutamide 32,4 mois 11,2 mois vs 2,8 mois Grade > 3: Temps avant une Cx
PREVAIL Antigndrogéne Placebo 30,2 mois HR=0,17(IC95%: ‘ 43 % vs 37 % HR = 0,35 (IC 95 %:0,30-
Beer et coll. autorisé mais non 0,15-0,20), p < 0,001 Fatigue : 36 % vs 26 % 0,40), p < 0,001
2014 [749] requis Enzalutamide vs HR=0,71 Progression radio.:  Douleur dos: 27 % vs Temps avant un évén.
(double insu) Peu ou pas placebo (IC95%:060-  p{Rr_019(1C95%: 22% squel.: HR = 0,72 (IC 95 %:

symptomatique 084),p<0001  (15023),p<0,001  Arthralgie : 20 % vs 0,61-0,84), p < 0,001

ECOG <1 (ECOGO: 16 %
70 %)
Maladie viscérale : 12 %
Radium 223 921 > 2 métas. osseuses Radium 223 14,9 mois 3,6 mois® Grade 3-4: Taux de réponse2: 25 %
ALSYMPCA symptomatiques Placebo 113 mois 3,4 mois¢ 56 % vs 62 % contre 16 % (p = 0,02)
Sartor et coll. métas. viscérales Anémie : Temps médian avant
2014 [774] exclues Radium 223 vs HR=0,70 HR =064 31%vs 31 % évén. squel. : 15,6 mois
Nilsson et coll. ECOGOou 1:87 % placebo (IC95%:0,58-  (IC95%:0,54-0,77)  Thiombocytopénie vs 9,8 mois (HR = 0,66
2014 [775] > 20 métas. 0ss.: 31 % 0,83); p<0,001 12%vs 6 % [IC 95 %:0,52-0,83],
Parker et coll. Bisphosphonates : P <0,001 Progression PAL: Douleur osseuse : p =0,00037)
2013 [776] 40 % Sans docetaxel 4 mois contre 3,8 mois 50 % vs 62 % | douleur os (sem. 24) :
(double insu) Docetaxel antérieur : ant.:HR=0,74  (HR=0,17[IC95%: OR=2,18(1C95%: 1,17-
79 (IC95%:0,56-  0,13-0,22], p < 0,001) 4,06), p 0,014
0,99)
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antérieure (suite)

Survie sans
Etude n Patients Traitement Survie globale progression de Effets indésirables’ Qualité de vie'
I’APS’
Abiratérone 1088 Adénocarcinome, Abiratérone plus 35,3 mois 11,1 mois vs 5,6 mois Grade3ou4: Temps avant détérioration
COU-AA-302 Peu ou pas prednisone HR=0,50(IC95%: 49 % contre 44 % de ECOG:HR=0,82(IC
Rathkopf et coll. symptomatique Placebo plus 30,1 mois 0,43-0,58], p < 0,0001 Fatigue:40%vs35% 95%:0,71-0,94), p = 0,005
2014 [777] ECOG <1 prednisone Douleur dos: 33 % vs Temps avant une Cx :
Ryan et coll. Métas. oss. seules : — Progression radio. : 33% HR =0,58 (IC 95 % : 0,49-
2013 [750] 50 9% Abiratérone vs HR=0,79 16,5 mois vs 8,2 mois  Arthralgie : 29 % vs 0,69), p < 0,001
(double insu) Métas. viscérales placebo (IC95%: 0,66- HR=0,52 24.% Temps avant 1 de douleur :
exclues 095)p=00151  (1c9509:045-0,61) Edeéme péri.:26%vs  HR=0,82 (IC95%:0,67-
p < 0,0001 21% 1,00), p < 0,05
Docetaxel 1006 Adénocarcinome, Mitoxantrone 16,3 mois n.d. Neutropénie Taux de réponse®: 13 %
TAX327 Karnofsky < 70 (13 %) (G3-4):22 %
Berthold et coll. Fatigue:35%
2008 [778] FEVG altérée : 22 %
Tannock et coll. Docetaxel 19,2 mois Neutropénie Taux de réponse5 : 22 %
2004 [751] (75 mg/m? au HR = 0,79 (G3-4) : 32 %3 (p = 0,009)
(devis ouvert) 3 semaines) (1C95%:0,67- Fatigue : 53 %4
0,93), p=0,004 FEVG altérée : 10 %4
Docetaxel 17,8 mois Neutropénie Taux de réponse5 : 23 %
(30 mg/m? par HR=0,87 (G3-4):2% (p =0,005)
semaine) (IC95%:0,74- Fatigue : 49 %4
1,02), p=0,086 FEVG altérée : 8 %4
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Etudes de phase Il des options de traitement pour des patients atteints d’un CPRC métastatique et n’ayant pas recu de chimiothérapie

antérieure (suite)

Survie sans

Etude n Patients Traitement Survie globale progression de Effets indésirables’ Qualité de vie'
I’APS’
Sipuleucel-T 512 ECOG 0 (81 %) Sipuleucel-T 25,8 mois Progression radio. Frissons Temps médian avant un Tx
Kantoff et coll. Score de Gleason < 7 Placebo 21,7 mois médiane : 3,7 mois vs 54%vs 21 % avec docetaxel : 12,3 mois vs
2010 [779] (75 %) 3,6 Mois; Pyrexie : 13,9 mois
(double insu) Docetaxel antérieur Sipuleucel-T vs HR=0,78 HR=0,95 299%vs 14 %
(14 %) placebo [(IC95%:061-  (C959%:0,77-1,17), Maux de téte :
0,98], p=0,03 p =063 16 % vs 5 %
Myalgie :
10%vs 5%

| s réduction; 1 : progression; ant. : antérieur; APS : antigéne prostatique spécifique; Cx : chimiothérapie; évén. : événement; FEVG : fraction déjection du ventricule gauche; HR : hazard ratio; métas. : métastase; n :

nombre de patients; n.d. : non disponible; oss. : osseuse; PA : privation androgénique; PAL : phosphatase alcaline; péri. : périphérique; radio. : radiologique; squel. : squelettique; Tx : traitement.

Traitement a ['étude contre traitement témoin (placebo ou mitoxantrone pour [étude TAX327).

p < 0,05 pour la comparaison avec le mitoxantrone.
p < 0,0015 pour la comparaison avec le mitoxantrone.

Lk o=

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

'acétate dabiratérone est remboursé par la RAMQ pour une période de
4 mois apres laquelle le médecin doit fournir une preuve de labsence de
progression de la maladie. Selon le devis de I'¢tude PREVAIL, I'enzalutamide
a été administré jusqu'a une progression de la maladie confirmée par
radiologie et le début d'une chimiothérapie ou d'un médicament
expérimental [749].
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Une réponse de la qualité de vie a été définie comme une amélioration de 10 points du score global du questionnaire Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate (FACT-P).

Une réponse de la qualité de vie a été définie comme une amélioration de 16 points du score global du questionnaire Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate (FACT-P).

Bash et coll. ont publié les résultats relatifs a la douleur et a la qualité de vie de
I'étude COU-AA-302 rapportés par les patients [780]. Aprés un suivi médian
de 22,2 mois, le délai médian avant la progression de la douleur et avant
que la douleur n'interfere avec les activités quotidiennes a été supérieur
chez les patients traités avec lacétate dabiratérone comparativement a
ceux traités avec le placebo (26,7 mois contre 14,9 mois, HR = 0,82 [IC 95 % :
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0,67-1,00], p = 0,0490; 10,3 mois contre 74 mois, HR = 0,79 [IC 95 % : 0,67-
093], p = 0,005). Le délai médian avant la détérioration de la qualité de vie
compte tenu de I'état de santé a été significativement supérieur pour les
patients traités avec l'acétate d'abiratérone comparativement aux patients
traités avec le placebo (12,7 mois contre 8,3 mois, HR = 0,78 [IC 95 % : 0,66-
092], p=0,003).

Azad et coll. ont publié les résultats d'une étude rétrospective évaluant
l'efficacité d'un traitement avec l'acétate dabiratérone chez des patients
présentant un statut de performance de I'ECOG de 0 ou 1 comparativement
a > 2 (n=>519) [781]. Il est a noter que le temps médian entre le début de
la privation androgénique et le traitement avec l'abiratérone ainsi que les
niveaux sériques de lactate déshydrogénase, de phosphatase alcaline et
dalbumine différaient de maniere significative entre les deux groupes.
Plus de patients avaient une maladie viscérale dans le groupe avec un
statut de performance de I'ECOG > 2; la différence n'était toutefois pas
statistiqguement significative. La proportion des patients ayant recu le
docetaxel antérieurement était équivalente dans les deux groupes. Le
taux de réponse de I'APS, le temps médian avant la progression de I'APS
et la survie globale ont été significativement supérieurs chez les patients
présentant un statut de performance de I'ECOG de 0 ou 1 comparativement
aux patients présentant un statut de performance de I'ECOG > 2 (taux
de réponse de I'APS : 45 % contre 32 %, p = 0,003; temps médian avant
la progression de I'APS : 5,2 mois contre 4,1 mois, p = 0,023; survie
globale médiane : 20,0 mois contre 9,1 mois, p < 0,001). Il est a noter
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que la prévalence de maladie viscérale était supérieure dans le groupe
ECOG > 2, une différence a la limite du seuil de signification (13 % contre
19 %, p = 0,06). Une analyse multivariée a montré que le statut de
performance de I'ECOG était un facteur prédictif significatif de la survie
globale aprés un traitement avec lacétate d'abiratérone (p < 0,001). Ces
résultats suggerent qu'un traitement précoce avec l'acétate d'abiratérone,
avant la détérioration du statut de performance de I'ECOG, pourrait étre
bénéfique.

LUEAU indique quaucune recommandation claire ne peut étre faite
concernant le traitement le plus efficace des patients atteints d'un CPRC
métastatique [252]. Les lignes directrices du CUA-CUOG 2013 indiquent que
l'acétate d'abiratérone est recommandé chez les patients atteints d'un CPRC
métastatique asymptomatique [765]. Le docetaxel peut également étre
donné a ces patients. Toutefois, le moment du traitement avec le docetaxel
devrait étre discuté avec le patient; la thérapie devrait étre individualisée et
basée sur le statut clinique du patient et ses préférences [765].

Suivi de la réponse

Aucune étude na directement évalué l'utilisation de la surveillance des
niveaux d'APS seule comparativement a une combinaison avec des
imageries de routine pour le suivi de la réponse des patients traités avec
I'enzalutamide ou l'acétate dabiratérone. Selon les études de phase Il qui
ont évalué l'efficacité de ces médicaments, la progression visible a la
radiologie a généralement corrélé avec la progression de I'APS [749, 750, 782].
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Cependant, dans I'étude COU-AA-301, la progression médiane observée a
la radiologie a été recensée avant la progression de I'APS médiane (5,6 mois
contre 8,5 mois) [783]. Les études TAX327, COU-AA-302, PREVAIL, COU-AA-301
et AFFIRM ont toutes utilisé les niveaux d’APS ainsi que l'imagerie (y compris
la scintigraphie osseuse) pour faire le suivi de la réponse.

Le CUA-CUOG et le NCCN indiguent de ne pas utiliser uniquement
I'augmentation des niveaux de I'APS comme critere de progression de la
maladie. L'évaluation de la réponse devrait inclure des critéres cliniques et
radiologiques [1, 765]. Les résultats de I'assemblée de I'European Consensus
Panel tenue en France en 2013 indiquent que des images devraient étre
prises trois mois apres le début d'un traitement avec l'acétate d'abiratérone
ou 'enzalutamide afin de détecter rapidement une résistance primaire [784].

Traitement d’un CPRC métastatique symptomatique ou avec métastases
viscérales

Chez les patients atteints d'un CPRC métastatique qui sont
symptomatiques ou qui présentent des métastases viscérales,
le docetaxel est recommandé. Pour les patients ayant une contre-
indication ou une intolérance sérieuse au docetaxel, l'acétate
d‘abiratérone ou l'enzalutamide sont des options raisonnables. Chez
les patients présentant des métastases osseuses symptomatiques sans
métastases viscérales, le radium 223 est aussi une option indiquée.

Dans I'étude TAX327, 45 % des patients éprouvaient de la douleur au début
du traitement [751]. La survie globale médiane des patients éprouvant de
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la douleur a été inférieure a celle des patients qui n‘en éprouvaient pas
(14,2 mois contre 21,3 mois; douleur : HR = 0,85, sans douleur : HR = 0,73
[docetaxel contre mitoxantrone], valeurs p non disponibles) [778]. Pour
les études COU-AA-302 et PREVAIL, les critéres d'admissibilité des patients
incluaient une maladie asymptomatique ou peu symptomatique [749,
750]. Dans I'étude PREVAIL, 31 % des patients avaient un score de douleur
entre 2 et 3 selon le Brief Pain Inventory Short Form [749]. Les patients
requérant l'usage de bisphosphonates ou du dénosumab (27 %) au
début du traitement ont eu une survie sans progression de la maladie,
observée a la radiologie, favorable suivant le traitement avec I'enzalutamide
(bisphosphonates ou dénosumab : HR = 0,27 [IC 95 % : 0,18-0,41]
(enzalutamide contre placebo);, sans bisphosphonates ou dénosumab
HR = 0,16 [IC 95 % : 0,12-0,21]). Dans I'étude COU-AA-302, 32 % des patients
avaient un score de douleur entre 2 et 3 selon le Brief Pain Inventory Short
Form [750]. Aucune analyse de sous-groupes en ce qui a trait a la présence
de douleur n'a été rapportée.

Une analyse de sous-groupes planifiée de 'étude COU-AA-302 a révélé
gu'uniquement les patients atteints d'une maladie métastatique se limitant
aux os (44 %) ont eu un bénéfice de survie globale significatif suivant un
traitement avec l'acétate d'abiratérone comparativement aux patients ayant
aussi une atteinte ganglionnaire ou des tissus mous (56 %) (os seulement :
35,3 mois contre 31 mois, HR = 0,70 [IC 95 % : 0,51-095]; pas os seulement :
30,2 mois contre 30 mois, HR = 0,86 [IC 95 % : 0,68-1,10] contre placebo) [750,
7771. Suivant un traitement avec le docetaxel (COU-AA-301), une analyse de
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sous-groupe planifiée a démontré que les patients atteints d'une maladie
viscérale ont eu une survie globale supérieure, a la limite de la significativité,
avec un traitement subséquent a l'acétate dabiratérone (129 mois contre
8,3 mois, HR = 0,79 [IC 95 % : 0,59-1,05] contre placebo) [785]. Dans I'étude
PREVAIL, une analyse de sous-groupes planifiée a démontré qu'uniquement
les patients présentant une maladie non viscérale ont eu une augmentation
significative de leur survie globale suivant un traitement avec l'enzalutamide
comparativement aux patients présentant une maladie viscérale (12 %)
(HR=10,69[IC 95 %:0,57-0,83]; HR = 0,82 [IC 95 % : 0,55-1,23]) [749]. Suivant un
traitement avec le docetaxel (AFFIRM), une analyse de sous-groupe (aucune
mention de planification) suggere que le gain de survie globale pour les
patients atteints d'une maladie viscérale traités avec I'enzalutamide a été a
la limite de la significativité (13,4 mois contre 9,5 mois, HR = 0,78 [IC 95 % :
0,56-1,09] contre placebo) [782]. Une analyse de sous-groupe exploratoire de
I'étude TAX 327 suggére que des patients traités avec le docetaxel ayant une
maladie viscérale (22 %) sont décédés en moyenne six mois plus tot que des
patients sans maladie viscérale (maladie viscérale : HR = 0,87 (docetaxel aux
trois semaines contre mitoxantrone), valeur p non disponible) [778].

LUEAU indique quaucune recommandation claire ne peut étre faite
concernant le traitement le plus efficace pour les patients atteints d'un
CPRC métastatique [252]. Le CUA-CUOG recommande le docetaxel chez
les patients atteints d'un CPRC métastatique symptomatique et il indique
que lacétate dabiratérone peut étre considéré chez les patients qui ne
peuvent ou qui refusent de recevoir le docetaxel [765]. Le NCCN indique
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que la chimiothérapie systémique devrait étre réservée aux hommes
atteints d'un cancer de la prostate métastatique, en particulier ceux
présentant une maladie symptomatique [1]. Bien que l'acétate d'abiratérone
et I'enzalutamide n‘aient pas été étudiés dans cette indication, l'efficacité
de ces deux thérapies a été démontrée chez des patients symptomatiques
suivant une chimiothérapie a base de docetaxel et ce sont des options
raisonnables pour les patients qui ne sont pas candidats a recevoir le
docetaxel. Le NCCN indique aussi que le docetaxel peut étre considéré chez
les patients présentant des signes de progression rapide de la maladie ou
des métastases hépatiques malgré I'absence de symptédmes [1]. Les résultats
du European Consensus Panel tenu en France en 2013 indiquent que,
méme si le score de Gleason, la présence de métastases viscérales, un
temps de doublement de I'APS élevé, le niveau de testostérone, I'anémie,
un niveau de lactate déshydrogénase élevé, le degré de douleur osseuse et
une détérioration du statut de performance peuvent influer sur la résistance
primaire a un médicament ciblant les récepteurs d'androgenes, aucun de
ces facteurs n'est suffisant en soi pour choisir une chimiothérapie plutét que
l'acétate dabiratérone ou l'enzalutamide comme traitement de premiere
intention [784]. Selon I'European Consensus Panel, chez les patients
présentant un risque bien défini de résistance primaire a un médicament
ciblant les récepteurs dandrogenes, le traitement de premier choix devrait
étre une taxane (docetaxel) [784].
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Traitement d’'un CPRC métastatique présentant des caractéristiques
«anaplasiques » associées a un carcinome a petites cellules

Les experts du Québec consultés utilisent généralement le docetaxel
chez les patients atteints d'un CPRC métastatique avec une histologie
plus agressive. Bien que peu de données soutiennent cette pratique,
une chimiothérapie a base de sels de platine est aussi une option
chez les patients atteints d'un CPRC métastatique présentant des
caractéristiques « anaplasiques » associées a un carcinome a petites
cellules.

Le carcinome a petites cellules de la prostate est une maladie distincte de
l'adénocarcinome de la prostate conventionnel : c’'est une maladie locale
trés étendue, une maladie viscérale, caractérisée par un niveau d’APS faible
malgré une maladie métastatique avancée, une réponse habituellement
faible a une privation androgénique et un pronostic sombre [786, 787]. Par
contre, un adénocarcinome avec une différenciation neuroendocrine ne
semble généralement pas avoir un pronostic significativement différent
d'un adénocarcinome conventionnel [786, 788-791]. Trés peu détudes
ont évalué lefficacité de traitements en relation avec la présence de
caractéristiques « anaplasiques » associées a un carcinome a petites
cellules. Krijnen et coll. ont évalué rétrospectivement la présence de cellules
neuroendocrines dans des spécimens issus de la résection de cancers
de la prostate (n =72, T1b : 17 %, T2 : 4 %, T3 : 50 %, T4 : 29 %, 60 %
avaient des métastases ganglionnaires ou hématogenes) [788]. Une analyse
multivariée a démontré que la présence de différenciation neuroendocrine
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était significativement associée a une survie sans progression inférieure
dans le cas d'une privation androgénique, et ce, méme en considérant
uniquement les patients ayant des métastases (p = 0,022; métastatiques :
n = 43, p = 0,010). Aucune des études de phase Il ayant démontré un
avantage de survie chez les patients atteints d'un CPRC métastatique n'a
évalué l'efficacité d'un traitement chez cette population de patients.

