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RECOMMANDATIONS DU COMITE DE CANCEROLOGIE DE
L’ASSOCIATION FRANCAISE D’UROLOGIE - ACTUALISATION 2022-
2024 : CANCER DE LA PROSTATE - DIAGNOSTIC ET PRISE EN CHARGE
DE LA MALADIE LOCALISEE

RESUME

OBJECTIF

Le but du Comité de Cancérologie de ’Association francaise d’urologie est de proposer une mise a jour
des recommandations dans le diagnostic et la prise en charge du cancer de la prostate (CaP).

METHODES

Une revue systématique de la littérature de 2020 a 2022 a été conduite par le CCAFU concernant les
éléments de diagnostic et de prise en charge thérapeutique du CaP localisé, en évaluant les références
avec leur niveau de preuve.

RESULTATS

Les recommandations précisent la génétique, ’épidémiologie et les moyens diagnostiques du cancer de
la prostate, les notions de dépistage et de détection précoce. L'IRM, examen d’imagerie de référence du
cancer localisé, est recommandée avant la réalisation de biopsies prostatiques. La voie transpérinéale
permet de réduire les risques infectieux. Les moyens thérapeutiques sont détaillés, et recommandés en
fonction des situations cliniques. La surveillance active est le traitement de référence pour les tumeurs
de faible risque évolutif. La radiothérapie de rattrapage précoce est recommandée en cas de récidive
biologique post-prostatectomie totale. L'imagerie, notamment moléculaire, permet d’orienter la prise de



décision en cas de récidive biologique apres traitement local, mais ne doit pas retarder la radiothérapie
de rattrapage précoce en cas de récidive biologique post-prostatectomie totale.

CONCLUSION

Cette actualisation des recommandations francaises doit contribuer a améliorer la prise en charge des
patients porteurs d’un CaP.

© 2022 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. EPIDEMIOLOGIE - FACTEURS DE RISQUE, PREVENTION

1.1. EPIDEMIOLOGIE

Le cancer de la prostate est le plus fréquent des cancers en France : 16% des cas incidents de I’ensemble
des cancers et 28 % des cas chez ’homme. Le nombre de nouveaux cas observés en 2018 s’élevait a 50
400 cas (Estimations nationales de l'incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine
entre 1990 et 2018 - Ftude a partir des registres des cancers du réseau FRANCIM - disponible sur le site
de 'INCA) avec une prévalence estimée a 643 156 personnes en 2017. L'analyse des tendances entre 1990
et 2018 montre un taux d’incidence (TSM) relativement stable chez ’lhomme, avec une variation annuelle
moyenne de +0,1 %. Cette apparente stabilité du taux d’incidence résulte en réalité d’'une augmentation
jusqu’en 2005 (passant de 320,7 cas pour 100 000 en 1990 a 402,1 en 2005), suivie d’une inversion de la
tendance (330,2 pour 100 000 en 2018), avec une diminution moyenne du taux d’incidence de -1,4 % par
an sur la période récente 2010-2018. Une estimation « tous cancers hors prostate » confirme une
incidence stable et linéaire chez ’homme sur 'ensemble de la période 1990-2018, avec une variation
annuelle moyenne du taux d’incidence (TSM) de -0,1 % par an.

Cependant, toute projection d’incidence est hasardeuse étant donné les fluctuations a court terme. Elles
sont essentiellement liées aux évolutions récentes et rapides des pratiques médicales (diminution du
nombre de dosages de PSA et du nombre de biopsies). Lestimation pour 'année 2020 varie de 45388 a
52509 nouveaux cas

https://www.santepubliquefrance.fr/content/download/190597/2335082

Le cancer de la prostate se situe au troisieme rang des déces par cancer chez ’lhomme (8 100 déces en
2018, en baisse de 3,7 % par an entre 2010 et 2018). Le taux de mortalité augmente avec l’age. Le taux de
mortalité standardisé en Europe attendu en 2020 est de 9,95 (1). Plus de trois quarts des déces
surviennent apres 75 ans, avec un age médian de 83 ans. L’évolution de la mortalité est tres différente de
celle de l'incidence puisqu’on observe sa baisse réguliére depuis la fin des années 1990 (de 18/100 000 en
1990 a 8,9/100 000 en 2015). Cette baisse est particulierement observée chez les sujets jeunes. Elle est
attribuée a deux facteurs principaux :

- Premierement, la pratique d’une détection précoce permettant de diagnostiquer les cancers dans leur
fenétre de curabilité (2).

- Deuxiemement, a 'amélioration de la prise en charge thérapeutique, notamment des formes
métastatiques. La survie nette standardisée sur I'age a 5 ans est de 93 % (stable) et a 10 ans de 80 %.

[14].

1.2. FACTEURS DE RISQUE



Aux Antilles francaises, l'incidence du cancer de la prostate et sa mortalité sont deux fois plus élevées par
rapport a la France métropolitaine (respectivement 173/100 000 pour l'incidence et 23/100 000 pour la
mortalité selon le rapport publié par Santé Publique France en 2019). C’est le cancer le plus fréquent tous
sexes confondus, en lien avec l'origine ethnique d’ascendance africaine pour 90% de la population, et
une pollution environnementale au chlordécone (3, 4).

Des études antérieures ont suggéré que l’exposition a des produits chimiques environnementaux ayant
des effets hormonaux, également appelés perturbateurs endocriniens, peut étre impliquée dans la
survenue de cancers de la prostate. Une telle exposition peut également influencer le résultat du
traitement. Une étude récente sur des patients Antillais traités par prostatectomie totale pour cancer
localisé de la prostate a analysé la relation entre ’exposition aux produits chimiques (chlordécone
oestrogénique, dichlorodiphényldichloroéthylene (DDE, le métabolite principal de l'insecticide DDT),
biphényle polychloré non apparenté aux dioxines congénere 153 (PCB-153)) et le risque de récidive
biochimique apres chirurgie (3). A un suivi médian de 6,1 ans apres la chirurgie, il existait une
augmentation significative du risque de récidive biochimique, en cas d’augmentation de la concentration
de chlordécone (risque relatif ajusté = 2,51 ; intervalle de confiance a 95 % : 1,39-4,56 pour le quartile
d’exposition le plus élevé par rapport au quartile le plus bas ; tendance p = 0,002), mais sans aucune
association pour DDE ou PCB-135.

Le cancer de la prostate lié a une surexposition au chlordécone figure officiellement au tableau des
maladies professionnelles depuis la publication officielle d’'un décret le 22 décembre 2021.