Chez les patients atteints d'un adénocarcinome de la prostate présentant
une différenciation neuroendocrine focale, une étude de phase Il évaluant
l'efficacité de la chimiothérapie a base de sels de platine (traitement
généralement utilisé pour le traitement des carcinomes a petites cellules)
na pas démontré un ratio risque-bénéfice favorable alors qu'une autre
démontrait un bénéfice [792, 793]. Toutefois, dans l'étude de Fléchon et
coll. évaluant l'efficacité et l'innocuité de la combinaison carboplatine et
étoposide, 68 % des patients avaient déja recu au moins une chimiothérapie
antérieure et 31 % des patients en avaient recu deux, ce qui peut expliquer
I'absence de bénéfice chez ces patients (n = 56) [792].

Par ailleurs, Aparicio et coll. ont défini sept caractéristiques cliniques
« anaplasiques » associées a un carcinome a petites cellules (tableau suivant)
[793]. Les auteurs ont publié les résultats d'une étude de phase Il évaluant
l'efficacité d'une chimiothérapie de premiere ligne avec le carboplatine
et le docetaxel (CD) (n = 113) et, suivant une progression de la maladie,
une chimiothérapie avec |'étoposide et le cisplatine (EP) (n = 74) chez des
patients atteints d'un CPRC métastatique présentant au moins une de ces
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caractéristiques « anaplasiques » prédéfinies. Suivant une chimiothérapie (2 %) et la thrombocytopénie (1 %) et les effets indésirables de grade 3

avec CD, la survie sans progression médiane a été de 5,1 mois. Aprés un suivi les plus fréquents ont été linfection (7 %) et la neutropénie fébrile (3 %).
médian de 3 mois a la suite de la chimiothérapie avec EP, la maladie de 97 % En analyse univariée, le nombre de critéres qu'un patient présentait a été
des patients avait progressé. La survie globale médiane a été de 16 mois. significativement associé a une survie globale inférieure (HR = 1,41, p = 0,003).

Les effets indésirables de grade 4 les plus fréquents ont été la thrombose

Analyse univariée

Caractéristiques cliniques des carcinomes « anaplasiques

Survie globale Survie sans progression

C1. Preuve histologique de carcinome a petites cellules

HR = 1,564, p = 0,060

HR=1,354,p=0919

C2. Métastases exclusivement viscérales

HR = 1,088, p = 0,755

HR=1,096, p=0,730

(3. Métastases osseuses lytiques prédominantes selon la radiologie

HR=1,230,p=0479

HR=1,362,p=0,271

C4. Lymphadénopathie « bulky » ou tumeur de haut grade « bulky »

HR=1,682, p=0,017

HR = 1,677, p=0,010

C5. Niveau d’APS bas en présence de métastases osseuses de haut volume

HR=1,013, p=0,960

HR=0,710,p=0,163

Cé6. Présence de marqueurs neuroendocriniens a I'histologie ou dans le sérum en plus
d'un des criteres suivants sl nest pas expliqué par une autre cause :

un niveau de LDH élevé
une hypercalcémie maligne
un niveau élevé de l'antigéne carcino-embryonnaire

HR = 2,150, p = 0,007

HR=1,126,p = 0,651

(7. Intervalle court avant une progression indépendante des androgénes suivant une
privation androgénique

HR=0,796, p = 0,281

HR = 0,859, p = 0,446

APS : antigéne prostatique spécifique; LDH : lactate déshydrogénase
Tiré et adapté d’Aparicio et coll. [793].
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Papandreou et coll. ont publié les résultats d'une étude de phase Il
démontrant que l'ajout de la doxorubicine a la combinaison étoposide et
cisplatine était plus toxique et na pas amené de bénéfice significatif par
rapport a la combinaison étoposide et cisplatine seule (n = 38) [794-796].

Le NCCN indigue que les patients atteints d'un cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration ayant des caractéristiques anaplasiques
pourraient bénéficier d'une chimiothérapie précoce, bien que cela n‘ait pas
été étudié dans une étude prospective adéquate [1].

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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Etudes de phase lll en cours évaluant l'efficacité et I'innocuité de traitements systémiques chez des patients atteints d’'un CPRC métastatique
(ClinicalTrials.gov, juillet 2014)

Date prévue de la collecte

Etude Description .
P finale des données
NCT00024167 Comparaison d'une chimiothérapie avec ou sans traitement de consolidation avec le strontium-89 Mai 2016
chez des patients atteints d'un cancer de la prostate résistant a la castration et présentant des
métastases osseuses
NCT01308567 Comparaison du cabazitaxel et du docetaxel chez des patients atteints d'un cancer de la prostate Janvier 2015
(FIRSTANA) métastatique résistant a la castration et nayant pas recu de chimiothérapie antérieure
NCT02003924  Comparaison de l'enzalutamide et d'un placebo chez des patients atteints d'un cancer de la prostate non Ao(t 2015
(PROSPER) métastatique résistant a la castration
NCT02194842 Comparaison de I'enzalutamide seule et de la combinaison de |'enzalutamide et du radium 223 chez des Octobre 2018
(PEACEIN) patients atteints d'un cancer de la prostate résistant a la castration et présentant des métastases osseuses
gui sont asymptomatiques ou peu symptomatiques

NCT02043678 Comparaison de I'acétate d’abiratérone seul et de la combinaison du radium 223 et de l'acétate Juillet 2017
(ERA 223) d’'abiratérone dans le traitement de patients atteints d'un cancer de la prostate résistant a la castration

et présentant des métastases osseuses asymptomatiques ou peu symptomatiques et qui nont jamais recu

de chimiothérapie

NCT01949337 Comparaison de I'enzalutamide seule et de la combinaison de I'enzalutamide, I'acétate d’abiratérone Décembre 2019

et la prednisone dans le traitement de patients atteints d'un cancer de la prostate métastatique résistant a
la castration
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Traitement de deuxiéme intention d’un CPRC métastatique

(ayant progressé pendant ou aprés une chimiothérapie a base de
docetaxel)

Chez les patients atteints d'un CPRC métastatique ayant progressé
pendant ou aprés une chimiothérapie a base de docetaxel, l'acétate
d'abiratérone ou l'enzalutamide sont recommandés. Il n'y a pas de
consensus parmi les experts du Québec consultés concernant le
traitement a préconiser chez ces patients. Selon ces mémes experts,
chez les patients atteints d'un CPRC métastatique ayant progressé
pendant ou apres une chimiothérapie a base de docetaxel et qui
présentent un faible niveau d’APS suggérant une maladie agressive,
le cabazitaxel pourrait étre considéré. Toutefois, le cabazitaxel n'est
pas remboursé au Québec dans cette indication. Chez les patients
atteints d’'un CPRC métastatique ayant progressé pendant ou aprés
une chimiothérapie a base de docetaxel et présentant uniquement des
métastases osseuses symptomatiques sans métastases viscérales, le
radium 223 est une option indiquée. Les résultats principaux d'efficacité
et d'innocuité en appui a ces options sont présentés dans le tableau suivant.
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Etudes de phase Il des options de traitement pour les patients atteints d’un CPRC métastatique ayant progressé pendant ou aprés une

chimiothérapie a base de docetaxel

Etude n Patients Traitement Survie globale Survie s?ns1 Effets indésirables? Qualité de vie?
progression

TROPIC 755 ECOGOou1:92% Cabazitaxel plus 15,1 mois 2,8 mois Neutropénie (G > 3) : n.d.
de Bono et Métastases osseuses : prednisone 82 % vs 58 %
coll. 2010 ) ) ,84,% . Mitoxantrone plus 12,7 mois 1,4 mois E))iarrhée ;
[797] (devis Métas. viscérales : 25 % prednisone 6 % v/s < 1 //o '
ouvert) > 1Txde Neutropénie fébrile :

Chimiothérapie 230 % Cabazitaxel vs HR:O,70 (|C 95% : HR:O,74 (|C 95%: 8% vs 1%

Progression pendant mitoxantrone 0,59-0,83), p < 0,0001 0,64-0,86), p < 0,0001

le Tx avec DOC : 29 % Métas. viscérales :

HR = 0,884 (IC 95 %:
0,642-1,216)°
COU-AA-301 1195 ECOGOou 1:90% Abiratérone plus 15,8 mois 8,5 mois Fatigue (G 3-4) | intensité douleur :
Fizazi et coll. Métas. osseuses : 90 % prednisone 9% vs 10 % 45,0 % vs 28,8 %
2012 [785] Métas. viscérales : 30 % Placebo plus 11.2 mois 6,6 mois Anémie (G 3-4): p= 0,0905
Logothetis > 1Txde prednisone 8% vs 8% Temps médian
et coll. 2012 chimiothérapie : 30 % — Douleur au dos avant évén. squel. :
[798] Arrét de DOC Abiratérone vs HR =074 HR =063 (G3-4):7%vs 10 % 25,0 mois vs
de Bono et en raison d'une placebo (IC95%:0,64-086)  (IC95%:0,52-0,78)  (Fgame:33%vs24% 20,3 mois HR = 0,615
coll. 20171 progression : 46 % ‘P <0,0001 p<0,0001 Dysfonction (IC 95 %:0,478-
[783] < 3 mois entre DOC et Métas. viscérales : Progre.55|on radlo..: hépatique: 11 % vs 0,791), p =0,0001
(double abiratérone - 29 % HR=10,79 (IC95 % 5,6 mois vs 3,6 mois 9%
insu) 0,59-1,05) HR =06 Hypokaliémie :
Non viscérales : (IC95%:0,58-0,76) 189% vs 9 %
HR=0,69 (IC95 % p < 0,0001 Evén. cardiaques :

0,58-0,82)

16% vs 12 %
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Etudes de phase Il des options de traitement pour les patients atteints d’un CPRC métastatique ayant progressé pendant ou aprés une

chimiothérapie a base de docetaxel (suite)

Etude n Patients Traitement Survie globale Survie se'ms1 Effets indésirables? Qualité de vie?
progression
AFFIRM 1199 ECOGOou1:91 % Enzalutamide 18,4 mois 8,3 mois Grade > 3: Temps médian
Fizazi et coll. Métas. 0s. : Placebo 13,6 mois 3.0 mois ‘ 45 9% vs 53 % avant évén.‘squel. :
2014 [799] <20 (62 %)et>20 - Fatigue : 34 % vs 29 % 16,7 mois vs
Scher et coll. (38 %) Enzalutamide vs HR=0,63 HR=0,25 Diarrhée : 21 % vs 13,3 mois, HR = 0,69
2012 Métas. viscérales : 23 % placebo (IC95%:0,53-075)  (IC95%:0,20-0,30) 18 % (IC 95 % :0,57-0,84),
[782] >1Txde P <0,001 p < 0,001 Hypertension : p = 0,0001
(double chimiothérapie : 27 % Meétas. viscérales : 7% vs 3% Temps avant
insu) HR=0,78 (IC 95 %: Evén. cardiaques : détérioration de

0,56-1,09)
Non viscérales :
HR = 0,56 (0,46-0,69)

Progress. radio. :
8,3 mois vs 2,9 mois
HR=0,40
(IC95%:0,35-0,47)
p < 0,001

6% vs 8 %
Dysfonction
hépatique: 1 % vs 2 %

ECOG: 9,0 mois vs
3,7 mois HR = 0,45
(1IC95%:0,37-0,55),
p <0,0001 Taux de
réponse4 : 43 % vs
18 % (p < 0,001)
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Etudes de phase Il des options de traitement pour les patients atteints d’un CPRC métastatique ayant progressé pendant ou aprés une

chimiothérapie a base de docetaxel (suite)

Survie sans

Etude n Patients Traitement Survie globale —_ Effets indésirables? Qualité de vie?
progression
ALSYMPCA 921 ECOGOou1:87 % Radium 223 14,9 mois 3,6 Mmois Grade 3-4: Temps médian
Parker et Bisphosphonates : Placebo 113 mois 3.4 mois 56 % contre 62 % avant évén. squel. :
coll. 2013 40 % - Anémie : 15,6 mois vs
[776] Docetaxel antérieur : Radium 223 vs HR=0,70(1C95%:  HR=0,64(IC95%: 31 9% contre 31 % 9,8 mois (HR = 0,66
Sartor et 57 % placebo 0,58-0,83), p < 0,001 0,54-0,77) Thrombocytopénie:  [IC 95 % : 0,52-0,83],
coll. 2014 Sans métas. viscérales » p<0,001 12 % contre 6 % p = 0,00037)
(774] Docetaxel antérieur : Douleur osseuse -
(double HR=0,71 (IC95 %: Progress. PAL: 50 % contre 62 % Taux de réponse4 :
insu) 0,56-0,89) 7,4 mois contre 25 % contre 16 %

3,8 mois
HR=0,17(IC95 %
0,13-0,22), p < 0,001

(p=0,02)

APS : antigéne prostatique spécifique; n : nombre de patients; DOC : docetaxel; Evén. : événements; G3 : effet indésirable de grade 3; G3-4 : effet indésirable de grade 3 ou 4; HR : hazard ratio; Métas : métastases;
n.d.:non disponible; PAL : phosphatase alcaline; progress. : progression; radio. : radiologique; Tx : traitement.
1. Laprogression était définie comme une progression de I’APS, une progression observée d la radiologie ou une progression symptomatique pour létude TROPIC alors que, pour les études COU-AA-301, AFFIRM

et ALSYMPCA, la progression était définie comme une progression de I'APS seulement.

2. Traitement a I'étude vs placebo (ou mitoxantrone dans le cas de I'étude TROPIC).
3. Résultat d'une analyse post hoc présentée sous la forme d'abrégé a la conférence de 'ESMO 2012.

4. Uneréponse de la qualité de vie a été définie comme une amélioration de 10 points du score global du questionnaire Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate (FACT-P).

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

L'acétate d'abiratérone et I'enzalutamide sont remboursés par la RAMQ pour
une période de 4 mois a la suite de laquelle le médecin doit fournir une
preuve de I'absence de progression de la maladie (Liste des médicaments
couverts par la RAMQ). Pour I'étude COU-AA-301, l'acétate d'abiratérone
a été administré jusqu'a la progression de la maladie, sur la base du

289

thérapie systémique antinéoplasique [782].

niveau d’APS, des tests d'imagerie et des signes cliniques [783]. Dans le
cas de l'étude AFFIRM, les chercheurs étaient encouragés a continuer le
traitement avec l'enzalutamide jusqu'a la confirmation par radiologie d'une
progression de la maladie qui nécessitait d'entreprendre une nouvelle


http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments.aspx
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Une analyse de sous-groupes planifiée de I'étude COU-AA-301 a démontré
que les patients ayant cessé le traitement avec le docetaxel en raison d'une
progression de leur maladie (n = 544) puis qui ont été traités avec l'acétate
d'abiratérone ont aussi eu une survie globale supérieure par rapport a ceux
qui ont pris le placebo (médiane : 14,2 mois (abiratérone) contre 10,5 mois
(placebo); HR = 0,77 [IC 95 % : 0,62-097], p = 0,0222) [785]. Par ailleurs,
Mukherji et coll. ont présenté au Genitourinary Cancers Symposium 2012,
sous la forme d'abrégé, les résultats d'une analyse rétrospective qui a évalué
l'efficacité d'un traitement avec lacétate dabiratérone a la suite d'une
chimiothérapie a base de docetaxel (n = 44) [800]. Les sept patients dont la
maladie a progressé pendant le traitement avec le docetaxel n‘ont pas eu
de réponse d'apres I'APS, ni de réponse d'apres la radiologie, ni de réponse
clinigue suivant un traitement subséquent avec lacétate d‘abiratérone.
Dans Iétude TROPIC, une analyse de sous-groupes (aucune mention de
planification) a démontré que les patients dont la maladie a progressé
durant (n = 219) ou moins de trois mois suivant un traitement avec le
docetaxel (n = 339) ont aussi eu une survie globale supérieure avec un
traitement subséquent au cabazitaxel comparativement a la mitoxantrone
(progression pendant le traitement : HR = 0,65 [IC 95 % : 0,47-090];
progression < 3 mois suivant le traitement : HR = 0,70 [IC 95 % : 0,55-091];
aucune valeur p disponible) [797].

Francini et coll. ont publié les résultats d'une étude rétrospective qui
a évalué lefficacité et linnocuité de lacétate dabiratérone chez des
patients ayant recu > 3 lignes de chimiothérapie comprenant le docetaxel,
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I'épirubicine, la mitoxantrone, la vinorelbine et la cyclophosphamide (n = 36)
[801]. Les patients avaient recu trois lignes de chimiothérapie (58 %) ou plus
de trois lignes de chimiothérapie (42 %), avaient un statut de performance
de 1 ou 2 (67 %) et ils avaient en majorité un score d'intensité de douleur
de 2 selon le McGill Melzack Pain Questionnaire (58 %). Une réduction > 50 %
des niveaux d’APS a été répertoriée chez 61 % des patients (= 4 semaines).
Le temps médian avant une progression de I'APS a été de 73 mois.
Soixante-neuf pour cent (69 %) des patients ont observé une diminution de
la douleur ainsi que de I'utilisation d'analgésiques. Les effets indésirables de
grade 3 ont été la fatigue (8 %) et la douleur au dos (3 %) alors que les effets
indésirables de grade 2 les plus fréquents ont été anémie (8 %), la fatigue
(14 %) et 'cedeme (14 %).

Une étude de phase Il en cours a pour objectif dévaluer l'efficacité
et I'innocuité de deux doses de cabazitaxel (20 mg/m? ou 25 mg/m?)
administrées aux trois semaines, en combinaison avec la prednisone, chez
des patients atteints d'un CPRC métastatique qui ont déja recu le docetaxel
(NCT01308580, date prévue de la collecte finale des données : janvier 2015).

Aucune donnée ne permet de déterminer la séquence optimale
pour le traitement d'un CPRC métastatique qui a progressé apres une
chimiothérapie. Bahl et coll. ont observé des facteurs pronostiques de
survie globale > deux ans chez des patients de I'étude TROPIC traités avec le
cabazitaxel [802]. Une analyse multivariée a démontré qu'une progression de
I'APS au moment du recrutement, un traitement avec le cabazitaxel (contre
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mitoxantrone) et la durée de I'normonothérapie jusqu’au recrutement ont un score de Gleason < 8 (n =47, HR = 0,36 [IC 95 % : 0,18-0,72], p = 0,004)
été des facteurs pronostiques indépendants d'une survie globale > deux [803]. Cependant, aucun effet significatif na été observé concernant la
ans (progression de I'APS : OR = 2,330, p = 0,0488; cabazitaxel : OR = 1,849, survie globale (p = 0,16).

p = 0,0318, hormonothérapie : OR = 1,134, p = 0,0033). Buonerba et coll. ont
étudié rétrospectivement des patients traités avec le cabazitaxel, et une

A titre indicatif, le tableau suivant rassemble les résultats d'analyses de sous-
groupes qui ont évalué la survie globale selon le type de progression et le

analyse multivariée a démontré qu'un score de Gleason > 8 était associé a . ,
y 9 niveau d’APS lors du recrutement.

une survie sans progression de la maladie supérieure comparativement a

Survie globale des études COU-AA-301, AFFIRM et TROPIC selon le type de progression et le niveau d’APS lors du recrutement
COU-AA-301 [785]

z e AFFIRM [782] TROPIC[797]
Sous-groupes (Acétate d’abiratérone vs . . :
(Enzalutamide vs placebo) (Cabazitaxel vs mitoxantrone)
placebo)

Type de 1 APS seulement HR=0,63 (IC95 %:0,47-0,84) HR=0,62 (IC 95 %:0,46-0,83) 1 APS HR = 0,65 (IC 95 % : 0,53-0,80)
progression Radiologique HR =0,78 (IC 95 %: 0,65-0,93) HR = 0,64 (IC 95 % : 0,52-0,80) =1 APS  HR=0,88(IC95%:0,61-1,26)

+/- 1 APS
Niveau APS > médiane HR =0,65 (IC 95 %:0,53-0,79) HR =0,62 (IC 95 %:0,50-0,78) n.d.