Ce tableau permettra 'indemnisation des anciens travailleurs agricoles exposés au chlordécone pendant
leur activité professionnelle, des qu’ils rempliront les deux conditions suivantes :

- Avoir travaillé pendant au moins 10 ans au contact du chlordécone.

- Justifier que moins de 40 ans se soient écoulés entre leur derniere exposition et le diagnostic de cancer
de la prostate.

En plus de l’age, de l’ethnie et des facteurs génétiques, il existe des facteurs putatifs :

- Le syndrome métabolique, en particulier ses deux composants que sont ’HTA et le périmetre
abdominal sont associés a un risqué plus élevé de cancer de la prostate (5, 6). Lobésité est associée a un
risque plus faible de cancer a faible risque, mais a un risque plus élevé de cancer a haut risque. Cela
semble plus en rapport avec des éléments environnementaux que génétiques (7, 8).

- Le risque de cancer de la prostate lié a une thérapie androgénique a été questionné. Les cliniciens
souhaitant traiter leurs patients hypogonadiques avec un cancer localisé par thérapie androgénique
doivent les informer du manque de preuves concernant la sécurité d’un traitement a long terme pour le
risque de progression du cancer de la prostate. Cependant, chez les patients sans cancer connu, les
preuves semblent suffisantes pour penser que la thérapie androgénique n’augmente pas le risque de
découverte ultérieure de cancer de la prostate (9).

1.3. PREVENTION

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°1

Les essais de prévention du cancer de la prostate ont essentiellement consisté en des tentatives de
chimioprévention. La chimioprévention du cancer de la prostate par le sélénium, la vitamine E ou
l’aspirine, n’est pas recommandée (10). La diminution d’incidence du cancer de la prostate obtenue par
'usage de finastéride ou de dutastéride (Inhibiteurs de la 5 alpha-réductase : I5AR) ne porte que sur les
cancers détectés par biopsies réalisées systématiquement et non selon les regles actuelles qui guident le
diagnostic précoce. Des études ont montré que les I5AR diminueraient 'incidence du cancer de la
prostate méme apres arrét du traitement sans modifier le diagnostic du cancer de la prostate de haut
risque (11).

Nous ne disposons pas actuellement de données suffisantes sur l'intérét a long terme de ces molécules
utilisées en chimioprévention (12, 13). Lassociation entre cancer de la prostate et metformine reste



controversée, avec des résultats d’études contradictoires (14, 15). Son intérét dans les phases avancées
est étudié dans un des bras de ’étude STAMPEDE, les résultats sont en attente.

Recommandations Grade

Aucune modalité spécifique de prévention du cancer de la prostate ne

N . Fort
peut étre recommandeée actuellement

Tableau 1. Prévention du CaP.

2. GENETIQUE

La mise en évidence d’anomalies génétiques dans le cancer de la prostate regroupe deux
problématiques cliniques distinctes : d’'une part U'identification de formes héréditaires de la maladie
(recherche de mutations germinales), d’autre part l'identification de mutations somatiques (présentes
dans la tumeur seulement) prédictives de la réponse a certaines thérapies ciblées dans les cancers
métastatiques.

Le cancer de la prostate est un cancer pour lequel le poids de I’hérédité est prépondérant, les
antécédents familiaux représentant le facteur de risque le plus important. Il existe deux types de
prédisposition génétique au cancer de la prostate : ’hérédité monogénique, rare (5% des cas), et
’hérédité polygénique, prédominante (95% des cas).

Les cancers de la prostate héréditaires répondent a des criteres, devant étre recherchés
systématiquement : nombre de cas de cancers de la prostate dans la famille, leur répartition dans une
branche familiale et leur age de survenue (Tableau 1). Les génes en cause dans ’hérédité monogénique
les plus souvent décrits sont les génes de réparation de ’ADN (notamment BRCA2, BRCA1, ATM) et le
géne HOXB13 (16, 17). Les caractéristiques des cancers héréditaires monogéniques sont un age de
survenue précoce, et une forte agressivité lors de mutations de BRCA2 et de HOXB13 (18). Les mutations
de BRCA2 seraient associées a un risque relatif de cancer de la prostate de 2,64 (1C95% : 2,03-3,47), de
forme agressive, avec une diminution des survies spécifique et globale (19, 20). En cas de mutation de
BRCAL, le risque de présenter un cancer de la prostate semble significativement augmenté (RR 1,35
(IC95% : 1,03-1,76)), mais sans risque spécifique d’agressivité (18).

L’hérédité polygénique est plus délicate a analyser. Plus de 150 variants génétiques ont été associés a
une augmentation du risque de cancer de la prostate dans des populations d’origines ethniques diverses
(21-23).

Tableau 1. Criteres des formes héréditaires de cancer de la prostate

3 cas de cancer de la prostate chez des apparentés de la méme branche familiale du premier degré
(pere, fils ou freres) ou du deuxiéme degré (neveux, oncles du c6té maternel ou paternel)



2 cas de cancer de la prostate, diagnostiqués avant [’dge de 55 ans, chez des apparentés de la méme
branche familiale du premier degré (pere, fils ou freres) ou du deuxieme degré (neveux, oncles du c6té
maternel ou paternel)

2.1. IDENTIFIER LES CRITERES D’ADRESSAGE EN ONCOGENETIQUE

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°2

Lidentification précoce d’une forme héréditaire de cancer de la prostate est indispensable. La démarche
comporte deux temps : premierement le repérage des formes suspectes par 'urologue, deuxiemement la
consultation d’oncogénétique qui pourra donner lieu a un test génétique de confirmation (23). Le
repérage d’une forme suspecte est axé sur la recherche de formes associées a des mutations de génes de
réparation de ’ADN (24). Des mutations germinales des génes de réparation de ’ADN ont été décrites
chez 11,8% des patients ayant un cancer d’emblée métastatique quelles que soient les histoires
familiales des patients (25).

Recommandation Grade

Une consultation d’oncogénétique doit étre proposée aux patients devant :
- une forme héréditaire de cancer de la prostate

Fort
- une forme précoce de cancer de la prostate avant 50 ans

- une forme associée au cancer du sein ou de l'ovaire

Tableau 2. Indication de consultation en oncogénétique.

Ainsi, 3 situations doivent impérativement conduire a proposer une consultation d’oncogénétique :
1- une forme héréditaire de cancer de la prostate (Tableau 1)

2- une forme précoce de cancer de la prostate (avant 50 ans)

3- une forme associée au cancer du sein ou de l'ovaire (Tableau 2).

Tableau 2. Criteres faisant évoquer une forme héréditaire de cancer de la prostate associé au cancer du
sein ou de ’'ovaire

Mutation prédisposant aux cancers du sein ou de l'ovaire dans une branche familiale

Un cas de cancer du sein <40 ans



Un cas de cancer du sein bilatéral

Un cas de cancer de 'ovaire

Un cas de cancer du sein chez un homme

2.2, GESTION DES HOMMES PORTEURS D’UNE MUTATION

2.2.1. HOMMES PORTEURS D’UNE MUTATION AYANT UN
DIAGNOSTIC DE CANCER DE LA PROSTATE

Il n’y a pas de prise en charge spécifique actuellement validée pour les patients ayant un cancer de la
prostate héréditaire. Il semble cependant que les patients porteurs d’une mutation de BRCA2 soient des
candidats a haut risque de reclassification s’ils sont mis en surveillance active (26). L'indication d’une
mise en surveillance active de ces patients ayant un risque spécifiquement élevé de formes agressives
doit étre mlirement pesée. Une surveillance rapprochée est recommandée pour ces patients.

2.2.2. HOMMES PORTEURS D’UNE MUTATION N’AYANT PAS DE
DIAGNOSTIC DE CANCER DE LA PROSTATE

Les hommes de familles de cancer du sein et de 'ovaire doivent se voir proposer un génotypage. Certains
s’averent porteurs d’une mutation des genes BRCA1 ou BRCA2 (27, 28). L'étude IMPACT a évalué le
dépistage du cancer de la prostate dans ce groupe de patients (27). Les patients de 40 a 69 ans se sont
vus proposer de facon annuelle un toucher rectal et un dosage du PSA. Les biopsies systématiques (sans
IRM préalable) étaient indiquées devant un toucher rectal suspect ou un PSA supérieur a 3 ng/ml. Les
patients avec une mutation de BRCA2 ont eu une incidence de cancer de la prostate significativement
supérieure a celle des patients sans mutation (19,4 contre 12 cas par 1000 patients/année). Le taux de
cancers cliniquement significatifs (groupes de D’Amico intermédiaire et haut risque et cT3-4) était
significativement supérieur chez les patients avec mutation de BRCA2 par rapport aux patients sans
mutation (77% contre 40%). Les résultats de cette étude n’étaient pas concluants pour les patients
porteurs d’une mutation de BRCA1.

Un diagnostic individuel précoce associant toucher rectal et PSA total semble donc logique chez les
patients ayant une mutation de BRCA2 pour identifier les cancers de la prostate cliniquement
significatifs. Nous ne disposons pas actuellement de données sur les conséquences d’un tel dépistage
ciblé en survie spécifique, en survie globale, ni en qualité de vie. Cependant, les hommes porteurs d’une
mutation BRCAL doivent étre informés de leur sur-risque spécifique de présenter un cancer de la



prostate.

Les hommes porteurs d’une mutation de BRCA2 doivent étre informés de leur sur-risque spécifique de
présenter un cancer de la prostate, et une forme de mauvais pronostic. Les modalités de ce diagnostic
sont résumées dans le Tableau 3. Il a été montré dans cette population, un bénéfice a une détection
précoce basée sur 'IRM et le dosage du PSA avec deux stratégies distinctes en fonction de ’age : pour les
hommes de moins de 55 ans, un bénéfice a la réalisation de 'IRM indépendamment du dosage du PSA
(role négligeable du PSA) et apres 55 ans, la réalisation de I'IRM motivée par une augmentation du taux
de PSA>3 ng/ml (29).

Tableau 3. Modalités de détection précoce

DETECTION PRECOCE MODALITE

Homme avec probabilité de survie estimée >10
ans

Qui

Information

(comprenant les modalités thérapeutiques dont
la surveillance active et leurs risques de
morbidité induite potentielle)

Consentement
Préalable

Recherche d’antécédents familiaux de cancer de
la prostate

Recherche d’une ethnie Africaine ou Afro-
Caribéenne

Toucher rectal

Comment
PSA total

Quand ) . .
A partir de 50 ans (voire 40 ou 45 ans si ATCD

familiaux ou facteurs de risque ethniques)

Tous les 2 a 4 ans, fréquence adaptée au risque
individuel et a la probabilité de survie



Les recommandations de dépistage sont listées dans les Tableaux Recommandations 3 et 4.

Recommandation Grade

Un dépistage du cancer de la prostate doit étre
effectué chez les hommes ayant une mutation des
génes BRCA2 ou HOXB13, ayant été informés de
facon loyale et ayant donné leur accord pour la
procédure afin de s’assurer qu’elle corresponde a
leurs attentes

Fort

Tableau 3. Dépistage du CaP en cas de mutation germinale.

DEPISTAGE Modalités

Hommes présentant une

Qui mutation de BRCA2 ou de
HOXB13
Information
Préalable
Consentement

Interrogatoire

Toucher rectal

Comment
PSA total
+/- IRM multiparamétrique
A partir de 40 ans

Quand

Tous les ans

Grade de recommandation

Fort

Fort

Fort

Fort

Fort

Fort

Faible

Faible

Faible

Tableau 4. Modalités du dépistage individuel chez les patients présentant une mutation germinale BRCA2

ou HOXB13.

2.3. GENETIQUE DES FORMES METASTATIQUES



Le cancer de la prostate métastatique présente des altérations génomiques complexes, parfois
prédictives de lefficacité de certaines thérapies ciblées. Il apparait nécessaire de stratifier ces patients en
fonction de leur profil génomique. Des mutations somatiques des génes de réparation de ’ADN sont
observées dans plus de 20% des cancers métastatiques, la majorité d’entre elles concernant BRCA2 et
ATM (30). Ces mutations au sein du tissu tumoral sont fréquemment associées a des mutations
germinales (31).

Ces mutations peuvent avoir un rGle pronostique, mais aussi prédictif de efficacité de certains
traitements ciblés. Un nombre croissant d’études suggere que des mutations (somatiques ou
germinales) des genes de réparation de ’ADN (BRCA1, BRCA2, ATL, PALB2, FANCA, CHEK2, CDK12, ATM,
ATR, MLH1, MRE11A, NBN, RAD51C) puissent étre prédictives de l’efficacité des inhibiteurs de 'enzyme
poly-ADP ribose polymérase (PARP) (32, 33). Les conditions pratiques de recherche de mutations
somatiques des génes de réparation de ’ADN ont fait 'objet d’une mise au point dédiée du CC-AFU (23).