< médiane HR=0,79 (IC 95 %: 0,63-0,99) HR=0,67 (IC 95 %:0,50-0,89) n.d.
Analyse multivariée
Progression de I'APS seulement vs HR =0,75 (IC 95 % : 0,64-0,88) HR =0,75 (IC 95 % : 0,62-0,90) nd.
progression radiologique p =0,0005 p=0,002

1 : progression; APS : antigéne prostatique spécifique; HR : hazard ratio; n.d.: non disponible.
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Une estimation indirecte de lefficacité de l'acétate d'abiratérone et de
l'enzalutamide, en supposant l'absence d'hétérogénéité entre les études
AFFIRM et COU-AA-301, suggere qu'il n'y a pas de différence significative
quant a la survie globale entre ces deux traitements (HR = 0,85 [IC 95 %
0,68-1,07], p = 0,17) [804]. Cependant, la survie sans progression de I'APS
et la survie sans progression observable par radiologie ont été favorables
pour l'enzalutamide par rapport a l'acétate dabiratérone (survie sans
progression de I'APS : HR = 040 [IC 95 % : 0,30-0,53], p < 0,001; survie
sans progression observable par radiologie : HR = 0,61 [IC 95 % : 0,50-
0,74], p < 0,001). En supposant une hétérogénéité de I> = 75 %, la survie
sans progression de I'APS et la survie sans progression observable par
radiologie ont également été significativement en faveur de I'enzalutamide
(survie sans progression de I'APS : HR = 0,40 [IC 95 % :0,22-0,70]; survie
sans progression observable par radiologie : HR = 0,61 [IC 95 % : 0,41-0,90];
valeurs p non disponibles). Aucune différence significative n‘a été observée
entre |'acétate d'abiratérone et I'enzalutamide relativement a la fatigue ou a
la diarrhée; cependant, un plus grand nombre de probléemes cardiaques ont
été observés avec |'acétate d'abiratérone. Les effets indésirables spécifiques
a l'acétate d'abiratérone incluent l'oedeme, les dysfonctions hépatiques et
I'hypokaliémie. Chez les patients traités avec I'enzalutamide, 5 patients sur
800 ont souffert de convulsions.
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LEAU indigue guaucune donnée publiée ne permet de déterminer le
meilleur choix de traitement entre |'enzalutamide, l'acétate d'abiratérone
ou le cabazitaxel chez les patients atteints d'un CPRC métastatique apres
une chimiothérapie avec le docetaxel [252]. Le cabazitaxel, l'acétate
d'abiratérone et I'enzalutamide sont efficaces chez ces patients [252], et le
CUA-CUOG les recommande pour leur traitement [765].

Traitement d’un CPRC métastatique ayant progressé aprés une
rémission suivant une chimiothérapie a base de docetaxel

Chez les patients en bon état de santé général qui ont obtenu une
rémission apres une chimiothérapie a base de docetaxel et chez qui les
effets indésirables ont été acceptables, le retraitement avec le docetaxel
est une option valable dans le cas d'une progression subséquente.
Quelques petites études, rétrospectives pour la plupart, ont évalué
l'efficacité d'un retraitement avec le docetaxel chez des patients présentant
une maladie résistante a la privation androgénique et qui avaient obtenu
une rémission médiane entre 5 et 18 mois a la suite d'un traitement avec
cette taxane. Les résultats principaux sont présentés dans le tableau suivant.
Par contre, aucune étude na comparé l'efficacité du docetaxel a celle de
I'acétate d'abiratérone ou de I'enzalutamide dans ce schéma de traitement.
Pour les patients des études COU-AA-301, AFFIRM et TROPIC, la survie
globale médiane a été de 15,8 mois, 18,4 mois et 15,1 mois respectivement,
alors que chez les patients retraités avec le docetaxel elle a été entre 13 et
21,8 mois [782, 783].
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Efficacité d'un retraitement avec une chimiothérapie a base de docetaxel chez des patients dont la maladie a progressé aprés un premier

traitement avec le docetaxel

Survie globale médiane

) HEIEEGEIUE g Suivi A parti A parti :
Etude n Patients les 2 lignes . s Apartirdu  Apartirdudébut  pegoi indésirables
(médian) =50 % médian début du d.u Tx d.e qJus
reTx intention
Dilorenzoetcoll. 45  Réponse auTx de 6 mois® 25% 13 mois 13 mois 26 mois Grade 1-2:
2011 [805] 1" intention : neutropénie (40 %),
(phase 1) Complete’:33 % thrombocytopénie
Partielle? : 67 % (25 %), neuropathie
périphérique (13 %)
Grade 3-4:
neutropénie (24 %),
thrombocytopénie
(11 %), neuropathie
périphérique (4%)
Qudard et coll. 233 4 APS >50% 6 mois 40,4 % 25,7 mois 18,2 mois nd. n.d.
2014 [806]
(rétrospective)
Caffoetcoll. 2012 46 Ont tous complété 24 sem. 66 % 25 mois 18 mois 32 mois Grade 3 :anémie (2 %),
[807] le Tx sans neutropénie (2 %),
(rétrospective) progression neuropathie sensorielle
(2 %)
Heck et coll. 2012 44 Progression 5 mois 28 % 26,4 mois 21,8 mois nd. n.d.

[808]
(rétrospective)

durantleTx: 12 %
J APS>50%:
83 %
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Efficacité d'un retraitement avec une chimiothérapie a base de docetaxel chez des patients dont la maladie a progressé aprés un premier

traitement avec le docetaxel (suite)

Survie globale médiane

Temps entre | APS Suivi - : - ; .

Etude n Patients les 2 lignes . . Apartirdu  Apartirdudébut  peorg jndesirables
<3 250 % médian début du duTxde 1
(médian) . .
reTx intention

Eymard et coll. 50  Onttous obtenu 18 mois 48 % n.d. 16 mois n.d. Grade 3-4 : altérations
2010 [809] une réponse unguéales (12 %),
(rétrospective) cedeme (8 %),
Loriot et coll. 2010 39 J APS >50%: nd 38 % n.d. 16 mois n.d. Grades non
[810] 90 % mentionneés :
(rétrospective) Maladie stable : neutropénie fébrile

10 % (5 %), neutropénie
(21 %), anémie (18 %),
asthénie (15 %)
Arrét du Tx en raison des
El(13 %)

| :réduction; APS : antigéne prostatique spécifique; El : effets indésirables; n : nombre de patients; n.d. : non disponible; sem. : semaine; Tx : traitement; |, : réduction
1. Une réduction de I'APS a des niveaux < 1 ng/ml.

2. Uneréduction de I'APS = 50 %.

3. Les patients devaient avoir eu une rémission d'‘au moins 5 mois.
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Le CUA-CUOG indique qu'une réexposition au docetaxel chez des patients
ayant obtenu une réponse favorable peut étre une option raisonnable, bien
que le bénéfice de survie associé a ce retraitement soit inconnu [765]. 'EAU
reconnait que le retraitement avec le docetaxel est une option utilisée, sans
toutefois en faire la recommandation [252].

Traitement d’'un CPRC métastatique avec la mitoxantrone chez des
patients dont la maladie a progressé apres un traitement avec le
docetaxel

Chez les patients atteints d'un CPRC métastatique qui a progressé
pendant ou aprés une chimiothérapie a base de docetaxel, un
traitement palliatif avec la mitoxantrone peut-étre considéré. Toutefois,
son efficacité est limitée et aucun bénéfice n'y a été associé concernant
la survie globale. La mitoxantrone est peu utilisée par les experts du
Québec consultés chez les patients dont la maladie a progressé aprés
une chimiothérapie avec le docetaxel. Peu détudes ont évalué l'efficacité
d'une chimiothérapie de deuxieme intention avec la mitoxantrone chez
des patients ayant recu le docetaxel en premiére intention. 'étude de
phase Il TROPIC comparant l'efficacité et I'innocuité du cabazitaxel et de
la mitoxantrone chez ces patients a été décrite dans le tableau précédent.
Le tableau suivant décrit deux petites études rétrospectives qui ont évalué
I'efficacité et I'innocuité de la mitoxantrone dans ce schéma de traitement.
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Etudes rétrospectives qui ont évalué l'efficacité et I'innocuité d’une chimiothérapie de 2¢ intention avec la mitoxantrone chez des patients

ayant recu le docetaxel

1 intention

2¢ intention

Survie sans

Survie
. . . 7 . e H 1
Etude n Patients | APS Survie sa_ms | APS Survie sa'ms Effetsr |n<':|e5|'rable’s reqt.xerant progression globale
progression’ progression’ hospitalisation, réduction de globale C i
>50% e 1 >50% A P N . . médiane
médiane médiane dose, délai, ou cessation médiane
Oh et 68 Taxane? suivi de 68,6 % 17 semaines 5,9 % 6,1 semaines n.d. 38,7 semaines 17,1 mois
coll. MITO (n = 35)
2006 MITO suivi de 121% 10,1 semaines 606% 163 semaines 39,9 semaines 15,2 mois
(811] taxane? (n = 33)
p < 0,0001 p=001 p<00001  p=0,002 p=067 p=097
Michels 68  DOC suivi de 65 % 6 Mois 12% 2-3 mois 46 % n.d. 22 mois
et coll. MITO (n = 35)
2006 MITO* suivi de 31% 5 mois 38% 64 % 15 mois
(812] DOC (n = 33)
Valeur p p =0,008 nd. p=0012 nd. nd. p=0,12

| s réduction; APS : antigéne prostatique spécifique; DOC : docetaxel; MITO : mitoxantrone; n : nombre de patients; n.d. : non disponible.
1. Pour létude de Michels et coll, la survie sans progression a été définie comme une progression de I’APS, une progression a la radiologie ou clinique, alors que, pour Iétude d'Oh et coll,, aucune définition de la

progression n‘a été indiquée.
Docetaxel (72 %) ou paclitaxel (28 %)

3. Dix-huit (18) patients ont recu le docetaxel en combinaison avec un agent expérimental (antisens Bcl-2, antisens clusterine, calcitriol, ZD0473).

Huit (8) patients ont recu la mitoxantrone en combinaison avec un agent expérimental (antisens Bcl-2, acide clodronique).

Le CUA-CUOG indique que la mitoxantrone peut-étre offerte pour le

soulagement de la douleur chez les patients atteints d'un CPRC

métastatique qui a progressé aprés un traitement avec le docetaxel.

Toutefois, son efficacité est limitée et aucun bénéfice n'y a été associé quant

a la survie globale [765]. Le NCCN indique que la mitoxantrone demeure

une option palliative pour ces patients, particulierement ceux qui ne sont

pas candidats a recevoir une chimiothérapie avec le cabazitaxel [1].
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Traitement de deuxiéme intention d’un CPRC métastatique
(résistant a I'acétate d’abiratérone)

Chez les patients atteints d'un CPRC métastatique qui est devenu
résistant a l'‘acétate d’abiratérone, l'enzalutamide et le docetaxel
peuvent étre envisagés. Les experts du Québec consultés utilisent
généralement le docetaxel pour ces patients qui présentent une
maladie symptomatique. Pour les patients présentant une maladie
peu symptomatique ou qui ne peuvent tolérer une chimiothérapie,
I'enzalutamide est une option valable. Toutefois, I'enzalutamide n'a
pas été évalué par Santé Canada pour cette indication et n'est pas
remboursé au Québec. Les experts québécois estiment que, dans le
cas d'une progression pendant un traitement avec l'enzalutamide
ou l'acétate d'abiratérone, l'autre agent devrait généralement étre
considéré. Aucune étude prospective na évalué l'efficacité d'un traitement
chez des patients atteints d'un CPRC métastatique qui a progressé pendant
OuU apres un traitement avec l'acétate d'abiratérone. Quelques études
rétrospectives ont évalué l'efficacité du docetaxel ou de l'enzalutamide
chez ces patients. Les résultats principaux sont présentés dans le tableau
suivant. Selon I'étude TAX327, la survie globale médiane des patients traités
avec le docetaxel a été de 189 mois, alors quaprés un traitement avec
l'acétate d'abiratérone la survie globale médiane des patients traités avec le
docetaxel a été d'environ 12 mois.
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Etudes rétrospectives qui ont évalué l'efficacité du docetaxel et de 'enzalutamide dans le traitement de patients dont la maladie a progressé
aprés un traitement avec I'acétate d’abiratérone

Survie sans Survie globale médiane
. o 0, o, i = N
Etude n Patients Tx | APS =50 % | APS =30 % $K)F?;t:2$2:: A partir du A partir du
début du DOC début de AA
Aggarwal et coll. 23 Résistance primaire a AA (39 %) DOC 48 %' 65 % nd. 12,4 mois' 27,2 mois
2014 [813] Résistance acquise a AA (61 %)
Métas. viscérales: 9 %
Opioides: 9 %
Schweizeretcoll. 119 AA antérieur (n = 24) DOC 38 % n.d. 4,1 mois nd. nd.
2014 [814] Métas. poumon : 40 %
ECOG2:0%
Aucun Tx antérieur (n = 95) 63 % 6,7 Mois n.d. n.d.
Métas. poumon : 17 %
ECOG2:13%
Abiratérone antérieur p=0,02 HR = 3,48
Vs aucun Tx antérieur (IC95%:1,36-
8,94) p=0,01
vs DOC seul
Mezynski et coll. 54 Résistance primaire a AA (15 %) DOC 26 %’ 37 % 4,6 mois 12,5 mois n.d.
2012 [815] Douleur : 46 %

Métastases viscérales: 11 %
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TRAITEMENT SYSTEMIQUE

Etudes rétrospectives qui ont évalué l'efficacité du docetaxel et de 'enzalutamide dans le traitement de patients dont la maladie a progressé

aprés un traitement avec I'acétate d’abiratérone (suite)

Survie sans

Survie globale médiane

. o 0, o, i = N
Etude n Patients Tx | APS =50 % | APS =30 % ';Lo;?;‘:zzg:: A partir du A partir du
début du DOC début de AA
Suzman et coll. 61 Métas. viscérales : 48 % DOC 40 % 53% 4,1 mois® n.d. n.d.
2014 [816] > 10 métastases : 54 % (n=31)
Métas. viscérales : 30 % ENZA 34 % 41 % 4,1 mois®
> 10 métastases : 0 % (n=30)
Docetaxel vs enzalutamide OR=1,68 OR=2,17 HR=1,35
(IC95%:0,51- (IC95%:0,68- (IC95%:0,53-
5,66) p = 0,40 730) p = 0,20 3,66) p =0,50
Azad etcoll. 2014 115 =uncycle de DOC antérieur:n=68  ENZA 22 %* n.d. 4,6 mois 10,6 mois n.d.
(8171 Sans DOC antérieur (n =47) 25,5 %* n.d. 6,6 Mois 8,6 mois
DOC antérieur vs sans DOC p=08 nd. HR=0487 HR=1,56
antérieur (IC95%°:0,50-1,51) (IC95%:0,82-
p=06 302)p=02

(Radio. ou clinique)

| :réduction; AA : acétate d'abiratérone; APS : antigene prostatique spécifique; DOC : docetaxel; ENZA : enzalutamide; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; n : nombre de patients;

n.d.: non disponible; OR : odds ratio; Tx : traitement.
1.

2. Aucun des patients présentant une maladie avec une résistance primaire a l'acétate d'abiratérone n‘a obtenu de réponse de I'APS.

3.

4. Laréponse a été définie comme une diminution de I’APS de plus de 50 % maintenue pendant au moins trois semaines.

Les résultats en gras indiquent une différence statistiquement significative.

Les résultats de la réunion de I'European Consensus Panel tenue en France
en 2013 indiquent que, chez les patients dont la maladie a progressé apres

299

Chez les patients présentant une résistance primaire a l'acétate d‘abiratérone, la survie sans progression de I'APS a été de 4,1 mois (docetaxel) et de 4,9 mois (enzalutamide) (p = 0,51).

pas été utilisé devrait étre considéré [784].

Le taux de réponse de I'APS et la survie globale médiane a partir du début du traitement avec le docetaxel n‘ont pas été touchés significativement par la résistance primaire ou acquise a l'acétate d'abiratérone.

un traitement avec |'acétate d'abiratérone ou l'enzalutamide, I'agent qui n‘a
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Traitement de deuxiéme intention d’un CPRC métastatique
(résistant a I'enzalutamide)

Chez les patients atteints d'un CPRC métastatique devenu résistant
a l'enzalutamide, les experts du Québec consultés préconiseraient
généralement un traitement avec le docetaxel. Aucune étude n'a évalué
l'efficacité d'un traitement chez les patients atteints d'un CPRC métastatique
qui a progressé pendant ou aprés un traitement avec I'enzalutamide en
premiere intention. Pour les patients ayant une contre-indication ou une
intolérance sérieuse au docetaxel, I'acétate d'abiratérone est une option
raisonnable. Par contre, peu de données appuient cette pratique.

Traitement de troisiéme intention d’'un CPRC métastatique (ayant
progressé apres un traitement avec le docetaxel et I'acétate
d’abiratérone ou I'enzalutamide)

Chez les patients atteints d'un CPRC métastatique qui a progressé
aprés une chimiothérapie a base de docetaxel et un traitement avec
l'acétate d'abiratérone ou l'enzalutamide, I'agent qui n‘a pas été
utilisé pourrait étre considéré. Toutefois, ni I'acétate d’abiratérone ni
I'enzalutamide ne sont remboursés au Québec dans cette indication.
De l'avis des experts québécois, chez les patients atteints d'un CPRC
métastatique qui a progressé pendant ou aprées une chimiothérapie
a base de docetaxel et un traitement avec l'acétate d'abiratérone
ou l'enzalutamide, le cabazitaxel devrait étre considéré. Toutefois,
le cabazitaxel n’est pas remboursé au Québec. Quelques études
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rétrospectives ont évalué l'efficacité des traitements des patients atteints
d'un CPRC métastatique qui a progressé apres une chimiothérapie et
l'acétate d'abiratérone ou l'enzalutamide. Les résultats principaux sont
présentés dans les tableaux suivants.
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DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Etudes rétrospectives qui ont évalué l'efficacité de I'enzalutamide chez des patients dont la maladie a progressé aprés une chimiothérapie et
I'acétate d’abiratérone

Etude n Patients \ APS | APS Survie sans Traitements Survie globale
>50% =30% progression médiane subséquents médiane
Azad et coll. 115 >un cycle de DOC 22 %' n.d. 4,6 mois 25% 10,6 mois
2014 [817] antérieur (n = 68)
Sans DOC antérieur 25,5 %' nd. 6,6 Mois 16 % 8,6 mois
(n=47)
DOC vs sans DOC p=08 nd. HR =087 p=03 HR=1,56
antérieur (IC95%:0,50-1,51) p=0,6 (IC959%:0,82-3,02)
(Radio. ou clinique) p=02
Brasso et coll. 137 Réfractaire a AA:28 % 18 % 37 % 3,1 mois (n = 34) n.d. 8,3 mois
2014 [818] (radio.)
Bianchinietcoll. 39  Réfractaire a AA:56 % 13 %' 41 %' 2,8 mois n.d. Non atteint
2014 [819] (APS, radio. ou clinique) (> 4,3 mois)
Badrising et coll. 61 Cabazitaxel : 30 % 21 % 46 % 12 semaines nd. 31,6 semaines
2014 [820] Arrét de la Cx ou de 15 9%? 28 %’ (APS, radio. ou clinique)
AA en raison d'une
absence de réponse :
38 %
Schraderetcoll. 35 Pasde | APS >50% 29 % 37 % n.d. n.d. Moyenne : 7,1 mois
2014 [821] avec AA:54 %
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Etudes rétrospectives qui ont évalué l'efficacité de I'enzalutamide chez des patients dont la maladie a progressé aprés une chimiothérapie et
I'acétate d’abiratérone (suite)

Etude n Patients \ APS | APS Survie sans Traitements Survie globale
>50% =30% progression médiane subséquents médiane
Schmid et coll. 35  Meétas. viscérales: 16 % 10 % nd. 3,1 mois n.d. 7.5 mois
2014 [822] Docetaxel : 97 % (radio)
Cabazitaxel : 31 %
Thomsenetcoll. 24 Cabazitaxel : 33 % 17 % 46 % n.d. Aucun 4.8 mois
2014 [823] Docetaxel : 100 %

| :réduction; AA : acétate d'abiratérone; APS : antigéne prostatique spécifique; Cx : chimiothérapie; DOC : docetaxel; IC : intervalle de confiance; Métas. : métastase; n : nombre de patients; n.d. : non disponible;
radio. : radiologique; Tx : traitement.