Les génes suppresseurs de tumeur tels que PTEN sont aussi impliqués dans le développement du cancer
de la prostate. Linactivation de PTEN par délétion ou mutation est identifiée jusqu’a 50 % des tumeurs
résistantes a la castration. La perte de la fonction de ’lhomologue de la phosphatase et de la tensine
(PTEN) entraine l’activation de la voie PI3K-AKT (phosphoinositide 3-kinase-RAC-alpha sérine/thréonine-
protéine kinase). Environ 3 a 5% des cancers localement avancés T4, N1 ou M1a présentent une
instabilité microsatellite (MSI) en rapport avec des mutations somatiques des genes de réparation des
mésappariements (MSH2, MSH6). La moitié des patients avec une MSI semblent répondre favorablement
a un traitement par anti-PD-1/PD-L1 (34).

3. DEPISTAGE ET DETECTION PRECOCE

Le dépistage organisé du cancer de la prostate consisterait a rechercher la maladie de facon
systématique dans une population asymptomatique. Les termes synonymes sont « dispositif de
dépistage » ou « dépistage de masse ». Son évaluation se fonde sur 'analyse de I’état de santé de
’ensemble de cette population avec pour objectif la réduction de la mortalité spécifique et le maintien,
ou l'amélioration de la qualité de vie de la population dépistée, éventuellement ajustée aux colits de la
démarche. Cette démarche doit démontrer son efficacité et son innocuité a ’échelle de la population
concernée d’un état. La détection précoce du cancer de la prostate consiste a rechercher la maladie chez
un patient asymptomatique considéré individuellement. Son évaluation se fonde sur 'analyse de ’état
de santé de cet individu avec un objectif spécifique individuel. Il s’agit d’une pratique médicale réalisant
la synthese de données scientifiques et des objectifs de santé propres a ce patient, issue d’un colloque
singulier entre un médecin et ce patient.

3.1. DEPISTAGE ORGANISE

Aucune étude n’a établi selon les criteres de ’OMS le bénéfice du dépistage organisé du cancer de la
prostate pour [’état de santé de la population. La qualité des études portant sur le dépistage du cancer de
la prostate est tres discutable et leur méta-analyse ne peut étre validée du fait de leur hétérogénéité et
de leurs faiblesses (35-37). Parmi les essais randomisés de dépistage, ’ERSPC est l’étude la plus solide,
représentative d’une application clinique sur la population européenne. Elle a prouvé qu’un dépistage
organisé, pratiqué de 50 a 69 ans par un dosage du PSA total, avec proposition de biopsie si PSA23
ng/ml, apporte un gain de survie spécifique de 21 % a 16 ans (38). Avec 'laugmentation du suivi de



I’étude, on observe non seulement une diminution persistante de la mortalité, mais, surtout, une
diminution du nombre de patients a dépister (570) et a traiter (18) pour obtenir ce résultat. Nous restons
dépourvus de données interprétables sur les conséquences du dépistage sur la qualité de vie des
patients (39-41). Dans la population générale, le bénéfice d’un dépistage n’a pas été strictement prouvé.
Il n’est pas recommandé. Chez les hommes porteurs d’une mutation de BRCA2 ou HOXB13 une détection
précoce est en revanche recommandée compte tenu du risque tres élevé par rapport a la population
générale (voir paragraphe ci-dessus).

3.2. DETECTION PRECOCE

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°5

Du fait d’une mortalité élevée, de modalités diagnostiques disponibles et de thérapeutiques curatives
validées, nous recommandons une détection précoce des cancers de la prostate a haut risque.

Recommandation Grade

Une détection précoce du cancer de la prostate doit étre proposée chez les
hommes ayant une probabilité de survie estimée au minimum a 10 ans,

ayant été informés de fagon loyale et ayant donné leur accord pour la

procédure afin de s’assurer qu’elle corresponde a leurs attentes. Fort
Linformation doit porter a la fois sur la détection, le diagnostic, mais aussi

sur les modalités thérapeutiques du cancer de la prostate, intégrant la

surveillance active et les éventuelles séquelles des prises en charge

La détection précoce du cancer de la prostate doit étre initiée a 50 ans, voire
plus précocement selon le profil de risque du patient (a 45 ans en cas
d’antécédents familiaux ou d’origine afro-antillaise ; a 40 ans en cas de
mutation germinale BRCA2 ou HOXB13). Elle sera interrompue lorsque la
survie du patient sera estimée inférieure a 10 ans. La fréquence de détection
doit étre de 2 a 4 ans, mais elle doit étre adaptée au profil de risque du
patient. C’est la tolérance au risque de chaque patient qui doit déterminer
l’attitude qui lui est appropriée

Fort

Tableau 5. Détection précoce dans la population générale.

3.2.1. A qui proposer une détection précoce ?

Ce bénéfice semble restreint aux hommes ayant une probabilité de survie prolongée d’au moins 10 ans
(42). La difficulté majeure consiste a estimer cette probabilité individuellement par la combinaison de
’age chronologique, des morbidités compétitives et surtout de ’état fonctionnel. Il est nécessaire
d’informer les patients des bénéfices, mais aussi des incertitudes et des effets néfastes potentiels de la



démarche. Il faut s’assurer que la démarche de détection précoce et ses conséquences éventuelles
correspondent aux attentes du patient. La détection précoce peut donc s’envisager chez des hommes
chez lesquels l'incidence de la maladie est significativement élevée, c’est a dire les hommes agés de 50
ans voire 40 ans, a fortiori s’ils ont des antécédents familiaux de cancer de la prostate ou sont d’origine
Africaine ou Afro-Caribéenne (43-45).

3.2.2. Quels moyens utiliser pour réaliser une détection précoce ?

La démarche de détection précoce s’effectue en deux étapes. La premiere repose sur le toucher rectal et
le PSA total, ainsi que la recherche d’antécédents familiaux et les origines ethniques. En fonction du
risque de cancer significatif évalué a cette premiére étape, I'évaluation du risque individuel sera
éventuellement complétée. En cas de risque jugé faible, le rythme de surveillance sera prévu. En cas de
risque jugé élevé, une évaluation plus compléte du risque individuel par un calculateur de risque
(nomogrammes), le calcul de la densité du PSA, et/ou une IRM multiparamétrique pourra étre proposée.

3.2.3. Quand et a quelle fréquence réaliser une détection précoce (Tableau 3) ?

Linitiation de la procédure se fait, de facon consensuelle, a 50 ans pour la population générale (37). En
cas d’origine Africaine ou Afro-Caribéenne l'initiation peut se faire a 40 ou 45 ans (43, 44). Pour les
hommes ayant des antécédents familiaux de cancer de la prostate, on recommande habituellement une
initiation a 40 ou 45 ans, mais on peut discuter une détection plus précoce, 10 ans avant le cas le plus
jeune diagnostiqué dans la famille (44). Le conseil d’interrompre la procédure est guidé par 'estimation
d’une survie inférieure a 10 ans pour la population générale, sachant qu’il n’y a pas de données solides
au-dela de 70 ans (42). L'établissement de la fréquence de détection dans la population générale peut
reposer sur les données de I’étude ERSPC, c’est-a-dire tous les 2 a 4 ans (38). Il n’y a pas d’argument en
faveur d’'une détection annuelle. Lintervalle de 2 ans souvent proposé semble étre suffisant, méme en
cas de risque jugé élevé si 'IRM est normale, en revanche la surveillance devrait étre plus rapprochée en
cas d’IRM positive (PIRADS 4-5) avec des biopsies négatives (46). On peut discuter une adaptation
individuelle de cette fréquence en fonction de la valeur du PSA total (47-49). Lanalyse a posteriori de la
population incluse dans [’étude PLCO a montré que 52% des patients avaient un PSA initial inférieura 1
ng/ml (50). Seuls 2,5% de ces patients ont eu un diagnostic de cancer de la prostate et 1,4% un
diagnostic de cancer cliniquement significatif. Une étude a été effectuée a partir d’une cohorte Suédoise
de 3809 hommes suivis 25 ans (51). Deux modeéles ont été utilisés pour prédire le risque de cancer de la
prostate selon la valeur du PSA total a 45 et a 60 ans. Les valeurs de référence reposaient sur un dosage
de PSA tous les deux ans avec des biopsies en cas de valeur supérieure a 4 ng/ml. Chez les hommes dont
le PSA total était inférieur a 1 ng/ml a 45 ans et qui n’auraient réalisé un nouveau dosage que 8 ans plus
tard, 47% de tests auraient été évités, 0,9 a 2,1% de diagnostics de cancers non-significatifs auraient été
évités, mais 3,1 a 3,8% de déces spécifiques supplémentaires seraient survenus. Chez les hommes dont
le PSA total était inférieur a 1 ng/ml a 60 ans et qui n’auraient plus eu de dosage ultérieur, 12,8 a 16% de
tests auraient été évités, 5 a 24% de diagnostics de cancers non-significatifs auraient été évités, mais 5 a
13% de déces spécifiques supplémentaires seraient survenus. On constate a la fois 'intérét et les limites
d’une telle adaptation individuelle. Au total, ’age d’initiation, de fin de la détection, et de sa fréquence
dépendent a la fois du profil de risque du patient et de sa propre tolérance au risque. Récemment, van
Poppel et al. ont proposé un arbre décisionnel, basé sur un avis d’experts, pour adapter le rythme de la
détection précoce au risque individuel (52). L'arbre décisionnel adapte la fréquence des consultations et



des tests PSA selon le taux initial, et integre 'IRM dans la prise de décision en cas de risque jugé élevé sur
les données cliniques et biologiques. Le seuil de 3 ng/ml est retenu dans cet arbre décisionnel pour
enclencher une stratification du risque. En cas de risque élevé, une IRM est demandée. En cas de risque
faible, un suivi clinique est suffisant. En cas de PSA <1 ng/ml, un contrdle a 5 ans est demandé.

4. DIAGNOSTIC

4.1. TOUCHER RECTAL

Le toucher rectal est indispensable dans la démarche de diagnostic préalablement a la prescription du
dosage du PSA total (53). Un toucher rectal suspect est une indication de biopsies prostatiques méme en
cas de PSA « normal » (<4 ng/ml) puisqu’il a été montré qu’on pouvait observer pres de 15% de cancer de
la prostate dont une proportion significative de lésions a haut risque (54). En matiére de pronostic, la
classification TNM clinique garde un intérét (55).

4.2. BIOMARQUEURS

4.2.1. PSA

Le PSA est caractéristique de I’épithélium prostatique et non du cancer de la prostate. Les méthodes de
mesure du PSA n’amenent plus aujourd’hui a des variations importantes entre laboratoires. En revanche,
la mesure du PSA peut avoir des variations intra-individuelles significatives, ce qui justifie, avant de
retenir une valeur de PSA, de confirmer la valeur apres un délai d’'une a deux semaines minimum. Sur le
long terme ces variations sont ensuite minimes et une modification de plus de 30% de la valeur doit
induire une démarche diagnostique si la variation a la hausse est confirmée (56). Un épisode de rétention
aigué d’urine, une prostatite bactérienne, un sondage ou une intervention endoscopique, les biopsies ou
toute manoceuvre amenant a une manipulation a proximité de la prostate peuvent artificiellement
augmenter le dosage du PSA et font suggérer de controler le dosage a distance (minimum deux
semaines, voire plus a distance). Le risque de cancer de la prostate augmente avec la valeur du PSA total.
Bien qu’il n’existe pas de consensus formel, les résultats issus des deux essais randomisés sur le
dépistage de masse et les données issues de PCPT indiquent qu’il parait adapté de conseiller une
consultation en urologie pour évaluer 'intérét d’'une démarche de diagnostic individuel précoce a partir
d’un taux de PSA de 3 ng/ml (38, 50, 54).

4.2.2. Dérivés du PSA

La densité du PSA est le taux de PSA divisé par le volume de la prostate (en ml). Cette formule permet de
prendre en compte le fait qu’il existe une sécrétion de PSA par les cellules d’une hypertrophie bénigne de
la prostate. Bien que les données de haut niveau de preuve sur ce sujet soient insuffisantes, il est admis
(accord d’experts) que cet élément doit entrer en jeu dans la réflexion sur la démarche diagnostique vis-
a-vis d’un éventuel diagnostic de cancer de la prostate (57). Il est également évoqué son intérét dans la
réflexion autour de la surveillance active (58). Létude des variations du PSA (temps de doublement,
cinétique du PSA) semble avoir un intérét essentiellement apres diagnostic et traitement. Comme
indiqué dans le chapitre précédent, une variation confirmée brutale de plus de 30% doit amener a
envisager une démarche diagnostique (56). Le PSA libre (le plus souvent utilisé sous la forme d’un ratio



PSA libre/PSA total) n’a plus d’intérét diagnostique au vu des modifications de la démarche diagnostique
apportées par l'utilisation de 'IRM.