1. Laréponse a été définie comme une diminution de I'APS de plus de 50 % maintenue pendant au moins trois semaines.

2. Mesure du niveau de I'APS la plus prés de douze semaines apres le début du traitement avec I'enzalutamide (médian : 12 mois).

Trois de ces études ont évalué lassociation entre une réponse de
I'APS > 50% suivant un traitement avec lacétate d'abiratérone et une
réponse de I'APS > 50% aprés un traitement subséquent avec l'enzalutamide
(tableau suivant). Aucune association significative na été démontrée dans
ces études.
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Association entre une réponse de I’APS aprés un traitement avec I'acétate d’abiratérone et I'enzalutamide

Réponse de I'APS apreés un traitement avec AA Bianchini et coll. 2014 [819] Schrader et coll. 2014 [821] Azad et coll. 2014 [817]

Réponse suivant un traitement avec I'enzalutamide

J APS = 50% y APS = 50%:13 % (2/15) J APS = 50% :44 % (7/16) -

| APS <50 %40 % (6/15) | APS <50 % 56 % (9/16)
| APS > 30%: 47 % (7/15)

} APS <50 % y APS >50%:9 % (2/22) | APS >50%:16 % (3/19)

} APS <50 % :55 % (12/22) } APS <50 % :84 % (16/19)

J APS >30%:36 % (8/22)
Association entre une | APS > 50% suivant AA et p=0,186 n.d. p=02

une |, APS > 50% aprés un Tx subséquent avec
I'enzalutamide

| :réduction; AA : acétate d'abiratérone; APS : antigéne prostatique spécifique; DOC : docetaxel: n.d. : non disponible; Tx : traitement.

Thomsen et coll. ont aussi publié les résultats d'une analyse multivariée
démontrant qu'une chimiothérapie avec le cabazitaxel suivant le docetaxel
est associée a une plus faible réponse de I'APS lors d'un traitement
subséquent avec l'enzalutamide (p = 0,03).
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Etudes rétrospectives qui ont évalué l'efficacité du cabazitaxel (et de I'acétate d’abiratérone) chez des patients ayant recu une chimiothérapie
avec le docetaxel et dont la maladie a progressé a la suite d’'un traitement avec I'acétate d’abiratérone et/ou I'enzalutamide

' . | APS | APS Survie sans Survie globale
00 n Patients Tx >50% >30 % progression médiane’ médiane
Al Nakouzi et coll. 79 Docetaxel : 100 % CABAZ 35% 62 % 4.4 mois 10,9 mois
2014 [824] AA postdocetaxel : 100 %
Enzalutamide : 8 %
Métastases viscérales : 14 %
Douleur: 79 %
Sellaetcoll. 2014 24 Docetaxel : 100 % CABAZ 32% nd. n.d. 8,2 mois
[825] AA postdocetaxel : 100 % (n=19)
Cabazitaxel (25 mg/m?) : 58 %
Cabazitaxel (20 mg/m?) : 42 %
Métastases viscérales : 29 %
Pezaro et coll. 59 AA avec ou sans ENZA (n=37) CABAZ 41 % n.d. 5,5 mois 20,3 mois
2013 [826] AA + ENZA (n = 5) 60 % nd. nd. nd.
Sans AA+ ENZA (n=4) 25% n.d. n.d. n.d.
AA ou ENZA (n =41) 40 % n.d. 4,6 mois 15,8 mois
Sans AA, sans ENZA (n = 18) 17 % nd. 3,5 mois 9,6 Mois
Loriot et coll. 2013 38 De l'étude AFFIRM (DOC et ENZA AA 8% 18 % 2,7 mois 7,2 mois

[827] antérieur)
Douleur: 58 %
Maladie viscérale : 26 %
Non sensible a 'ENZA?: 45 %
Progression de I'APS durant le Tx avec
I'ENZA : 84 %
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Etudes rétrospectives qui ont évalué l'efficacité du cabazitaxel (et de I'acétate d’abiratérone) chez des patients ayant recu une chimiothérapie

avec le docetaxel et dont la maladie a progressé a la suite d’un traitement avec I'acétate d’abiratérone et/ou I'enzalutamide (suite)

- . | APS | APS Survie sans Survie globale
00 n Patients T >50% >30 % progression médiane’ médiane
Noonan et coll. 27 De I'étude AFFIRM (DOC et ENZA AA 3% 11 % 15,4 semaines 50,1 semaines
2013 [828] antérieur)

Douleur:73 %
Maladie viscérale : 30 %
Arrét de I'ENZA en raison d'une
progression : 80 %

| :réduction; AA : acétate d'abiratérone; APS : antigéne prostatique spécifique; CABAZ : cabazitaxel; DOC : docetaxel; ENZA : enzalutamide; n : nombre de patients; n.d. : non disponible; radio. : radiologique; Tx : traitement.
1. La survie sans progression a été définie comme une progression de I’APS ou une progression visible a la radiologie pour I'étude d’Al Nakouzi et coll, alors que pour les études de Pezaro et coll, Loriot et coll. et

Noonan et coll. une progression clinique a aussi été considérée.

2. Patients n‘ayant pas obtenu de diminution des niveaux d’APS > 50 % aprés le traitement avec l'enzalutamide.

A la conférence annuelle de 'ASCO 2014, Saad et coll. ont présenté, sous
la forme d'un abrégé, les résultats d'une étude de phase llb/IV « a un
bras » ayant pour objectif de donner acces au cabazitaxel (n = 61) [829].
Une analyse post hoc a été réalisée afin d'évaluer l'efficacité du cabazitaxel
chez des patients ayant recu lacétate d'abiratérone (AA) antérieurement
ou non (sans AA antérieur : n = 35, AA antérieur : n = 26). Une réduction
du niveau de I'APS > 50 % a été observée chez 353 % des patients qui
n‘avaient pas recu I'AA antérieurement et chez 42,9 % de ceux qui l'avaient
recu (p = 09148). La survie sans progression de I'APS médiane a été de
5 mois chez les patients nayant pas recu I'AA antérieurement et de 59 mois
chez les patients qui l'avaient recu (p = 0,5995). La qualité de vie (Functional
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Assessment of Cancer Therapy-Prostate (FACT-P) > 16) et le taux de réponse
a la douleur ont été améliorés apres I'administration du cabazitaxel, que
l'acétate d'abiratérone ait été administré ou non antérieurement [qualité de
vie: 12,1 % (sans AA) contre 19,1 % (AA), p = 0,70; réponse a la douleur : 15 %
(sans AA) contre 33,33 % (AA), p = 0,34]. Les effets indésirables de grade 3
ou 4 ont été l'anémie et la fatigue (9,8 %), la diarrhée (8,2 %), la neutropénie
(8,2 %) et la neutropénie fébrile (8,2 %).
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TRAITEMENT DES METASTASES OSSEUSES ET PREVENTION DES densité minérale osseuse (score T pour la colonne vertébrale, la hanche
EVENEMENTS SQUELETTIQUES et le col fémoral < -1,0) [831, 832]. Ladministration de dénosumab a été

. - . . . iée aun mentation de | nsité minéral : les si
Traitement médical des métastases osseuses et prévention des associee a une augmentation de la densité minérale osseuse a tous les sites

événements squelettiques chez des patients atteints d’un cancer de étudiés. Une réduction de l'incidence des nouvelles fractures vertébrales

la prostate sensible a la castration a 36 mois a été observée chez les patients traités avec le dénosumab
comparativement a ceux recevant le placebo (39 % contre 1,5 %; RR = 0,38
[IC 95 % : 0,19-0,78], p = 0,006). Des effets indésirables sérieux ont été

observés chez 34,6 % des patients traités avec le dénosumab et chez 30,6 %

Le denosumab est un anticorps monoclonal humain dirigé contre le
ligand de RANK (RANKL), qui inhibe la résorption osseuse [830]. Lacide

zolédronique est un bisphosphonate qui lie la matrice osseuse dans les

- . s . . ients traités avec le pl . Plusieur ites é randomisé
régions a haut taux de renouvellement et prévient la résorption osseuse des patients traités avec le placebo. Plusieurs petites études randomisées

[830]. Peu d'études ont évalué lefficacité du denosumab et de lacide ont aussi démontré leffet bénéfique sur la densité minérale osseuse de

zolédronique chez des patients sensibles & la castration et présentant des I'administration de bisphosphonates (risedronate, alendronate, pamidronate

MEtastases 0sseuses. et acide zolédronique) chez les patients atteints d'un cancer de la prostate

non métastatique sensible a la castration [833-838].

Patients dont le cancer non métastatique est traité par privation

androgénique Patients dont le cancer métastatique est traité par privation

. )} L - androgénique
Chez les patients sans métastases recevant une privation androgénique, geniq

. . A n bénéf ignificatif ncernant le fai retarder
une surveillance de la densité minérale osseuse est recommandée. ucun bénéfice significatif concernant le fait de retarder des

Lorsqu'une réduction de la densité osseuse et une augmentation du événements squelettiques n'a été observé chez des patients atteints

. . - . n cancer la pr nsibl [ ration résentan
risque de fracture sont observées, I'administration de denosumab ou d'un cancer de la prostate sensible a la castration et présentant des

de bisphosphonates est indiquée. Smith et coll. ont publié les résultats métastases osseuses, qui ont été traités avec l'acide zolédronique.

, . - Ny . , o hez | ien nt déj n événemen letti le délai
d'une étude randomisée controlée par placebo évaluant l'efficacité du Chez les patients ayant déja eu un événement squelettique, le déla

. . N ' avant un événement squelettique subséquent a été supérieur chez
denosumab a accroltre la densité minérale osseuse chez les patients a a a P

) , ) . - | ients traités avec l'acide zolédroni ne différence a la limi
atteints d'un cancer de la prostate non métastatique traités par une es patients traités avec l'acide zolédronique, une différence a la te

privation androgénique, agés d'au moins 70 ans ou ayant une faible de la significativité. Smith et coll. ont publié les résultats d'une étude
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de phase lll comparant l'efficacité de l'acide zolédronique a celui d'un
placebo chez des patients atteints d'un cancer de la prostate sensible a la
castration présentant des métastases osseuses et recevant une privation
androgénique (n = 645) [839]. La plupart des patients avaient un statut
de performance de I'ECOG de 0 (64 %). Le délai avant un événement
squelettique n'a pas été significativement différent chez les patients ayant
recu l'acide zolédronique comparativement a ceux ayant recu le placebo
(31, 9 mois contre 28,8 mois; HR = 0,97 [IC 95 % : 0-1,174], p = 0,385). Chez
les patients ayant déja eu un événement squelettique, le délai avant un

pour le traitement d'un cancer de la prostate : le traitement est recommandé
quand le risque absolu de fracture justifie l'utilisation d'une thérapie.

Traitement médical des métastases osseuses chez les patients
atteints d’'un CPRC

Chez les patients atteints d'un CPRC présentant des métastases
osseuses, l'acide zolédronique ou le denosumab sont recommandés. Les
experts du Québec consultés utilisent généralement le denosumab pour
les patients atteints d'un CPRC présentant des métastases osseuses.

événement squelettique subséquent a &€ de 319 mois pour ceux ayant Environ 90 % des patients atteints d'un CPRC développeront des métastases

osseuses [765, 840]. L'acide zolédronique est le seul bisphosphonate a
avoir démontré une réduction de la douleur osseuse et des événements
squelettiques chez des patients atteints d'un CPRC présentant des
métastases osseuses [841-843]. Deux études de phase Il ont évalué
l'efficacité et I'innocuité de l'acide zolédronique et du denosumab et deux
études de phase lll ont évalué celles du pamidronate chez des patients
atteints d'un CPRC présentant des métastases osseuses. Les résultats
principaux sont présentés dans le tableau suivant.

recu l'acide zolédronique alors qu'il a été de 176 mois chez les patients
ayant recu le placebo (HR = 0,558 [IC 95 % : 0,306-1,015], valeur p non
disponible). La survie sans progression et la survie globale médiane n‘ont
pas été significativement différentes chez les patients ayant recu lacide
zolédronique par rapport aux patients ayant recu le placebo (survie sans
progression : 10,6 mois contre 9,2 mois, HR = 0,89 [IC 95 % : 0,74-1,07],
p =0,22; survie globale : 379 mois contre 36,0 mois, HR = 0,88 [IC 95 % : 0,70-
1121, p = 0,29). Les effets indésirables de grade > 3 ont été similaires dans les
deux groupes (acide zolédronique : 14 % contre placebo : 12 %).

LEAU ne recommande pas l'utilisation de bisphosphonates ou du
denosumab pour prévenir les événements squelettiques chez les patients
sensibles a la castration, a moins d'un risque documenté de fracture [252].
Le NCCN indigue que le denosumab, l'acide zolédronique et I'alendronate
augmentent la densité minérale osseuse durant la privation androgénique
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3.1

Etudes de phase lll randomisées ayant évalué l'efficacité et I'innocuité du denosumab, de I'acide zolédronique et du pamidronate chez des

patients atteints d’'un CPRC métastatique

Temps avant le

Etude n Patients Traitement SR ™ ever.lement AU /.Quallte Effets indésirables
globale squelettique lors de vie
de l'étude
Fizazietcoll. 1901 Statut ECOG 0-1 Denosumab 19,4 mois 20,7 mois Temps avant Denosumab vs acide
2011 [844] (93 %) Acide 19,8 mois 17,1 mois le Ter évén. zolédronique
Cx dansles 6 sem. zolédronique squelettique et ONM:2%vs 1%
précédant la HR= 103 HR= 0,82 (IC 95 % - subséquents : Anémie : 36 % vs 36 %
randomisation c 95;/ "O 9- 0 71__0 ’95 - 0 RR=0,82(1C95%: Effet de grade 3 ou 4:
(14 %) (IC95%:0, 71-0.95), p=0,008  (71.094) H=0,008 72 %vs 66 % (p = 0,01)
Evénement 117),p =065 Hypocalcémie: 13 % vs
squelettique 6 % (p < 0,0001)
antérieur (24 %)
Saad et coll. 643 ECOG 0-1 (95 %) Acide 546 jours 488 jours AZ (4 mg) vs placebo  Douleur aux 0s: 50,5 %
2002 [841] Evénement zolédronique (p=0,091) (p =0,009) Au moins 1 évén. vs61 % vs 61,1 %
Saad et coll. squelettique (4 mqg) squelettique : 38%  Nausées:36 % vs 52,8 %
2004 [842] antérieur (33 %) Acide 407 jOUfS 363 jOUfS vs 49 %, pP= 0,028 vs 37 %
zolédronique (p =0,386) (p =0/434) Fracture: 13,1 % vs Fatigue : 32,7 % vs
(8/4mg)’ 22,1%, p=0,015 30,7 % vs 25,5 %
Augmentation Anémie : 26,6 % vs
Placebo 464 jours 321 jours du score de 275%vs 17,8 %
douleur (1 an): 0,58
vs 1,05, p=0,024
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3.11

Etudes de phase lll randomisées ayant évalué l'efficacité et I'innocuité du denosumab, de I'acide zolédronique et du pamidronate chez des

patients atteints d’'un CPRC métastatique (suite)

Temps avant le

Etude n Patients Traitement S 1 ever.lement el /.Quallte Effets indésirables
globale squelettique lors de vie
de I'étude

Smalletcoll. 350 Evénement Pamidronate nd. nd. Even. squelettique a: Pamidronate vs placebo
2003 [843] squelettique 9sem.: 12 % Douleur aux os (G3-4) :
(2 études) antérieur (52 %) 27 sem.:25% 6% Vs 2 %

Placebo Even. squelettique a:  Nausees (5;4) 3% vs

0

9sem.: 11 %
27 sem.:25%

AZ : acide zolédronique; Cx : chimiothérapie; évén. : événement,; G3-4 : grade 3 et 4; HR : hazard ratio; n : nombre de patients; n.d. : non disponible; ONM : ostéonécrose de la machoire; RR : rate ratio; sem. : semaine.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

1. Les patients ont commencé I'étude en recevant une dose de 8 mg. Deux ans suivant le début de I'étude, une modification au protocole a réduit la dose a 4 mg en raison de la toxicité rénale.

Dans I'étude de Fizazi et coll, I'acide zolédronique et le denosumab ont été
administrés aux 4 semaines pendant 41 mois [844]. Dans I'étude de Saad
et coll, l'acide zolédronique a été administré aux 3 semaines pour une
durée de 15 mois, selon le devis initial, avec une possibilité de prolonger
jusqu'a 24 mois [841, 842]. Les experts du Québec consultés utilisent
généralement l'acide zolédronique et le denosumab jusqu'a l'étape
des soins palliatifs. Toutefois, il pourrait étre raisonnable d'en cesser
I'administration aprés 2 ans.

Entre 2 et 15 % des patients ont présenté une hypocalcémie lors d’'un
traitement avec l'acide zolédronique ou le denosumab [839, 841, 844]. Cest

pourquoi il est recommandé de donner des suppléments de vitamine D et
de calcium, et de faire une surveillance périodique du niveau de calcium
sérique chez les patients recevant ces médicaments.

Il a été démontré que le radium 223, un radionucléide ostéotrope émettant
principalement des particules alpha, réduit le risque de mortalité de 30 %
et prolonge le délai avant un événement squelettique chez les patients
atteints d'un CPRC présentant des métastases osseuses symptomatiques
(médianes : 15,6 mois contre 9,8 mois pour le placebo) [774, 776] (voir
section Traitement d’'un cancer de la prostate résistant a la castration

(CPRC) avancé et métastatique). Lorsque les sites douloureux ou les sites
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de douleur prédominants sont présents en nombre limité, la radiothérapie
externe est un traitement efficace pour le soulagement de la douleur [845].
Le strontium 89 ou le samarium 153 EDTMP, émetteurs de particules béta,
peuvent aussi étre utilisés pour le soulagement des douleurs osseuses
liges aux métastases [846, 847]. Ces traitements sont toutefois tres peu
utilisés en raison de la myélosuppression qu'ils entrainent, causée par la
longue portée d'irradiation des particules béta qui détruisent les cellules
hématopoiétiques de la moelle osseuse [848].