4.2.3. Autres biomarqueurs dans la démarche diagnostique avant IRM

En 2020, 'IRM a été proposée dans la démarche diagnostique pour optimiser les biopsies. Cette
évolution de la démarche diagnostique a « écrasé » les bénéfices théoriques attendus des différents
biomarqueurs. Un grand nombre d’études évaluant les biomarqueurs ont été réalisées dans un parcours
diagnostique n’incluant pas 'IRM, et ne permettent pas de les positionner dans la stratégie diagnostique
actuelle. Quelques études, rares et de faible valeur méthodologique, ont comparé les valeurs
diagnostiques de biomarqueurs (index PHI, PCA3, Select MDX, nomogrammes) a 'IRM. Au total, seuls le
PSA et les variables cliniques intégrées dans les nomogrammes semblent permettre de prédire une IRM
négative mais le faible niveau de preuve de ces études ne permet pas, actuellement, de retenir d’autres
biomarqueurs sériques a ce stade de la prise en charge. Les biomarqueurs urinaires pourraient avoir un
intérét dans des cas sélectionnés de patients avec une premiere série de biopsies négatives. Cet intérét
doit cependant étre analysé avec la modification de la démarche diagnostique proposée aujourd’hui
incluant 'IRM (59, 60).

4.3. NOMOGRAMMES ET CALCULATEURS DE RISQUE

Différents calculateurs de risque ont été proposés ces dernieres années (PCPT, ERSPC, 4Kscore, S3M...).
Ces calculateurs permettent de déterminer le risque individuel de cancer de la prostate et sont pour la
plupart disponibles en ligne. Ces calculateurs de risque incluent des marqueurs cliniques, biologiques et
radiologiques (IRM) standards ainsi que pour certains de nouveaux biomarqueurs. Ils pourraient étre
utiles dans la décision de réalisation des biopsies en les combinant notamment aux résultats de
’imagerie. Le choix du calculateur et son utilisation reste cependant a la discrétion du praticien car
aucun n’a fait la preuve de sa supériorité.

4.4. IMAGERIE

4.4.1. Echographie

L’échographie est peu sensible et peu spécifique pour la détection du cancer de la prostate. Elle n’a
aucune place pour la détection et le bilan d’extension. Elle est utilisée pour [’évaluation du volume
prostatique, ’évaluation du résidu post-mictionnel et pour le guidage des biopsies. L'’échographie de
contraste avec injection de microbulles et [’élastographie avaient été proposées pour sensibiliser les
prélevements et augmenter la rentabilité de ’échographie, mais ces deux techniques n’ont pas su faire la
preuve de leur valeur ajoutée et ne sont pas recommandées (61, 62). Léchographie ultrasensible a haute
résolution, systéme a haute fréquence (29 MHz), aussi appelée micro-échographie, pourrait avoir un
intérét pour le diagnostic initial du cancer de la prostate, notamment en permettant d’effectuer des
biopsies sous controle direct de la [ésion (63). Linterprétation des images nécessite une courbe
d’apprentissage et est maintenant mieux codifiée a 'aide du score PRI-MUS (64). Une récente revue
systématique de la littérature avec méta-analyse montre des taux de détection comparables des biopsies
ciblées par micro-échographie comparées aux biopsies ciblées guidées par IRM (65). Une étude
prospective récente a montré également l'intérét de la micro-échographie pour l’évaluation de



I’extension extra-capsulaire chez 104 patients opérés d’une prostatectomie totale, avec une sensibilité,
spécificité, valeur prédictive négative et positive de 72%, 88%, 80% et 83%, respectivement (66).

4.4.2.IRM
4.4.2.1. Technique

Les critéres d’acquisition doivent répondre aux criteres PI-RADS (Prostate Imaging Reporting and Data
System) (67, 68). Lexamen peut étre effectué a 1,5 ou a 3 T, et doit étre multiparamétrique avec des
séquences morphologiques T2W (dans plusieurs plans de 'espace) une séquence de perfusion (DCE) a
haute résolution temporelle et une séquence de diffusion (DWI) avec une haute valeur de b au moins
21400 acquise ou calculée. Compte tenu de la faible valeur ajoutée de I'injection de produit de contraste
pour la détection tumorale et en ’absence de tout traitement antérieur, les protocoles sans injection de
produit de contraste dits bi-paramétriques sont a ’étude, uniquement dans le cadre d’une détection
tumorale (67). Limagerie bi-paramétrique pourrait étre une solution séduisante pour répondre a la
demande croissante d’IRM prostatique (réduction du co(it et du temps d’examen, réduction des
potentiels risques liés a l'injection de produit de contraste). Les avantages et inconvénients doivent étre
pris en compte et adaptés au niveau de risque des patients. Dans tous les cas, cette imagerie nécessite
des criteres qualité et d’interprétation optimaux au risque d’une baisse de performance diagnostique en
routine clinique. Des études prospectives comparatives sont encore nécessaires pour valider
définitivement la place de 'imagerie bi-paramétrique et en particulier pour quel groupe de patient elle
serait bénéfique (69, 70).

4.4.2.2. Interprétation

Le compte-rendu doit étre détaillé avec : - La mesure du volume prostatique et le calcul de la densité de
PSA associée - La description de chacune des zones suspectes (ou cibles) identifiées et analysées avec la
derniere version du score PI-RADS disponible - Le bilan d’extension locorégional - Un schéma
standardisé reprenant les cibles avec leur localisation et leur score de suspicion - Une planche résumée
avec les images clefs nécessaire pour les biopsies ciblées.

4.4.2.3. Performance de 'IRM pour la détection du cancer de la prostate en fonction du grade ISUP

4.4.2.3.1.1SUP22

Dans la revue Cochrane qui compare la performance de I'IRM prostatique aux biopsies de saturation (n =
20 carottes biopsiques) dans une population de patients naive de toute biopsie ou dans le cadre d’'une
deuxieme série de biopsies, la sensibilité et la spécificité de 'IRM étaient respectivement de 0,91 (95%
intervalle de confiance (IC): 0,83-0,95) et de 0,37 (95% IC: 0,29-0,46) pour la détection d’un cancer ISUP
grade =2 (71). Pour la détection d’un cancer ISUP grade 2 3 la sensibilité et la spécificité étaient de 0,95
(95% IC: 0,87-0,99) et de 0,35 (95% IC: 0,26-0,46) respectivement.

4.4.2.3.2.1SUP 1
Les cancers de petit volume <1 cm3 et bien différenciés ISUP 1 sont plus difficiles a détecter.

Comparativement aux biopsies de saturation, la sensibilité et la spécificité de 'IRM pour la détection des
ISUP 1 est de 0,70 (95% IC: 0,59-0,80) et de 0,27 (95% IC: 0,19-0,37) (72, 73).



4.4.2.4. Performance des biopsies ciblées par 'IRM comparativement aux biopsies systématiques pour la détection d’un
cancer ISUP grade= 2

La comparaison des données de 25 études de la récente méta-analyse Cochrane a montré un ratio de
détection entre les biopsies ciblées et les biopsies systématiques en faveur des biopsies ciblées: 1.12
(95% Cl: 1.02-1.23) pour ISUP grade =2 et 1.20 (95% Cl: 1.06-1.36) pour ISUP grade = 3 (71). Trois études
multicentriques ont évalué la performance de I'IRM prostatique dans une population de patients naifs de
toute biopsie. L'étude PRECISION a comparé un bras avec biopsies systématiques sans IRM (n=248) et un
bras IRM, avec biopsies ciblées si IRM positive (PI-RADS 2 3) et sans biopsie en cas d’IRM négative
(n=252). Le taux de détection des cancers ISUP grade 2 2 était significativement plus élevé dans le bras
avec IRM (95/252, 38% versus 64/246, 26%, p=0,005) (74). Le nombre de patients avec un cancer
cliniguement non significatif était significativement plus faible dans le groupe IRM (n=23 (9%) vs n=55
(22%), p<0.001). Cette étude, qui a ensuite été confirmée par d’autres études randomisées, valide la
stratégie IRM avant biopsie pour la recherche d’un cancer significatif (75). Létude « MRI first » est une
étude prospective multicentrique ayant inclus 251 patients (76). Tous les patients inclus avaient une IRM
puis des biopsies systématiques en cas d’IRM négative, ou des biopsies systématiques et ciblées en cas
d’IRM positive (PI-RADS = 3). Les biopsies ciblées ont détecté davantage de cancers ISUP grade =2 que
les biopsies systématiques, mais la différence n’était pas significative ; (32.3% vs. 29.9%, p = 0.38; ratio de
détection : 1.08). Le taux de détection des cancers ISUP grade = 3 était lui significativement supérieur
avec les biopsies ciblées (19.9% vs. 15.1%, p = 0.0095; détection ratio : 1.32). Le taux de détection des
cancers significatifs était supérieur avec une approche combinée (biopsies systématiques associées a
des biopsies ciblées). ’étude 4M incluait 626 patients naifs de biopsie (77). Tous les patients avaient des
biopsies systématiques et ceux avec une IRM positive (définie par un score PI-RADS 2 3, 4, 5) des biopsies
ciblées sous IRM. Le ratio de détection des biopsies ciblées versus systématiques pour la détection d’un
cancer ISUP grade 2 2 était de 1.09. Dans un essai prospectif randomisé et dans une population
bénéficiant d’un dépistage systématique du cancer de la prostate, il a été montré la non-infériorité d’une
stratégie basée sur l'image avec 'IRM comme outil de triage en cas de PSA = 3 ng/ml (biopsies
prostatiques systématiques et ciblées uniquement en cas de positivité de 'IRM) comparativement a la
stratégie standard de biopsies systématiques d’emblée pour la détection d’un cancer cliniquement
significatif (78, 79).

4.4.2.5. Indications de 'IRM avant biopsies

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°6

L'IRM permet d’augmenter 'identification des cancers de la prostate significatifs et de guider les biopsies
prostatiques. Son indication est posée par le spécialiste apres une évaluation individuelle du risque de
cancer de prostate et avant toute premiere série de biopsie prostatique (Figure 1).

Figure 1. Stratégie IRM avant biopsies pour la recherche d’un cancer significatif.
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Si une premiere série de biopsies négatives a été réalisée sans IRM préalable et qu’il persiste une
suspicion de cancer, une IRM doit étre réalisée avant une nouvelle série de biopsies prostatiques. Dans
un contexte de biopsies initiales ou répétées, une IRM normale (PI-RADS 1-2) ne permet pas d’écarter
formellement l’existence d’un cancer significatif. La densité du PSA (PSAd <0,15 ng/ml/ml) permet
d’identifier un groupe de trés faible risque (60).

Dans la situation ou 'IRM est douteuse (PI-RADS 3, Likert 3), les biopsies systématiques et ciblées sont
recommandées. Cependant, la densité de PSA pourrait avoir un r6le pour pondérer cette indication. En
effet, Falagario et al. ont montré dans une étude rétrospective multicentrique incluant 2512 hommes
qu’en cas d’IRM douteuse (PI-RADS 3, LIKERT 3), réaliser des biopsies uniquement si PSAd > 0.2 ng/ml/ml
permettait d’éviter 44% de biopsies au risque de méconnaitre 11% de cancers cliniquement significatifs
(80). Ce risque pouvait étre < 5% pour un seuil de PSAd > 0.10ng/ml/ml.

Recommandation Grade

Une IRM prostatique multiparamétrique est systématique avant

S Fort
biopsies
En cas d’IRM positive, définie par un PIRADS 2 3, des biopsies ciblées Fort
associées a des biopsies systématiques sont recommandées
En cas d’IRM normale (score PIRADS 1 ou 2), devant une forte suspicion Fort
de cancer, les biopsies systématiques restent indiquées.
En cas d’IRM normale (score PIRADS 1 ou 2), et devant une faible
suspicion de cancer lors de [’évaluation initiale incluant une faible Faible

densité du PSA (<0.15 ng/ml/gr), les biopsies systématiques peuvent
étre omises

Tableau 6. Schéma biopsique en fonction de I'IRM.



4.4.3. Tomographie par émission de positons couplée a 'IRM (TEP/IRM)

Une méta-analyse récente colligeant les données de 9 études / 353 patients comparant les performances
de la TEP/IRM, tous radiopharmaceutiques confondus, a 'IRM multiparamétrique pour la détection de
lésions, a rapporté des sensibilité et spécificité poolées de 'examen TEP/IRM a 78.3% et 89.9%
respectivement, et de 60.3% et 88.7% pour 'IRM (81). Les auteurs ont rapporté que la TEP/IRM faisait
moins de diagnostics douteux (PI-RADS 3 en IRM versus une échelle de Likert en 5 point pour la TEP/IRM)
et que l'utilisation de ligands radiomarqués du PSMA semblait présenter des performances meilleures
que les autres radiotraceurs. Les causes de faux positifs rapportés de la TEP/IRM dans la caractérisation
de lésions prostatiques sont, pour du [68Ga] Ga-PSMA-11, des lésions d’inflammation/prostatite
chronique, d’hyperplasie prostatique bénigne, de petite prolifération acinaire atypique (82, 83). Dans
tous les cas, les données sont actuellement largement insuffisantes pour tirer des conclusions sur
l'utilité en routine de la TEP/IRM, d’autant que 'acces a cet examen reste extrémement limité. Aucune
donnée suffisante n’est disponible a ce jour pour recommander 'imagerie TEP/TDM ou TEP/IRM, quel
que soit le radiopharmaceutique, pour la détection précoce du cancer de la prostate.