Le CUA-CUOG indigue que, chez les patients atteints d'un CPRC présentant
des métastases osseuses, le denosumab ou l'acide zolédronique, administré
aux quatre semaines, est recommandé en combinaison avec un supplément
de calcium et de vitamine D afin de réduire les risques de complications
squelettiques [765]. Le NCCN indique que lacide zolédronique administré
aux trois ou quatre semaines et le denosumab aux quatre semaines sont
recommandés chez les patients atteints d'un CPRC présentant des métastases
osseuses. Le choix de lagent dépend des comorbidités du patient, des
traitements antérieurs avec l'acide zolédronique, de la logistique et des coUts
[1]. Le NCCN indique que la durée optimale du traitement avec le denosumab
ou l'acide zolédronigque est incertaine [1]. Selon le NCCN, les patients recevant
le denosumab devraient aussi recevoir des suppléments de vitamine D
et de calcium et leur niveau de calcium sérique devrait étre surveillé
périodiquement. L'EAU indique que lacide zolédronique et le dénosumab
peuvent étre utilisés pour prévenir les complications osseuses chez les
patients atteints d'un CPRC présentant des métastases osseuses [840].

Ostéonécrose de la mdchoire associée a la médication

Le traitement avec l'acide zolédronique et le denosumab a été associé
a l'ostéonécrose de la machoire chez 0 a 5 % des patients atteints
d’'un cancer de la prostate [832, 839, 844, 849, 850]. Selon I'American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, l'ostéonécrose de la
machoire associée a la médication est définie comme étant I'exposition d'un
os de la région maxillo-faciale persistant depuis au moins huit semaines
chez un patient traité avec un agent contre la résorption osseuse ou un
agent antiangiogénique, qui n'a jamais requ de radiothérapie a la machoire
et na pas de métastases observées a la machoire [851]. La fréquence de
l'ostéonécrose est similaire chez les patients traités avec le denosumab et
ceux traités avec l'acide zolédronique [844, 852]. Certains facteurs de risque
associés a l'ostéonécrose de la machoire ont été reconnus, notamment une
extraction dentaire, 'utilisation d’'un dentier, le nombre de traitements et la
durée du traitement [853-855].

Le NCCN indique que le risque d'ostéonécrose maxillaire chez les patients
recevant l'acide zolédronique ou le denosumab est augmenté chez ceux
qui ont eu une extraction dentaire, ont une mauvaise hygiene buccale
ou qui ont un appareil dentaire. Les patients devraient étre adressés a
un dentiste pour une évaluation dentaire avant le début d'un traitement
avec l'acide zolédronique ou le denosumab. Si une procédure invasive
est requise, la thérapie ciblant les os devrait étre remise au moment ou
le dentiste jugera que le patient est completement rétabli [1]. Le CUA-
CUOG indique que, lors d'un traitement avec lacide zolédronique ou le
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denosumab, il est recommandé d‘avoir une évaluation dentaire initiale, une
bonne hygiéne buccale et d'éviter les chirurgies dentaires invasives durant
la thérapie [765]. Un consensus de la Canadian Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons recommande que, chez les patients qui recevront un
bisphosphonate, un examen dentaire exhaustif soit effectué avant le début
du traitement. Chez ces patients, toute procédure dentaire invasive devrait
idéalement étre réalisée avant de commencer le traitement. Si la procédure
dentaire n'est pas urgente, elle devrait de préférence étre remise de trois a
six mois suivant l'arrét du traitement avec un bisphosphonate [856].

Radiothérapie pour le traitement des métastases osseuses

Chez les patients présentant un nombre limité de métastases osseuses
douloureuses, le schéma de 8 Gy en une seule fraction présente une
efficacité similaire a celle des schémas multifractionnés de 20 a 30 Gy;
il est toutefois associé a un taux plus élevé de retraitement. Quant a la
toxicité précoce, le traitement de 8 Gy en une fraction est moins toxique
que les traitements avec des doses plus élevées multifractionnées.
Le protocole de 8 Gy en une fraction est généralement celui choisi par
les experts du Québec consultés pour le traitement des lésions osseuses
périphériques symptomatiques. Le schéma de 20 Gy en 5 fractions est
aussi utilisé par ceux-ci pour le traitement des lésions vertébrales. La ré-
irradiation de lésions osseuses métastatiques douloureuses permet
d’'obtenir une réponse chez environ la moitié des patients. Les schémas
de 8 Gy en une fraction et de 20 Gy en 5 fractions sont équivalents pour

cette indication. Pour le traitement de la compression médullaire ou de
la queue de cheval avec déficits moteurs, les schémas de courte (1 x 8 Gy
ou 5 x 4 Gy) ou de longue durée (10 x 3 Gy, 15 x 2,5 Gy ou 20 x 2 Gy)
présentent une efficacité équivalente sur le plan de la récupération
motrice. Le schéma de 30 Gy en 10 fractions ou des schémas de doses plus
élevées pourraient toutefois offrir de meilleurs résultats oncologiques chez
les patients présentant un meilleur pronostic.

Radiothérapie pour le traitement d’un nombre limité de sites
métastatiques osseux douloureux

Trois études randomisées ont comparé une radiothérapie de 8 Gy
administrée en une fraction a une radiothérapie de dose plus élevée
et multifractionnée [857-859]. Les principaux résultats sont présentés
dans le tableau ci-dessous. Toutes ces études ont démontré qu'il n'y a
aucune différence significative entre les groupes 8 Gy et ceux recevant
une dose plus élevée en ce qui a trait a la réponse sur le plan de la douleur.
Les résultats complets sur les réponses rapportés dans I'étude RTOG
94-17 indiquent que la radiothérapie permet un contréle de la douleur
chez environ 90 % des patients traités (réponse complete, partielle et
stabilisation), sans égard au régime utilisé (8 Gy ou 30 Gy) [858]. Les délais
jusqu'au premier soulagement, jusqu'a la réponse et jusqu'a la progression
de la douleur, n'ont pas été différents entre les groupes [857, 859]. Des
fractures pathologiques dans le champ d'irradiation ont été observées
chez une faible proportion de patients (< 5 %), et aucune différence entre
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les groupes n'a été constatée [857, 858]. Dans toutes les études, le taux de
retraitement au méme site a été plus élevé dans le groupe 8 Gy que dans le
groupe qui recevait la dose plus élevée, allant du double au triple (tableau
ci-dessous).

L'étude RTOG 94-17 a rapporté des résultats de toxicité de fagcon détaillée
[858]. Moins de cas de toxicité précoce de grade > 2 sont survenus dans le
groupe 8 Gy (10 % contre 17 %, p = 0,002; 42 contre 70 événements). Des
taux de toxicité tardive de grade > 2 semblables ont été observés dans les
deux groupes (4,4 % contre 3,7 %, valeur p non disponible). Steenland et
coll. ont réalisé une étude sur la qualité de vie, mais ils n'ont pas présenté
les détails des résultats. Dans leur publication, ils mentionnent seulement
qu'aucune différence n'a été observée entre les groupes (p = 0,22) [859].
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3.1

Principaux résultats des études randomisées comparant la radiothérapie de 8 Gy en une fraction a des régimes de dose plus élevée
et multifractionnée

Proportion de Réponse Réponse e
N X N N . Stabilisation .
Etude Critere patients avec Comparaison compléte compléte + partielle de la douleur Retraitement
A A P
d’inclusion cancerdela douleur douleur (1vs 2) (1vs2)

prostate (1vs2) (1vs2)
Hartsell et coll. -1-3 méta. 50 % 1) 8 Gy/1 fx A 3 mois A 3 mois A 3 mois 18 % vs 9 %
2005 (RTOG 94- osseuses 2) 30 Gy/10 fx 15% vs 18 % 65 % vs 66 % 26 % vs 24 % p < 0,001
17)[858] -douleur p'=06 p'=06 p'=06
n =898 modérée ou

sévere
-SP-K > 40
Steenland et -Méta. 23% 1) 8 Gy/1 fx Atout moment A tout moment< 1 an n.d. 25%vs 7 %
coll. 1999 (Dutch douloureuses 2) 24 Gy/6 fx <lan 69 9% vs 72 % p < 0,0001
Bone Metastasis traitables en 1 33%vs 37 % p=nd.
Group) [859] volume p=nd.
n=1171 -Douleur (score
>2/11)

Bone Pain Trial -Méta. osseuses 33% 1) 8 Gy/1 fx Pendant suivi Pendant suivi n.d. 23%vs 10 %
Working Party douloureuses 2) 20 Gy/5 fx 57 % vs 58 % 78 % vs 78 % p < 0,001
1999 [857] (98 %) ou p'=038 p' =03
n=761 30 Gy/10 x (2 %)

Fx :fraction; Gy : Gray; méta. : métastases; n.d. : non disponible; SP-K : statut de performance de Karnofsky.

1. Valeur p de la comparaison des groupes considérant toutes les catégories de réponse a la fois.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Les trois études randomisées décrites ci-dessus ont rapporté que le taux
de retraitement des sites douloureux était significativement plus élevé
chez les patients traités avec le régime 8 Gy en une fraction que chez ceux

cliniciens envers le traitement a dose plus faible (études a devis ouvert) et la
résistance de ceux-ci a retraiter un patient apres une radiothérapie de plus
longue durée, plus toxique [858, 860].

traités avec des régimes de 20 a 30 Gy en de multiples fractions [857-859]. Dans le cadre de la campagne Choosing Wisely de la fondation Advancing

Medical Professionalism to Improve Health Care (ABIM), 'ASTRO a publié
une liste de traitements oncologiques a remettre en question [861]. L'un

Ce taux plus élevé de retraitement pourrait étre attribuable a une efficacité
moindre du traitement de 8 Gy, mais il pourrait aussi s'expliquer par une
plus grande propension des cliniciens a retraiter apres I'administration d'une

d'eux était les schémas de radiothérapie multifractionnée (> 10 fractions)

dose unique de 8 Gy. Des analyses supplémentaires de [‘étude du groupe pour le traitement palliatif des métastases osseuses. On y indique qu'il a

Dutch Bone Metastasis pourraient apporter des réponses a cette question été démontré que le schéma de 8 Gy en une fraction est équivalent et qu'i

[860]. En effet, a la suite de leurs nouvelles analyses, van der Linden et devrait étre fortement considéré pour les patients qui ont un pronostic

coll. ont fait un certain nombre de constats : 1) malgré un taux similaire de limité ou qui ont des difficultés & se déplacer.

patients ne répondant pas au traitement dans les deux groupes, une plus
) . (o "y 0
grande proportion de patients ont été retraités dans le groupe 8 Gy (35 % Réirradiation d’un site métastatique douloureux

contre 8 %); 2) chez les répondants, plus de patients ont été retraités pour La méta-analyse de Huisman et coll. a démontré, 3 partir d'études de

consolider la réponse, malgré un score de douleur moyen moins élevé dans faible niveau de données probantes, que la réirradiation de métastases

. 0 o .
ce groupe au moment du retraitement (9 % contre 2 %); et 3) malgré un douloureuses entraine une réponse globale sur le plan de la douleur chez
58 % des patients (IC 95 % : 49 %-67 %) [862]. Afin de déterminer quel

est le meilleur protocole de radiothérapie pour la réirradiation, Chow et

temps de rémission de la douleur égal et des scores de douleurs similaires
a la progression, plus de patients du groupe 8 Gy ont été retraités (22 %
contre 10 %). Les auteurs ont conclu que, malgré une réponse égale au

coll. ont comparé, dans une étude randomisée, un protocole de 8 Gy

traitement initial et une progression égale apres une durée de rémission administré en une fraction & un protocole de 20 Gy en 5 & 8 fractions chez

égale, une proportion plus élevée de patients du groupe 8 Gy ont tout de des patients atteints de divers cancers, dont le cancer de la prostate (27 %j;

méme été retraités, ce qui suggere un biais des cliniciens dans leur décision n [total] = 850) [863]. De multiples doses et fractionnements avaient &té

de retraiter en fonction du régime utilise. Quelques hypotheses ont été utilisés lors du traitement initial, et ce critére en était un de stratification

énoncées pour expliguer ce biais, notamment la confiance moindre des R — . s e
P Piq ' a la randomisation. Pour étre considérée comme non inférieure, la marge
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de l'intervalle de confiance pour la différence entre les groupes avait été
prédéfinie & 10 %. A I'analyse en intention de traiter, a 2 mois, les taux de
réponse globale sur le plan de la douleur ont été de 28 % dans le groupe
8 Gy et de 32 % dans le groupe 20 Gy (différence de 4% [IC supérieur 95 % :
92 %], p = 0,21), ce qui suggere la non-infériorité du traitement de 8 Gy
par rapport a celui de 20 Gy. Toutefois, a Ianalyse per protocole, les taux de
réponse globale ont été de 45 % et 51 %, respectivement (différence de
6 % [IC supérieur : 13,2 %], p = 0,17), indiquant que I'nypothese de non-
infériorité du traitement de 8 Gy par rapport a celui de 20 Gy n'est pas
démontrée. Des fractures pathologiques dans le champ d‘irradiation sont
survenues chez 7 % des patients du groupe 8 Gy et chez 5 % de ceux du
groupe 20 Gy, et des compressions de la moelle épiniere ou de la queue
de cheval chez 7 patients (2 %) et 2 patients (< 1 %), respectivement. Les
résultats sur la qualité de vie globale et ceux sur la douleur (questionnaire
QLQ-C30) n'ont pas été différents entre les groupes a 2 mois. La fatigue était
toutefois plus importante dans le groupe 8 Gy (amélioration, stabilisation
et détérioration, 8 Gy : 46 %, 15 % et 39 % contre 20 Gy : 53 %, 8 % et 39 %,
p=0,03). A 14 jours, le traitement de 8 Gy a été moins toxique que celui de
20 Gy, notamment en ce qui a trait a la perte dappétit (56 % contre 66 %,
p = 0,011), aux vomissements (13 % contre 28 %, p = 0,001), a la diarrhée
(23 % contre 31 %, p = 0,018) et aux rougeurs cutanées (14 % contre 24 %,
p =0,002). En présence de résultats de non-infériorité non robustes entre les
analyses en intention de traiter et per protocole, les auteurs ont conclu qu'un
compromis entre l'efficacité et la toxicité devait étre trouvé.

315

Traitement de la compression médullaire causée par des métastases
osseuses

Des compressions médullaires causées par des métastases vertébrales
surviennent chez environ 5 % a 14 % de tous les patients atteints de
cancer au cours de leur maladie [864]. En aolt 2011, le CEPO a publié
un guide de pratique clinique sur le traitement de la compression
médullaire chez les patients atteints d'un cancer métastatique (détails)
[865]. Une revue de la littérature scientifique publiée jusqu'en février
2011 inclusivement a été effectuée et a permis de répertorier 29 études
portant sur la corticothérapie, sur la radiothérapie et sur la chirurgie, dont
8 études randomisées, 20 études prospectives de phase Il et une méta-
analyse. La conclusion, les recommandations et l'algorithme de traitement
rapportés dans ce guide sont présentés ci-dessous, tels que publiés. Un
article de revue dérivé de ce guide a aussi été publié en 2012 dans la revue
scientifique Current Oncology [866].

Conclusion

La compression médullaire constitue une urgence oncologique qui, si elle
n'est pas traitée rapidement, peut avoir des conséguences permanentes
pouvant nuire gravement a la qualité de vie des patients. La prise en charge
de cette complication vise principalement a réduire la douleur et a regagner
ou a maintenir la capacité ambulatoire afin de préserver le plus possible
la qualité de vie des patients. Les données probantes disponibles tendent
a démontrer que I'administration rapide d'une corticothérapie a base de
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dexaméthasone peut diminuer de facon significative la douleur ressentie
par les patients. De plus, si on les analysait individuellement, les études
répertoriées ont montré qu'autant la radiothérapie que la chirurgie permet

Recommandations
Considérant les données probantes disponibles a ce jour (2011), le Comité
de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) recommande’ :

de maintenir ou de recouvrer les fonctions ambulatoires et sphinctériennes . ' . g .
P - que les patients ayant un diagnostic de cancer établi et présentant

n réduisant | leur. Une amélioration significativ | lité . . : : ! -
tout en réduisant la douleur. Une amélioration significative de la qualité une compression médullaire soient pris en charge par une équipe

de vie a été observée chez les patients ayant bénéficié d'une chirurgie e R ) )
P Y 9 multidisciplinaire spécialisée (hémato-oncologues, radio—oncologues,

Scompressive. Malgré la présen iai | S mblen . . . ) o
décompressive. Malgre la presence de biais, quelques études semblent neurochirurgiens ou chirurgiens orthopédistes spécialisés dans

démontrer la supériorité de la chirurgie suivie de la radiothérapie comme Lo . ' )
P 9 P la chirurgie de décompression et de reconstruction de la colonne

modalité thérapeutique pour des patients sélectionnés. Néanmoins, les vertébrale) (recommandation de grade D)

organismes qui publient des lignes directrices restent prudents quant

aux recommandations relatives a la chirurgie. De maniere générale, la - qu'une corticothérapie comprenant une dose de 16 mg/jour de

problématique n'est pas de déterminer cliniquement le traitement le plus dexaméthasone  soit immédiatement administrée aux  patients

' : o : : (e symptomatiques des que la compression médullaire est diagnostiquée
efficace, mais de bien sélectionner les patients qui pourront bénéficier de ymp q q P 9 q

chaque modalité. Plusieurs grilles d'évaluation existent et peuvent aider les Ou soupgonnée (recommandation de grade B;
cliniciens a mieux évaluer le pronostic et le risque d'instabilité de la colonne

vertébrale des patients.

7/ Recommandation de grade B : preuves de types Il, Ill ou IV et observations généralement
concordantes. Recommandations de grade D : peu, sinon aucune preuve empirique
systématique. Niveau de données probantes Il : preuve obtenue au moyen d‘au moins un essai
expérimental bien congu. Essai avec répartition aléatoire présentant un taux élevé de résultats
faussement positifs ou négatifs (faible puissance). Niveau de données probantes Il : preuve
obtenue au moyen dessais quasi expérimentaux bien congus tels des essais sans répartition
aléatoire (non randomisés), avec simple témoin, avant apres, de cohortes, chronologiques ou
encore essais cas témoins appariés. Niveau de données probantes IV : preuve obtenue au
moyen d'essais observationnels bien congus tels des essais comparatifs et descriptifs corrélatifs
ainsi qu'études de cas.
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«de sabstenir d'administrer une haute dose de charge de corticothérapie « qgu'une chirurgie décompressive (comprenant une stabilisation spinale)
(p. ex. 100 mg de dexaméthasone) (recommandation de grade B); suivie d'un régime long de radiothérapie (3 Gy x 10 ou plus) soit offerte

+ que le diagnostic histopathologique ainsi que les pointages provenant aux patients ayant recu un diagnostic de compression médullaire et

dléchelles objectives évaluant le pronostic vital (p. ex. échelle de présentant une seule lésion compressive, aucun déficit moteur complet

Tokuhashi) et l'instabilité spinale (p. ex. échelle de Fisher) soient connus depuis plus de 48 heures, un bon statut de performance accompagné

o ) ' . d'une instabilité spinale, d'une compression causée par le déplacement
avant de prendre une décision thérapeutique (recommandation de P ' P P P

grade D); d'un fragment vertébral ou d'au moins un symptome neurologique (y

compris la douleur) (recommandation de grade B);
+ qu'une corticothérapie et une chimiothérapie avec ou sans radiothérapie

soient offertes aux patients présentant une compression médullaire » que les patients considérés pour une procédure chirurgicale aient une

originaire d'un myélome, d'un lymphome ou d'une tumeur germinale espérance de vie d'au moins 3 a 6 mois (recommandation de grade D).
sans signe d'instabilité spinale ni de compression médullaire par un

fragment osseux (recommandation de grade B);

+ gu'un régime court de radiothérapie (8 Gy x 1 ou 4 Gy x 5) soit administré
aux patients présentant une compression médullaire et un mauvais
pronostic vital (pointage de Tokuhashi de 0 a 8) (recommandation de
grade B);

+ qu'un régime long de radiothérapie (3 Gy x 10 ou 2,5 Gy x 15 ou 2 Gy x
20) soit administré aux patients présentant une compression médullaire
inopérable et un bon pronostic vital (pointage de Tokuhashi de 9 a 15)
(recommandation de grade B);
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Algorithme de traitement Documentation d'une

En se basant sur ces recommandations, le CEPO propose lalgorithme de compression médullaire
! . ) . (p. ex. : IRM complet)
traitement présenté en page suivante : l

Corticothérapie
(dexaméthasone, 16 mg/jour)

S'assurer de l'obtention d'un
diagnostic histopathologique

v

PN PN Evaluation du pronostic vital

A A (grille de Tokuhashi)

I |
QD L
Y - v Pointage de Pointage de
‘ ‘ ‘ ‘ Tokuhashide 0 a 8 Tokuhashide 9a 15
(mauvais) (bon)

A Y a ~

A4 < v v
‘ ‘7 Régime court de radiothérapie Evaluation du déficit

(8Gy X 1,4Gy X 5) neurologique
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I Déficit . %u'cun deﬁlclt ou
) neurologique > 48h éficit neurologique
— >48h
| | , ,
‘7‘ Régime long de radiothérapie Eva:éact;?q?qieelsaps}zaalilehte

PN =N (3GyX10,2,5GyX15,2 Gy X 20) (grille de Fisher)

| || | |

Pointage de
Fisherde0a 8
(mauvais)

Pointage de Fisher
de7ail8
(instabilité possible)

A \
URGENCE?
Critéres en faveur de la chirurgie’ Chirurgie de décompression et
- patient symptomatique stabilisation spinale
* survie = 3 mois +
« 1 seul niveau spinal compressif Régime long de radiothérapie
(3 Gy X 10 ou plus, postopératoire)
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S'il manque = 1 critére
ou présence de lymphome,
myélome ou
tumeur germinale

Criteres tous présents

( ) ( ) Y
‘ = \ ‘ S \ OPTION FAVORISEE? Régime long de radiothérapie
‘ ] J Chirurgie de décompression et (3GyX10,2,5GyX 15,2 Gy X 20)
_V_ I ANy stabilisation spinale
¢ D € D
L4 <@ +
, ~ Régime long de radiothérapie
\ ‘ [ ‘ (3 Gy X 10 ou plus, postopératoire)
Y- - \\‘ (/ - N
A 4 A 4
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En 2014, Thirion et coll. ont publié un abrégé présentant les résultats
de l'étude ICORG 05-03 portant sur l'utilisation de deux protocoles de
radiothérapie externe pour le traitement de la compression médullaire
d'origine cancéreuse chez des patients pour qui la décompression
chirurgicale n'était pas envisagée [867]. L'étude évaluait la non-infériorité
d'un protocole de 10 Gy en une fraction a un protocole de 20 Gy en
5 fractions pour limpact sur le score de mobilité a 5 semaines comme
critére d'évaluation primaire (n = 116, 76 patients vivants a 5 semaines
évaluables; cancer de la prostate : 24 %). Le tableau ci-dessous présente les
résultats obtenus pour ce parametre et pour dautres criteres dévaluation
secondaires. Ces résultats démontrent que les changements moyens du
score de mobilité et du score de fonction sphinctérienne obtenus avec le
protocole de 10 Gy en une fraction sont non inférieurs a ceux obtenus avec
un protocole de 20 Gy en 5 fractions. Deux événements de toxicité de grade
3 (un aigu et un tardif) sont survenus dans le groupe 20 Gy, et aucun n'a été
observé dans le groupe 10 Gy. Les auteurs concluent qu'en ce qui a trait a
la mobilité, le protocole de 10 Gy en une fraction est au moins équivalent a
celui de 20 Gy en 5 fractions et que, pour des patients comparables a ceux
inclus dans l'étude (pas de détails dans I'abrégé), le protocole a fraction
unique devrait étre considéré.
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Principaux résultats de deux protocoles de radiothérapie externe pour le traitement de la compression médullaire

Critere d'évaluation 10 Gy/1 fx 20 Gy/5 fx Différence moyenne du score (IC 95 %)

Changement de la Réponse globale (amélioration + stabilisation) 68,4 % 78,9 % S.0.
mobilité a 5 semnaines Amélioration 10,5 % 10,5 % 50.
Stabilisation 579 % 68,4 % S.0.

Changement moyen du score -0,29 -0,08 -0,21(-0,56 a 0,14)
Fonction urinaire a Réponse globale (amélioration + stabilisation) 75,7 % 86,8 % S.0.
> semaines Amélioration 10,8 % 2,6% 50.
Stabilisation 64,9 % 84,2 %' S.0.

Changement moyen du score de la fonction -0,22 -0,16 -0,06 (-0,44a0,32)

sphinctérienne

Survie médiane sans détérioration de la mobilité 1,4 mois 1,4 mois S.0.
Survie globale médiane 4 mois 4 mois 5.0.

Gy :gray; fx : fraction; s.o. : sans objet.
1. Nombre incomplet dans I'abrégé (84,%), complété ici en fonction de la réponse globale.
Les résultats en gras : non-infériorité démontrée (intervalle de confiance a 95 % a l'intérieur de la marge de non-infériorité de + 0,4).
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TRAITEMENT DE LA THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE ET DE
L'EMBOLIE PULMONAIRE

Chez les patients atteints d'un cancer de la prostate et qui présentent
une thrombose veineuse profonde ou une embolie pulmonaire,
I'utilisation d’héparine de faible poids moléculaire est recommandée.
Les données sont, a ce jour. insuffisantes pour appuyer l'utilisation du
fondaparinux pour le traitement de la thrombose veineuse profonde
et de I'embolie pulmonaire chez les patients atteints d’'un cancer. La
thrombose est une complication commune chez les patients atteints d'un
cancer [868]. L'habileté naturelle du corps a produire des anticoagulants
est souvent altérée chez les patients atteints d'un cancer. La chirurgie,
I'hormonothérapie et la chimiothérapie peuvent aussi augmenter le risque
de thromboembolie veineuse [868].

Une méta-analyse de la Cochrane Collaboration a évalué lefficacité
de I'héparine de faible poids moléculaire (HFPM) et de I'héparine non
fractionnée (HNF, héparine) pour le traitement initial de thromboembolies
veineuses chez les patients atteints de cancer (n = 1 016, 13 études, type de
cancer non spécifié) [869]. Une réduction de la mortalité a trois mois a été
observée chez les patients traités avec HFPM comparativement aux patients
traités avec HNF (11 études; RR = 0,71 [IC 95 % : 0,52-0,98], p = 0,04). Aucune
différence significative de récidive de thromboembolies veineuses na été
démontrée entre les patients traités avec HFPM et ceux avec HNF (3 études;
RR=0,78[IC 95 %:0,29-2,08], p= 0,62). Les auteurs ont aussi inclus une étude
de niveau de preuve modéré comparant la daltéparine et la tinzaparine.
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Aucune différence significative n'a été démontrée entre ces traitements en
ce qui a trait a la mortalité, la récidive de thromboembolie veineuse et les
saignements majeurs ou mineurs (mortalité : RR = 0,86 [IC 95 % : 0,43-1,73];
récidive : RR = 0,44 [IC 95 % : 0,09-2,16]; saignements majeurs : RR = 2,19
[IC 95 % : 0,20-23,42]; saignements mineurs : RR = 0,82 [IC 95 % : 0,30-2,21]).
Seulement deux études répertoriées par cette méta-analyse ont comparé
I'efficacité du fondaparinux avec celle de I'héparine IV. Aucune différence
significative n'a été observée en ce qui a trait a la mortalité et a la récurrence
d'une thromboembolie veineuse (type de cancer non spécifié; mortalité :
RR = 1,27 [IC 95 % : 0,88-1,84]; thromboembolies : RR = 0,95 [IC 95 % : 1,57-
1,60]) [870, 871]. Les risques de biais soulevés ont été les suivis incomplets et
le devis ouvert. Par ailleurs, I'¢tude CLOT a démontré que la daltéparine était
plus efficace que la warfarine pour la prévention des thromboembolies
veineuses chez les patients atteints d'un cancer et ayant déja souffert d'une
thromboembolie aigué symptomatique ou d'une embolie pulmonaire
(cancer du tractus gastro-urinaire : 14 %; HR = 0,48, p = 0,002) [872].

Chez les patients atteints d'un cancer, IASCO recommande ['utilisation
d'héparine de faible poids moléculaire pour le traitement de la
thromboembolie veineuse comparativement a I'héparine non fractionnée
[873]. Selon I'ASCO, la thrombose veineuse profonde et I'embolie pulmonaire
devraient étre traitées de la méme maniere qu'une thromboembolie
veineuse symptomatique [873].
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SOINS PALLIATIFS

Il est recommandé d'offrir des soins palliatifs aux patients atteints d'un
CPRC présentant des symptomes ou une qualité de vie réduite. Les
patients atteints d'un cancer de la prostate peuvent vivre pendant une
longue période malgré une maladie avancée. Toutefois, certains problémes
associés au cancer et au vieillissement sont communs chez ces patients,
tels les problemes liés a la sexualité et a la fonction urinaire, la fatigue et
la douleur. Les soins palliatifs ont pour objectif de réduire les symptémes,
d'améliorer la qualité de vie, d'offrir un soutien psychologique et d'assister
dans les prises de décision, et ils ont le potentiel daméliorer la qualité des
soins tout en réduisant l'utilisation de services médicaux [874].

Aucune étude de phase Il na évalué les effets des soins palliatifs
spécifiquement chez les patients atteints d'un cancer de la prostate. Par
ailleurs, une étude de phase Il randomisée a démontré que des patients
pour qui un diagnostic récent de cancer du poumon non a petites cellules
et métastatique avait été fait et qui avaient recu uniguement des soins
oncologiques ont eu une qualité de vie inférieure, davantage de symptomes
de dépression et une survie globale inférieure comparativement aux
patients qui avaient recu des soins palliatifs intégrés a leur traitement
oncologique (n = 151; qualité de vie : échelle FACT-L : 91,5 contre 98, p = 0,03;
symptomes de dépression : 38 % contre 16 %, p = 0,01; survie globale :
8,9 mois contre 11,6 mois, HR = 1,70 [IC 95 % : 1,14-2,54], p = 0,01) [875]. Les
soins palliatifs consistaient en une adaptation des recommandations du
National Consensus Project for Quality Palliative Care.
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Le projet ENABLE I, une étude randomisée controlée, a évalué l'effet de
I'administration de soins palliatifs comparativement aux soins usuels chez
des patients ayant recu récemment un diagnostic de cancer avancé (n =322,
NCT00253383) [876]. Les patients atteints d'un cancer gastro-intestinal (41 %),
du poumon (36 %), génito-urinaire (12 %) ou du sein (10 %) et ayant une
espérance de vie d’environ un an ont constitué les sujets de I'étude. Les soins
palliatifs administrés étaient basés sur le Chronic Care Model et consistaient
en une approche éducative pour encourager le patient a se mobiliser, a se
prendre en charge et favoriser son autonomie, en plus d'un suivi mensuel par
une infirmiere spécialisée en soins palliatifs. Les patients qui recevaient les
soins usuels étaient autorisés a utiliser tous les services de soins de soutien,
sans restriction. Un score de qualité de vie (Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy-Palliative Care [FACIT-Pal], score entre 1 et 184) supérieur ainsi
qu'un score d'humeur dépressive (Center for Epidemiological Study-Depression
Scale [CES-DJ, score entre O et 60) plus faible ont été observés chez les
patients recevant des soins palliatifs comparativement aux patients recevant
les soins usuels (effet estimé [soins palliatifs moins soins usuels] sur la qualité
de vie : 4,6, p = 0,02 et sur 'humeur dépressive : -1,8, p = 0,02). D'autres
petites études suggerent aussi un effet bénéfique des soins palliatifs sur le
traitement des symptomes et la satisfaction du patient [358, 877].

'ASCO et le CCO indiquent que des soins palliatifs devraient étre offerts
a tous les patients atteints d'un CPRC métastatique, particulierement a
ceux présentant des symptoémes ou ceux ayant une qualité de vie réduite,
indépendamment du type de traitement recu [769].
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PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

Les protocoles de chimiothérapie ont été préparés par le Comité de |évolution de la pratique des soins pharmaceutiques a la Direction québécoise de cancérologie
du ministére de la Santé et des Services sociaux puis entérinés par le CEPO. Cette information peut étre trouvée sur le site du GEOQ (www.geogq.com). De plus, le
site propose les guides d'administration, les fiches de conseils destinés aux patients et une prescription pour certains des traitements présentés. Nous affichons ci-
dessous quelques-uns des protocoles les plus utilisés.

Hormonothérapie
Abiratérone (Zytiga')
Enzulatamide (Xtandi"©)
Flutamide (Euflex'©)
Nilutamide (Anandron"©)
Bicalutamide (Casodex"©)
Cyprotérone (Androcur'c)
Goséréline acetate (Zoladex')
Leuprolide (Lupron™c)

Chimiothérapie

Prednisone + Cabazitaxel
Docetaxel + Prednisone (TAX 327)
Mitoxantrone + Prednisone

Autres

Denosumab (cancer de la prostate avec métastases osseuses)
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HORMONOTHERAPIE

Abiratérone (Zytiga"c)

Abiratérone (Zytiga"c)

Prednisone 5mg PO BID
Acétate d'abiratérone 1000 mg PO DIE
Cycle de 28 jours
NEJM 12/2012, Lancet 10/2012, NEJM 05/2011
Enzulatamide (Xtandi"¢)
Enzulatamide (Xtandi"<)
Enzalutamide 160 mg PO DIE
En continu, jusqu’a progression de la maladie confirmée par radiographie
NEJM 09/2012
Flutamide (Euflexc)
Flutamide (Euflex¢)
Flutamide 250 mg PO TID
Nilutamide (Anandron™c)
Nilutamide (Anandron™c)
Nilutamide 300 mg x 1 mois, puis 150 mg PO DIE
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Bicalutamide (Casodex"¢)

Bicalutamide (Casodex"¢)

Bicalutamide 50 mg PO DIE

Parfois a haute dose (200 mg die, JCO 08/97) pour tumeur androgéno-indépendante/Hormono-dépendante (2¢ ligne)
Cyprotérone (Androcurc)

Cyprotérone (Androcurc)

Cyproterone 150 mg PO DIE

Goséréline acétate (Zoladex"¢)
Goséréline acétate (ZoladexM©)

Goséréline 3,6 mg SC q 4 semaines

ou

Goséréline 10,8 mg SC g 12 semaines

Leuprolide (Lupron™c)

Leuprolide (Lupron™c)

Leuprolide 7,5 mg M q 4 semaines

ou

Leuprolide 22,5mg IM g 12 semaines
30 mg IM g 16 semaines
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CHIMIOTHERAPIE

Prednisone + Cabazitaxel

Prednisone + Cabazitaxel

Prednisone 10 mg PO DIE
Cabazitaxel 25 mg/m* IV en 1 heure J1

Cycle de 21 jours

Lancet 10/2010
Docetaxel + Prednisone (TAX 327)

Docetaxel + Prednisone

Docetaxel 75 mg/m? IV i}
Prednisone 5mg PO BID en continu

Cycles aux 3 semaines (ad 10 cycles)

NEJM 10/2004

Mitoxantrone+ Prednisone

Mitoxantrone + Prednisone

Mitoxantrone 12 mg/m’ IV g 3 semaines
Prednisone 5mg PO BID en continu
JCO 06/1996
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AUTRES

Denosumab (cancer de la prostate avec métastases osseuses)

Denosumab - cancer de la prostate avec
métastases osseuses

Denosumab 120 mg SC 1 g4 semaines
Calcium 500 mg die
Vitamine D 400 Ul die

En continu

Lancet 03/2011
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ANNEXE

PROTOCOLE POUR L'EXAMEN DES SPECIMENS PROVENANT DE PATIENTS ATTEINTS D’UN CARCINOME INFILTRANT DE LA PROSTATE
Une mise a jour du protocole du CAP a été faite au mois de juin 2012 [60]. La traduction du protocole du CAP par la DQC, soutenue par le comité ministériel
d'anatomopathologie, est attendue en 2015.

Procédures
Biopsie a l'aiguille
Résection transurétrale de la prostate (RTUP), prélévements d'énucléation (prostatectomie subtotale)

Prostatectomie radicale

Auteurs

Ce protocole est une adaptation de la version du 1¢ février 2011 développée par les membres du comité sur le cancer du College of American Pathologists (CAP). Le
CAP a donné son autorisation pour I'utilisation de ses protocoles afin qu'ils puissent servir de base aux travaux en cours au Québec. Cette version est basée sur la 7¢
édition de la classification TNM de I'American Joint Committee on Cancer (AJCC) et de I'Union for International Cancer Control (UICQ).

Ce protocole a fait I'objet d'une validation le 13 septembre 2011 par des cliniciens québécois experts dans le domaine. Les modifications apportées ont par la suite
été entérinées par le Comité consultatif en anatomopathologie de la Direction québécoise du cancer du ministere de la Santé et des Services sociaux a 'occasion
d'une rencontre tenue le 5 octobre 2011.
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Membres du Groupe de travail pour la validation du protocole
Louis R. Bégin, anatomopathologiste a I'Hopital du Sacré-Coeur de Montréal et président

Jim Boulanger, Direction québécoise du cancer, MSSS

Fadi Brimo, anatomopathologiste au Centre universitaire de santé McGill (CUSM)

Mathieu Latour, anatomopathologiste au Centre hospitalier de I'Université de Montréal (CHUM)
André-Guy Martin, radio-oncologue au Centre hospitalier universitaire de Québec (CHUQ)
Fred Saad, urologue au CHUM

Simon Tanguay, urologue au CUSM

Francois Vincent, radio-oncologue au Centre de santé et de services sociaux (CSSS) de Trois-Rivieres et représentant du Comité de |‘évolution des pratiques en
oncologie (CEPO)
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Membres du Comité consultatif en anatomopathologie
Bernard Tétu, anatomopathologiste au Centre hospitalier affilié universitaire de Québec (CHAUQ) et président

Louis R. Bégin, anatomopathologiste a I'Hopital du Sacré-Coeur de Montréal et représentant du RUIS de I'Université de Montréal
Chantal Bernard, anatomopathologiste au Centre universitaire de santé McGill (CUSM) et représentante du RUIS de I'Université McGill
Jim Boulanger, Direction québécoise du cancer, MSSS

Micheline Fauvel, représentante du Laboratoire de santé publique du Québec (LSPQ)

Normand Gervais, chirurgien au CSSS de Riviere-du-Loup et représentant du CEPO

Bruno Houde, technologiste médical au Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (CHUS) et représentant de I'Ordre professionnel des technologistes médicaux
du Québec

Mélanie Kavanagh, Direction québécoise du cancer, MSSS, coordonnatrice
Sylvain Mailhot, anatomopathologiste au CSSS de Rimouski-Neigette et représentant du Comité d'assurance qualité en pathologie du LSPQ
Edmond Rizcallah, anatomopathologiste au CHUS et représentant du RUIS de I'Université de Sherbrooke

Pierre-Paul Turgeon, anatomopathologiste au CSSS du Haut-Richelieu—Rouville et représentant de I'Association des pathologistes du Québec

Le CAP présente ces protocoles dans le but d'aider les anatomopathologistes a fournir de I'information clinique pertinente et utile lors de la communication des
résultats de I'examen des prélevements chirurgicaux. Le CAP considére les éléments de compte rendu dans les sections « Sommaire d'un cas chirurgical de cancer
(liste de vérification) » des divers protocoles comme des éléments essentiels du rapport de pathologie. Cependant, la maniere d'exposer ces éléments demeure a la
discrétion de chaque anatomopathologiste, selon les préférences cliniques, la politique institutionnelle et la pratique individuelle.
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SOMMAIRE D’UN CAS CHIRURGICAL DE CANCER (LISTE DE VERIFICATION)
CARCINOME INFILTRANT DE LA PROSTATE : biopsie a l'aiguille

NOTE IMPORTANTE

Les items marqués d'un astérisque ne sont pas obligatoires. Ceux-ci peuvent avoir une importance clinique, mais ils ne sont pas encore validés ou régulierement
utilisés dans la prise en charge des patients. Autrement, les données nécessaires peuvent ne pas étre disponibles pour I'anatomopathologiste au moment de
I'évaluation pathologique du prélevement.

Remarque : cocher un seul item, sauf indication contraire.

Les patrons (patterns, grades), le score de Gleason ainsi que les mesures de étendue de la tumeur doivent étre documentés pour chaque prélévement positif
(récipient, c-a-d. site biopsique). Pour ce faire, on fournit les renseignements essentiels relatifs au prélevement au moyen de courtes lignes de diagnostic telles
que « adénocarcinome infiltrant; patrons de Gleason 3 + 4 = score 7; présent dans 1 cylindre sur 2, 20 % du cylindre; 4 mm de longueur ».

[se reporter aux notes explicatives]
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Données sociodémographiques

Nom de famille :

Prénom:
Date de naissance:___/___/___
Sexe féminin

Code postal :

Municipalité :

No de dossier médical :

Type histologique pour chaque prélévement positif (récipient, c.-a-d. site biopsique) (Note A)
___ Adénocarcinome (acinaire, du type usuel, sans autre précision)

___ Autre, préciser :

Grade histologique pour chaque prélévement positif (récipient, c.-a-d. site biopsique) (Note B)
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Patron de Gleason

[Si trois patrons sont présents, utiliser le patron prédominant et le patron au degré de malignité le plus élevé par rapport aux deux autres.)

___Sans objet

___Impossible a déterminer

Patron primaire (prédominant)
___Patron1
___Patron 2
___Patron3
___Patron4

___Patron5

Patron secondaire (patron restant au degré de malignité le plus élevé)
___Patron1
___Patron2
___Patron3
___Patron4

___Patron5

Score de Gleason : _
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Quantification de la tumeur pour chaque préléevement positif (récipient, c.-a-d. site biopsique) (Note C)

Nombre de cylindres positifs : _

Nombre total de cylindres : _

et
Proportion (pourcentage) de tissu prostatique occupé par la tumeur:____ %
ou

Nombre de cylindres positifs : _

Nombre total de cylindres : _

et
Millimeétres linéaires totaux du carcinome:____ mm
Millimeétres linéaires totaux du tissu: ____ mm

ou

Nombre de cylindres positifs : _

Nombre total de cylindres :

et

Proportion (pourcentage) de tissu prostatique occupé par la tumeur: ____ %
et

Millimétres linéaires totaux du carcinome: ____ mm

Millimeétres linéaires totaux du tissu: ____ mm
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Infiltration du tissu adipeux périprostatique (documenter si décelée) (Note D)
*  Non décelée

___ Présente

Infiltration des vésicules séminales (documenter si décelée) (Note D)
*  Non décelée

___Présente

Invasion angiolymphatique (documenter si décelée)
* _ Non décelée
___ Présente

* Indéterminée

Invasion périneurale (documenter si décelée) (Note E)

*  Non décelée

___Présente
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*Autres lésions décelées (cocher toutes les réponses qui s’appliquent)
*  Aucune autre lésion décelée

*__ Néoplasie intra-épithéliale prostatique de haut grade (NIP) (Note F)

*__ Adénose (hyperplasie adénomateuse atypique)

*__Inflammation, préciser le type :

*__ Autre, préciser :

* Commentaires

* Les items marqués d'un astérisque ne sont pas obligatoires. Ceux-ci peuvent avoir une importance clinique, mais ils ne sont pas encore validés ou
régulierement utilisés dans la prise en charge des patients.
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SOMMAIRE D'UN CAS CHIRURGICAL DE CANCER (LISTE DE VERIFICATION)
CARCINOME INFILTRANT DE LA PROSTATE : résection transurétrale de la prostate (RTUP), prélevement d'énucléation (prostatectomie subtotale)

NOTE IMPORTANTE

Les items marqués d'un astérisque ne sont pas obligatoires. Ceux-ci peuvent avoir une importance clinique, mais ils ne sont pas encore validés ou régulierement
utilisés dans la prise en charge des patients. Autrement, les données nécessaires peuvent ne pas étre disponibles pour I'anatomopathologiste au moment de
I'évaluation pathologique du prélevement.

Remarque : cocher un seul item, sauf indication contraire.
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Données sociodémographiques du patient (cette section sera remplie ultérieurement)
Procédure

___ Résection transurétrale de la prostate (Note G)

___ Enucléation

___ Autre, préciser :

___ Non précisée

Taille du prélévement

Poids:___ g

Taille (prélevements d'énucléation seulement): ____x____cm
Type histologique (Note A)

___ Adénocarcinome (acinaire, du type usuel, sans autre précision)

___ Autre, préciser :

Grade histologique (Note B)
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Patron de Gleason
[Si trois patrons sont présents, utiliser le patron prédominant et le patron au degré de malignité le plus élevé par rapport aux deux autres.)
___Sans objet

___Impossible a déterminer

Patron primaire (prédominant)
___Patron1
___ Patron2
___Patron3
___Patron4

___Patron5

Patron secondaire (patron restant au degré de malignité le plus élevé)
___Patron1
___Patron2
___Patron 3
___Patron4

___Patron5

Score de Gleason : _
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Quantification de la tumeur : prélévements RTUP (Note C)

Proportion (pourcentage) de tissu prostatique occupée par latumeur:____ %

___ Tumeur découverte de maniére fortuite par histologie dans moins de 5 % du tissu réséqué avec un score de Gleason 2 a 6 (cT1a)

___ Tumeur découverte de maniéere fortuite par histologie dans plus de 5 % du tissu réséqué ou un score de Gleason 7 a 10 peu importe le % (cT1b)
*Nombre de fragments (copeaux) positifs : _

*Nombre total de fragments (copeaux) : ___
Quantification de la tumeur : prélévements d’énucléation (Note C)
Proportion (pourcentage) de tissu prostatique occupée par latumeur: ____ %
*Taille de la tumeur (nodule dominant, si présent) :

*Dimension dans son plus grand diamétre: ____cm

*Autres dimensions: X cm

Invasion angiolymphatique (documenter si décelée)
*  Non décelée
___Présente

* _Indéterminée
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*Invasion périneurale (Note E)
*  Non décelée

*  Présente

*Autres lésions décelées (choisir toutes les réponses qui s’appliquent)
*  Aucune autre lésion décelée

*__Néoplasie intra-épithéliale prostatique de haut grade (NIP) (Note F)

*__ Adénose (hyperplasie adénomateuse atypique)

*__ Hyperplasie nodulaire

*__ Inflammation, préciser le type :

*__ Autre, préciser :

*Commentaires
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SOMMAIRE D’UN CAS CHIRURGICAL DE CANCER (LISTE DE VERIFICATION)
CARCINOME INFILTRANT DE LA PROSTATE : prostatectomie radicale

NOTE IMPORTANTE

Les items marqués d'un astérisque ne sont pas obligatoires. Ceux-ci peuvent avoir une importance clinique, mais ils ne sont pas encore validés ou régulierement
utilisés dans la prise en charge des patients. Autrement, les données nécessaires peuvent ne pas étre disponibles pour I'anatomopathologiste au moment de
I'évaluation pathologique du prélevement.

Remarque : cocher un seul item, sauf indication contraire.
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Données sociodémographiques du patient (cette section sera remplie ultérieurement)

Procédure (Note G)
___ Prostatectomie radicale

___ Autre, préciser :

___ Non précisée

Taille de la prostate
Poids:____g

Taille : X X cm

Echantillonnage ganglionnaire
___ Absence de ganglions lymphatiques

___ Dissection des ganglions lymphatiques pelviens

347



ANNEXE

Type histologique (Note A)

___ Adénocarcinome (acinaire, du type usuel, sans autre précision)
___ Adénocarcinome canalaire de la prostate
___Adénocarcinome mucineux (colloide)

___ Adénocarcinome a cellules en bague

___ Carcinome adénosquameux

___ Carcinome a petites cellules

___Carcinome sarcomatoide

___ Autre, préciser :

Grade histologique (Note B)
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Patron de Gleason

[Si trois patrons sont présents, inscrire dans le rapport le patron prédominant et le second patron en importance; un patron tertiaire devrait étre noté s'il présente un degré de
malignité plus élevé que les deux premiers patrons, bien qu'il ne soit pas comptabilisé (intégré) dans le score de Gleason]

___Sans objet

___Impossible a déterminer

Patron primaire
___Patron1
___Patron2
___Patron3
___Patron4

___Patron5

Patron secondaire
___Patron 1
___Patron 2
___Patron3
___Patron4

___Patron5
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Patron tertiaire
___Patron3
___ Patron4
___Patron5

___Sans objet

Score de Gleason : __
Quantification de la tumeur (Note C)

Proportion (pourcentage) de la prostate occupée par la tumeur:____ %
et/ou

Dimension de la tumeur (nodule dominant [index tumor], si présent) :

Dimension dans son plus grand diamétre: ____cm

*Autres dimensions: ____ X cm
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Extension extraprostatique (cocher toutes les réponses qui s’appliquent) (Note H)
___Non décelée
___ Présente

___Focale

*Préciser le ou les sites :

___Non focale (établie, extensive)

*Préciser le ou les sites :

___Indéterminée

Infiltration des vésicules séminales (infiltration de la paroi musculaire requise) (Note D)
___Non décelée
___ Présente

___ Absence de vésicules séminales
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Marges (choisir tous les items qui s’appliquent) (Notes | et J)
___Impossible a évaluer

*__ Glandes bénignes a la marge chirurgicale (incision intraprostatique / capsulaire)
___ Marges non atteintes par le carcinome

___ Marges atteintes par le carcinome

* _ Unifocale

* __ Multifocale

___ Apicale

___ Col vésical

___ Antérieure

___ Latérale

___ Postérolatérale (bouquet vasculonerveux)

___ Postérieure

___ Autres, préciser :
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Effet du traitement sur le carcinome (choisir toutes les réponses qui s’appliquent)
___Non décelé

___ Effet de radiothérapie observé

___ Effet d’hormonothérapie observé

___ Effet de thérapies autres observé, préciser lesquelles :

Invasion angiolymphatique
___Non décelée
___ Présente

___Indéterminée

*Invasion périneurale (Note E)

* _ Non décelée

*  Présente
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Classification pathologique (pTNM, 7¢ version) (Note K)
Descripteurs TNM (requis seulement s’il s'applique) (choisir toutes les réponses qui s'appliquent)
___m(multiple)
___r(récidive)
__ Y (post-traitement)
Tumeur primitive (pT)
___Non décelée
___pT2:limitée a la prostate
*__pl2a:unilatérale, limitée a la moitié d'un coté ou moins
*__ pl2b:unilatérale, avec atteinte de plus de la moitié d'un coté mais non les deux cotés
*__ pl2c: atteinte bilatérale
___ pl3:extension extraprostatique
___ pl3a:extension extraprostatique et/ou envahissement microscopique du col vésical
___ pT3b:infiltration des vésicules séminales

___ pl4:infiltration du rectum, des muscles releveurs et/ou du plancher pelvien (Note J)

[Remarque : il n'y a pas de classification pathologique T1. La subdivision de lésions de type pT2 est problématique et sa signification pronostique n'a pas été établie]
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Ganglions lymphatiques régionaux (pN)
___ pNX:impossible a évaluer
___pNO: absence de métastases ganglionnaires régionales

___ pN1:métastases dans un ou des ganglions régionaux

Préciser :
Nombre de ganglions examinés : _

Nombre de ganglions atteints: ____

Diametre de la plus grande métastase ganglionnaire : mm

Métastases a distance (pM)

___Sans objet

—__ PMT: métastases a distance

___ pMla: ganglions lymphatiques non régionaux)
___pMib:os

___ pPMic: autres sites avec ou sans atteinte osseuse

[Remarque : en présence de multiples sites de métastases, inscrire la catégorie la plus avancée (pMic)]
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* Autres lésions décelées (choisir toutes les réponses qui s’appliquent)
*  Aucune autre lésion décelée

*__ Néoplasie intra-épithéliale prostatique de haut grade (NIP) (Note F)

*__ Adénose (hyperplasie adénomateuse atypique)

*__ Hyperplasie nodulaire

*__ Inflammation, préciser le type :

*__ Autre, préciser :

*Etudes additionnelles

*Préciser:

*  Non réalisées

*Commentaires
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NOTES EXPLICATIVES

Note A. Type histologique

Ce protocole sapplique seulement aux carcinomes de la prostate. On
recommande la classification histologique indiquée ci-dessous [1]. Toutefois, le
présent protocole n'exclut pas l'utilisation d'autres systemes de classification ou
types histologiques. On doit indiquer, si possible, toute combinaison de types
histologiques observée.

Classification histologique des carcinomes de la prostate
Adénocarcinome (acinaire, du type usuel, sans autre précision)

Variantes particulieres de l'adénocarcinome et autres carcinomes :
Adénocarcinome canalaire de la prostate
Adénocarcinome mucineux (colloide)
Adénocarcinome a cellules en bague*
Carcinome adénosquameux
Carcinome épidermoide**
Carcinome a cellules basales et carcinome adénoide kystique**
Carcinome urothélial (a cellules transitionnelles)**
Carcinome a petites cellules
Carcinome sarcomatoide
Carcinome de type lymphoépithéliome**
*  La dénomination adénocarcinome a cellules en bague (signet ring cell) requiert des cellules avec

un contenu cytoplasmique mucineux et non pas seulement des lumiéres intracytoplasmiques.
** e présent protocole n'est pas applicable a ces carcinomes.
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Note B. Score de Gleason

On recommande l'utilisation du systéme de Gleason pour évaluer tout
prélevement prostatique avec présence dadénocarcinome, a l'exception
de ceux présentant une réponse au traitement, généralement dans la mise
en place d'un traitement anti-androgéene [2,3]. Le score de Gleason est un
parametre important des nomogrammes, tels que les nomogrammes de Kattan
[4,5] et les tableaux de Partin [6], qui guident le choix du traitement. Les lecteurs
peuvent se reporter aux recommandations d'une conférence de consensus sur
I'utilisation actuelle du systéeme de Gleason [7]. Pour établir le score de Gleason, on
additionne le patron (synonyme : pattern) primaire (patron prédominant en termes
datteinte quantitative / de surface) et le patron secondaire (patron de deuxieme
prédominance). En l'absence de patron de Gleason secondaire, on double le
patron primaire pour obtenir le score de Gleason. On doit mentionner les patrons
primaire et secondaire en plus du score de Gleason [p.ex.: 7 3 +4)ou 7 (4 + 3)1.

On doit attribuer un score de Gleason pour chaque prélevement positif
(récipient, c.-a-d. site biopsique). Par ailleurs, de facon facultative, on peut aussi
donner un score de Gleason pour chaque cylindre positif reconnaissable (non
fragmenté) dans un méme récipient (c.-a-d. site biopsique).

Dans le cas du prélevement d'une biopsie a I'aiguille présentant un patron
secondaire mineur (< 5 % de la tumeur) de malignité plus élevée, on consigne
également ce dernier résultat. Par exemple, on doit consigner un score de
Gleason 7 (3 + 4) pour un prélevement incluant un patron 3 a > 95 % et un
patron 4 a < 5 %. Par ailleurs, il n‘est pas nécessaire de le faire si le patron
secondaire mineur (< 5 %) est de malignité moins élevée. Par exemple, on
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doit consigner un score de Gleason 8 (4 + 4) pour un prélevement incluant un
patron 4a > 95 % et un patron 3 a < 5 %.

Dans le cas de prélevements de biopsie a l'aiguille présentant plus de deux
patrons ou ni le patron primaire ni le patron secondaire n'est plus élevé, on
doit retenir le patron prédominant et le patron a la malignité la plus élevée
pour établir le score de Gleason. Par exemple, un patron 3 a 70-75 %, un
patron 4 a 20-25 % et un patron 5 a < 5 % donnent un score de Gleason 8 (3 +
5). Cette méthode a été validée par une étude clinique majeure [8].

Des régles similaires sappliquent aux prélevements de résection transurétrale
et dénucléation.

La présence d'un patron tertiaire de Gleason est relativement fréquente
dans les spécimens de prostatectomie radicale. On doit consigner au
rapport la présence d'un patron tertiaire 5. Par exemple, en présence d'un
patron primaire 3, d'un patron secondaire 4 et d'un patron 5 a < 5 %, on doit
consigner un score de Gleason 7 (3 + 4) avec présence d'un patron tertiaire 5.

Pour les spécimens de prostatectomie radicale, on doit attribuer un score de
Gleason au nodule prédominant (index tumor), s'il y a lieu. En présence de
plus d'une tumeur distincte clairement décelée, on peut établir et consigner
le score de Gleason de chacune ou, a tout le moins, établir et consigner le
score de Gleason de la tumeur prédominante et/ou la plus significative. Par
exemple, en présence d'une volumineuse tumeur de score 4 (2 + 2) dans la
zone de transition et d'une tumeur distincte plus petite de score 8 (4 + 4) dans
la zone périphérique, on doit consigner les deux résultats ou, sinon, inscrire le
résultat le plus élevé et non la moyenne des deux résultats.
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Note C. Quantification de la tumeur

Il existe plusieurs méthodes d'estimation de la quantité de tissu tumoral dans
les prélevements/spécimens prostatiques [9-17]. Dans le cas des prélevements
de biopsies a laiguille, pour chaque prélevement positif (récipient, c.-a-d.
site biopsique), il est recommandé de mentionner le nombre de cylindres
positifs au ratio du nombre total de cylindres, sauf si la fragmentation rend
le décompte impossible. Il convient également de consigner la proportion
estimée (pourcentage) de tissu prostatique atteint par la tumeur et/ou la
longueur en millimetres de la tumeur. Cela dit, lorsque 'option du pourcentage
seul est utilisée comme mesure quantitative de la tumeur, il est recommandé
d'indiguer le pourcentage d'infiltration pour chaque cylindre s'il y a plus d'un
cylindre reconnaissable (non fragmenté) dans le récipient (c.-a-d. site biopsique).

Dans le cas de la résection transurétrale, on doit toujours consigner la
proportion (pourcentage) de tissu atteint par le carcinome. De facon facultative,
on peut mentionner le nombre de fragments (copeaux) positifs et le ratio, ou
pourcentage, de fragments positifs par rapport au nombre total de fragments.

Concernant la définition du stade cTib utilisée par I'anatomopathologiste,
malgré la définition utilisée par I'AJCC Cancer Staging Manual 7th edition, elle
prend en considération le score histologique de la tumeur, c-a-d. toute
tumeur ayant un score histologique de Gleason 7 a 10 indépendamment du
pourcentage tumoral. Cette définition correspond a l'usage dans la pratique
uro-oncologique en Amérique du Nord, basée sur I'étude phare de Cantrell
BB et coll. (Cantrell BB, DeKlerk DP, Eggleston JC, Boitnott JK, Walsh PC.
« Pathological factors that influence prognosis in stage a prostatic cancer: the
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influence of extent versus grade ». The Journal of Urology 1981;125:516-520),
d'une part, et qui est recommandée dans plusieurs livres et monographies
contemporains en anatomopathologie, dautre part.

Pour les spécimens de prostatectomie radicale ou dénucléation, on peut estimer
approximativement le pourcentage de tissu atteint par la tumeur par simple
inspection visuelle des lames histologiques. En outre, dans le cas de ces derniers
spécimens, il peut également savérer possible de mesurer au moins deux
dimensions pour le nodule tumoral dominant (index tumor) et/ou de mentionner
le nombre de blocs atteints par la tumeur sur le nombre total de blocs prélevés.

Note D. Extension extraprostatique dans les prélevements de biopsie
al'aiguille

On décele parfois la présence de tissu adipeux périprostatique atteint par le
carcinome dans les prélevements de biopsie a l'aiguille [9]. On doit mentionner
cette observation qui indique la présence d'une tumeur de stade pT3a selon la
classification TNM. De méme, on doit mentionner la présence (intentionnelle
comme pour une biopsie dirigée ou non) de tissu de vésicule séminale atteint
par le carcinome; cette observation est indicative d'une tumeur de stade
pl3b. Lenvahissement des vésicules séminales est défini par I'envahissement
intrinseque de la paroi musculaire [9, 18]. Cela dit, la distinction entre une
composante tissulaire de vésicule séminale versus de canal éjaculatoire peut
parfois savérer ardue sur la base d'un spécimen biopsique a laiguille. Il est
important de ne pas confondre un canal éjaculatoire avec une vésicule
séminale, puisque la présence de tissu carcinomateux dans le premier n'indique
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pas une lésion de stade pT3b. En cas d’hésitation sur la nature précise des tissus
présents (canal éjaculatoire versus vésicule séminale), on doit sabstenir de
formuler un diagnostic définitif d'infiltration de la vésicule séminale.

Note E. Invasion périneurale

Certaines études corrélatives sur la prostatectomie radicale établissent un lien
entre la présence d'une invasion périneurale dans les biopsies a laiguille et
I'extension extraprostatique dans le spécimen chirurgical; il reste toutefois a
en dégager la signification pronostique [9, 14, 19-22]. D'autres études révelent
également que l'invasion périneurale est un facteur de risque indépendant
dans la prédiction de résultats défavorables dans le cadre d'un traitement
par radiothérapie externe [19], mais non dans le cadre d'un traitement par
curiethérapie ou prostatectomie radicale [20]. Une analyse multifactorielle a
remis toutefois en question la valeur de l'invasion périneurale comme facteur
pronostique indépendant [22].

Note F. Néoplasie intraépithéliale prostatique

Le terme diagnostique « néoplasie intraépithéliale prostatique » (NIP), sauf s'il est
qualifié, indique une NIP de haut grade. Il n'est pas recommandé de mentionner
une NIP de bas grade dans le cadre diagnostique. On doit signaler la présence
d'une NIP de haut grade isolée, c-a-d. une NIP en labsence de carcinome
concomitant, dans tous les prélévements biopsiques [9]. Par ailleurs, la mention
d'une NIP de haut grade en présence d'un carcinome est facultative. Par le
passé, la présence d'une NIP de haut grade isolée, c-a-d. non en présence d'un
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carcinome, représentait un facteur de risque pour la présence de carcinome
dans les biopsies ultérieures; 'é¢tendue du risque a cependant diminué et, dans
certaines études, il s'est avéré nul, sauf si la présence d'une NIP de haut grade a
été détectée dans de multiples cylindres biopsiques [23-26]. La mention d'une
NIP de haut grade dans les spécimens de prostatectomie radicale est facultative.

Note G. Soumission de tissu pour évaluation microscopique

dans les cas de prélevements de résection transurétrale et de
prostatectomie radicale

On doit soumettre dans leur intégralité, habituellement dans 6 a 8 cassettes, les
prélevements de résection transurétrale pesant 12 g ou moins [27]. Dans le cas de
prélévements de plus de 12 g, on soumet les 12 premiers grammes (6 a 8 cassettes)
et on peut aussi soumettre une cassette pour chaque tranche de 5 g additionnelle.

En général, la sélection des fragments a soumettre est faite de facon aléatoire.
Toutefois, on privilégie tout fragment plus ferme ou d'apparence jaune ou
orangée ainsi que les plus petits fragments.

Si on décéle un carcinome insoupgonné dans les tissus examinés, touchant 5 %
ou moins du matériel analysé, il est justifié de soumettre le reste des tissus pour
examen microscopique, particulierement dans le cas des patients plus jeunes.

Un spécimen de prostatectomie radicale est soumis de facon systématique,
en totalité ou en partie [28, 29]. Dans le cas d'un prélevement partiel pour
une tumeur visible a l'ceil nu, on doit soumettre la tumeur ainsi que le tissu
périprostatique et les marges associées, de méme que l'intégralité des marges
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apicales et du col vésical ainsi que la jonction entre la prostate et chaque vésicule
séminale. En 'absence de tumeur visible a l'ceil nu, on peut adopter différentes
méthodes de prélevement systématique. Une des méthodes qui produit
d'excellentes données pronostiques consiste a examiner la face postérieure de
chaque coupe transversale ainsi qu'un bloc antérieur moyen de chaque coté
[29]. Le prélevement antérieur détecte les tumeurs T1c qui prennent naissance
dans la zone de transition et sétendent a la région antérieure. On doit soumettre
a l'examen dans leur intégralité les marges apicales et du col vésical de méme
que la jonction entre la prostate et chaque vésicule séminale.

Note H. Extension extraprostatique

L'extension extraprostatique est le terme privilégié pour désigner la présence
d'une composante tumorale sétendant au-dela de la prostate [28, 30-32]. Une
composante carcinomateuse dans le tissu adipeux constitue une extension
extraprostatique. Une composante carcinomateuse dans le tissu conjonctif
lache au niveau ou au-dela du tissu adipeux, méme sans contact direct entre les
cellules tumorales et les adipocytes, indique une extension extraprostatique.
On constate également la présence d'une extension extraprostatique en cas
d'infiltration périneurale au niveau des bouquets vasculo-nerveux (aux angles
postéro-latéraux du corps supérieur et de la base), méme si le tissu adipeux
périprostatique n'est pas atteint. On peut déterminer qu'il y a extension
extraprostatique quand la tumeur sétend au-dela des limites glandulaires
normales de la prostate dans certains endroits pauvres en graisse, comme les
régions antérieure ou apicale de la prostate ainsi que le col vésical. La détection
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d'une extension extraprostatique savere souvent ardue dans les sections
(coupes perpendiculaires) de la marge distale apicale. On peut parfois observer
un nodule tumoral protubérant distinct, lequel est associé a une réaction
stromale desmoplastique. Il est utile de consigner I'emplacement précis et
le nombre de sites (blocs) avec preuve d'extension extraprostatique. On doit
qualifier I'extension extraprostatique comme étant focale ou non focale. Une
extension extraprostatique focale signale la présence de quelques glandes
néoplasiques au-dela de la prostate ou un foyer tumoral au-dela de la prostate,
mesurant moins de 1 champ microscopique a fort grossissement (400X) dans
une ou deux sections [30], tandis qu'une extension extraprostatique non focale
signifie une atteinte plus importante.

Note I. Marges

On doit marquer a l'encre toute la surface de la prostate pour en évaluer les
marges chirurgicales [28-36]. De maniere générale, les marges chirurgicales
doivent étre considérées comme « négatives » si la tumeur napparait pas
a la marge marquée a l'encre et « positives » si les cellules tumorales y
touchent. Une marge est dite négative quand la tumeur est située trés pres
de la surface marquée a l'encre sans toutefois y toucher. On ne doit pas
associer une marge chirurgicale positive a une extension extraprostatique.
Les marges intraprostatiques peuvent étre positives dans le contexte d'une
incision intraprostatique/capsulaire (nommeément les lésions pl2+ voir la
figure 1) [28]. Dans un cas de marge chirurgicale positive, le pathologiste doit
I'énoncer explicitement, méme si cette donnée ne sert pas a la classification
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pathologique. On doit consigner I'emplacement précis des marges positives
en plus dindiquer la présence d'extension extraprostatique ou d'incision
intraprostatique pour chacune, avec indication de |étendue de la positivité
de la marge. A la conférence de consensus 2009 de I'International Society
of Urological Pathology (ISUP) sur la manipulation et la classification des
spécimens de prostatectomie radicale, il a été recommandé de consigner
I'étendue d’'une marge positive en millimétres [40].

Incision
into gland

—

and tumor

Incision
into tumor

pT2+
Figure 1. Une incision chirurgicale intraprostatique peut créer un stade
pT2+ pour des lésions pT2 ou pT3.
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Note J. Apex et col vésical

On doit soigneusement examiner l'apex, puisquon observe fréquemment
une marge positive [28-31] a ce site. La présence d'un composant tumoral
dans le tissu musculosquelettique a l'apex ne constitue pas une extension
extraprostatique. On doit soumettre la totalité de la marge chirurgicale
de lapex et du col vésical, préférablement au moyen d'une technique de
section perpendiculaire. Uinfiltration microscopique de fibres musculaires
du col vésical (patron fasciculaire dense de muscle lisse sans composant
glandulaire prostatique intrinseque) dans un spécimen de prostatectomie
radicale indique une lésion de stade pT3a [37].

Note K. TNM et groupements de stades

Le protocole recommande I'adoption du systeme de classification TNM pour
les carcinomes de la prostate de I'’American Joint Committee on Cancer (AJCQ)
et de I'Union internationale contre le cancer (UICC) [38].

Par une convention de I'AJCC/UICC, la désignation « T » fait référence a une
tumeur primitive qui n'a pas été traitée antérieurement. Le symbole « p » fait
référence a la classification pathologique TNM par opposition a la classification
clinique, et il se fonde sur un examen macroscopique et microscopique. Les
lettres « pT » indiquent une résection de la tumeur primitive ou une biopsie
suffisante pour permettre une évaluation de la plus haute catégorie « pT »; les
lettres « pN » indiquent une ablation des ganglions lymphatiques suffisante
pour permettre une validation de métastases ganglionnaires; et les lettres
« pM » indiquent un examen microscopique d'une lésion a distance. La
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classification clinique « cTNM » est généralement faite par le médecin traitant
avant le traitement, au cours de |'évaluation initiale du patient ou lorsqu'il est
impossible de déterminer la classification pathologique.

La classification pathologique est généralement réalisée aprés une résection
chirurgicale de la tumeur primitive. Elle est fonction de la documentation
pathologique sur I'étendue anatomique de la Iésion, selon que la tumeur a
été ou non complétement réséquée. Si une tumeur détectée par biopsie n'est
pas réséquée pour une raison quelconque (p. ex. : lorsque la résection est
techniquement impossible), mais que l'on peut confirmer d'apres I'examen au
microscope que la tumeur appartient a la plus haute catégorie de Netde T ou
a la catégorie M1, les criteres de classification et de stade pathologique sont
atteints sans qu'il y ait résection du cancer primitif. On trouve des illustrations
de pT2, pT3aet pT3b aux figures 2 a 5 [39].
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Figure 2. T2a (a gauche)
correspond a une tumeur
touchant la moitié d'un lobe
(c6té) ou moins tandis que T2b (a
droite) correspond a une tumeur
touchant plus que la moitié d'un
lobe (c6té), mais pas les deux lobes
(cotés). Utilisé avec la permission
de I’American Joint Committe

on Cancer (AJCQC), Chicago, lIl.

La source originale de ce matériel
est I’AJCC Cancer Staging Atlas
(2006) édité par Greene et coll. et
publié par Springer Science and
Business Media, LLC,
www.springerlink.com [39].

Figure 3. Tumeur T2c touchant
les deux lobes (cotés). Utilisé
avec la permission de I'American
Joint Committe on Cancer
(AJCC), Chicago, lll. La source
originale de ce matériel est
I’AJCC Cancer Staging Atlas
(2006) édité par Greene et coll. et
publié par Springer Science and
Business Media, LLC,
www.springerlink.com [39].

Figure 4. T3a désigne une tumeur avec extension extraprostatique
unilatérale (A) ou bilatérale (B). Une extension microscopique au

col vésical est également classée pT3a. Utilisé avec la permission de
I'’American Joint Committe on Cancer (AJCC), Chicago, lIl. La source
originale de ce matériel est '’AJCC Cancer Staging Atlas (2006) édité par
Greene et coll. et publié par Springer Science and Business Media, LLC,
www.springerlink.com [39].
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Figure 5. T3b désigne une tumeur
touchant la vésicule séminale.
Utilisé avec la permission de
I’American Joint Committe on
Cancer (AJCQ), Chicago, lll. La
source originale de ce matériel
est '’AJCC Cancer Staging Atlas
(2006) édité par Greene et coll. et
publié par Springer Science and
Business Media, LLC,
www.springerlink.com [39].
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Tumeur primitive (T) : Classification clinique

X Tumeur primitive impossible a évaluer

TO Aucun signe de tumeur primitive

T Tumeur cliniguement inapparente, ni palpable ni visible par imagerie

Tla Tumeur découverte de maniére fortuite par histologie dans 5 % ou moins de copeaux de résection

T1b Tumeur découverte de maniére fortuite par histologie dans plus de 5 % de copeaux de résection

Tic Tumeur détectée par biopsie au trocart (p. ex. : dans le cas d'un taux élevé d'antigéne prostatique spécifique [APS])
T2 Tumeur confinée a l'intérieur de la prostate*

T2a Envahissement tumoral limité a un demi-lobe ou moins

T2b Envahissement tumoral de plus d'un demi-lobe mais pas des deux lobes

T2c Envahissement tumoral des deux lobes

T3 Envahissement tumoral de la capsule prostatique**

T3a Extension extracapsulaire (unilatérale ou bilatérale) et/ou envahissement microscopique du col vésical

T3b Envahissement tumoral d'une vésicule séminale (ou des deux)

T4 Tumeur fixée ou envahissant les structures adjacentes autres que les vésicules séminales : col vésical, sphincter externe, rectum, muscles releveurs et/ou

plancher pelvien

*Une tumeur détectée par biopsie au trocart dans un lobe ou dans les deux, mais non palpable ni clairement visible par imagerie, est classée T1c.
**Un envahissement de I'apex ou dans (non au-dela de) la capsule prostatique est classé T2 plutét que T3.
Les groupements de stades anatomiques et de pronostics en 2009 comprennent le taux d’APS et le score de Gleason.
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Groupements de stades anatomiques et de pronostics

Groupements de stades T N M APS Score de Gleason
| Tla-c NO MO APS < 10 Gleason <6
T2a NO MO APS <10 Gleason <6
T1-2a NO MO APS X Gleason X
1A Tla-c NO MO APS < 20 Gleason 7
Tla-c NO MO APS > 10< 20 Gleason <6
T2a NO MO APS < 20 Gleason <7
T2b NO MO APS < 20 Gleason <7
T2b NO MO APS X Gleason X
IIB T2c NO MO Peu importe le taux Peu importe le score de
d’APS Gleason
T -2 NO MO APS > 20 Peu importe le score de
Gleason
T1-2 NO MO Tout taux d’APS Gleason >8
Il T3a-c NO MO Tout taux d’APS Tout score de Gleason
\% T4 NO MO Tout taux d’APS Tout score de Gleason
N'importe quel T N1 MO Tout taux d’APS Tout score de Gleason
Nimporte quel T Nimporte quel N M1 Tout taux d’APS Tout score de Gleason

Remarque : En l'absence soit du taux d’APS soit du score de Gleason, on doit effectuer un groupement au moyen du stade T et/ou du taux d’APS ou du score de
Gleason, selon la donnée disponible.
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DESCRIPTEURS TNM

Pour désigner les cas particuliers de classification TNM ou pTNM, on utilise le
suffixe « m » et les préfixes « y », «r» et «a » lls n'influent pas sur le groupement
de stades, mais ils indiquent les cas nécessitant une analyse distincte.

Le suffixe « m » indique la présence de tumeurs primitives multiples a un seul
endroit et il est noté au rapport entre parentheses : pT(m)NM.

Le préfixe « y » indique les cas pour lesquels la classification est faite
pendant ou apres le traitement multimodal initial (c.-a-d. la chimiothérapie
néoadjuvante, le traitement de radiothérapie ou une combinaison de ces
traitements). Les catégories cTNM ou pTNM sont indiquées par le préfixe
«y » Les catégories ycTNM ou ypTNM indiquent I'étendue de la tumeur
effectivement présente au moment de I'examen. La catégorisation «y » n'est
pas une estimation de la tumeur avant le traitement multimodal (c.-a-d. avant
le début du traitement néoadjuvant).

Le préfixe « r » indique une tumeur récidivante qui est catégorisée apres un
intervalle sans maladie documenté et qui est désignée par le préfixe « r» : ITNM.

Le préfixe « a » indique un stade établi a l'autopsie : aTNM.
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DESCRIPTEURS ADDITIONNELS

Tumeur résiduelle (R)

On adopte le systeme connu sous le nom de classification « R », énoncé ci-
dessous, pour catégoriser la tumeur qui reste dans l'organisme du patient apres un
traitement d'intention curatif (p. ex. : résection chirurgicale en vue d'une guérison).

RX  Présence de tumeur résiduelle impossible a évaluer
RO  Aucune tumeur résiduelle

R1  Tumeur résiduelle microscopique

R2  Tumeur résiduelle macroscopique

La classification R peut étre utile au chirurgien pour lui indiquer I'état connu
ou présumé de l'intégralité d'une exérese chirurgicale. Pour le pathologiste, la
classification R est particulierement pertinente par ses données sur I'état des
marges d'une piece de résection chirurgicale. Lors de I'examen pathologique,
on peut présumer que la tumeur envahissant la marge de résection
correspond a la tumeur résiduelle dans l'organisme du patient; des lors, la
tumeur peut étre classifice comme macroscopique ou microscopique selon
les lésions découvertes a la marge ou aux marges de la piece de prélevement.

INVASION ANGIOLYMPHATIQUE

Une invasion angiolymphatique inclut une invasion lymphatique, vasculaire ou
les deux. Par une convention de I'AJCC/UICC, l'invasion angiolymphatique ne
touche pas la classification T, qui désigne une étendue tumorale localisée, sauf
si cette observation est formellement incluse dans la définition de la catégorie T.
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