4.5. BIOPSIES

4.5.1. Précautions pré-biopsies

Cette étape a un double objectif : informer le patient et diminuer le risque de complications.
Linformation du patient doit étre préalable a la réalisation des biopsies et doit préciser l'objectif, les
modalités de réalisation et les complications éventuelles des biopsies. La recherche de facteurs de risque
de complications allergiques (latex, Lidocaine®, antiseptiques, antibiotiques), hémorragiques (troubles
innés ou acquis de la coagulation par prise d’anticoagulants ou d’antiagrégants plaquettaires) ou
infectieuses (antécédents de prostatite, infection symptomatique de 'appareil urinaire ou génital,
facteurs de risque de résistance aux quinolones) repose sur l'interrogatoire. Il est recommandé
d’éliminer, par un interrogatoire ciblé, une possible infection urinaire. En dehors d’une situation clinique
pouvant faire évoquer une infection urinaire masculine, devant faire préférer le report des biopsies, il
n’est pas recommandé de réaliser un ECBU avant biopsies de la prostate par voie endorectale (Avis
d’experts) (84).

4.5.1.1. Gestion du risque hémorragique (Tableau 4)

Il est recommandé d’informer le patient du risque thrombotique et hémorragique et de lui expliquer la
stratégie thérapeutique envisagée. La présentation par le patient d’'un document précisant la pathologie
a l'origine de la prescription du traitement antiagrégant ou anticoagulant, le type de stents dont il est
porteur, et les traitements prescrits facilite ’évaluation et lui permet de participer a la décision. En raison
de 'absence de démonstration de son efficacité, la transfusion prophylactique systématique de
concentrés plaquettaires n’est pas recommandée. Tableau 4. Recommandations d’arrét des principaux
traitements antiagrégants plaquettaires et anticoagulants avant une biopsie prostatique

Traitement Délai arrét Relais Biologie

Antiagrégants

. Aspirine Maintien Non Non
plaquettaires



Clopidogrel (Plavix®) J-5 Aspirine Non

Prasugrel (Efient®) J-7 Non* Non
Ticagrélor (Brilique®) J-5 Non* Non
J-3
_ J-3
Rivaroxaban (Xarelto®) Non Non
Apixaban (Eliquis®) 3 N N
Anticoagulants pixaban {Eiquis on on
oraux directs .
Edoxaban (Lixiana®) DFG=50 Non Non
ml/min J-4
Dabigatran (Pradaxa®) Non Non
DFG 30-50
ml/min J-5

Warfarine (Coumadine®)

INR
o .
Antivitamine K Fluindione (Previscan®) | .. HBPM/HNF** J-103 -7
Acenocoumarol J-1

(Sintrom®,Minisintrom®)

* traitement généralement non prescrit en monothérapie, ’aspirine est a poursuivre ** selon INR 7 a 10j
avant le geste, indication et nature de l’'anti-vitamine K

4.5.1.1.1. Antiagrégants plaquettaires

Les biopsies prostatiques sont un geste a risque hémorragique faible a modéré. Linterrogatoire ciblé est
Poutil a privilégier pour évaluer le risque hémorragique d’un patient sous antiagrégant plaquettaire, un
bilan d’hémostase systématique n’est pas utile. Les biopsies prostatiques peuvent étre réalisées sous
aspirine. La réalisation de biopsies prostatiques n’est pas recommandée sous clopidogrel, prasugrel ou
ticagrelor. En cas de traitement par clopidogrel seul, il est recommandé d’effectuer un relais par aspirine
(Avis d’experts). En cas de bithérapie aspirine + autre antiagrégant (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor),
l’aspirine doit étre poursuivie, et la durée d’arrét du second antiagrégant la plus courte possible (Avis
d’experts). Le délai d’interruption des traitements est précisé dans le Tableau 4 (https://www.has-
sante.fr/jcms/c _1294540/fr/antiagregants-plaquettaires-prise-en-compte-des-risques-thrombotique-et-
hemorragique-en-cas-de-geste-endoscopique-chez-le-coronarien ).

4.5.1.1.2. Anticoagulants



Le risque hémorragique lié au traitement anticoagulant par antivitamine K peut étre considéré comme
élevé. Le délai d’interruption et relais éventuel dépend de la nature de 'antivitamine K, de son indication
et de 'INR mesuré 7 a 10 jours avant et la veille de U'intervention.

La gestion des anticoagulants oraux directs (AOD) dépend du type de traitement et de la fonction rénale.
Le Tableau 4 résume les recommandations d’arrét et relais des principaux traitements. Il n’y a plus de
place pour les relais anticoagulants ni pour la mesure des concentrations d’AOD sauf situations
exceptionnelles. La reprise de I'anticoagulation a dose curative doit étre envisagée des que ’lhémostase
le permet (24-72h), et a dose prophylactique 6 heures apres en cas de nécessité de thromboprophylaxie
veineuse (85).

4.5.1.2. Antibioprophylaxie

Une antibioprophylaxie est recommandée avant la réalisation de biopsies prostatiques par voie
transrectale. Les fluoroquinolones systémiques restent recommandées en une prise unique par voie
orale, une a deux heures avant la réalisation de l’acte, a condition de monitorer les taux de résistance
locaux aux fluoroquinolones (86).

En cas d’allergie, d’intolérance ou de suspicion de résistance aux quinolones, 'option alternative est la
ceftriaxone (Avis d’experts). La fosfomycine-trométamol est une alternative intéressante, son efficacité
sera comparée aux quinolones dans l’essai PROFOSFO francais. Compte tenu de I'absence de
comparaison a grande échelle entre 'antibioprophylaxie probabiliste et celle adaptée a ’écouvillonnage
rectal (antibioprophylaxie ciblée), sa réalisation n’est pas recommandée en routine (87).

Il n’est pas nécessaire d’ajouter a cette antibioprophylaxie une éventuelle prophylaxie de I'endocardite
infectieuse. Il est recommandé de ne pas traiter par antibiotiques plusieurs jours un patient ayant une
biopsie de prostate, devant un risque majoré d’infection (88).

En cas de réalisation de biopsies par voie transpérinéale, les résultats d’une méta-analyse récente
montrent qu’il est possible de se passer de I'antibioprophylaxie sans augmentation significative du
risque d’infection fébrile post-biopsie (89).

4.5.1.3. Préparation rectale

La préparation du rectum par un lavement évacuateur préopératoire n’est pas recommandée.

4.5.2. Réalisation des biopsies
4.5.2.1. Anesthésie

L’anesthésie recommandée est 'anesthésie locale (Avis d’experts). Par voie transrectale, une anesthésie
locale par bloc périprostatique a la lidocaine a 1% est recommandée. La voie transrectale échoguidée
avec l'utilisation d’une aiguille 22 G est la technique de choix.

Linstillation intrarectale de gel anesthésiant est moins efficace que le bloc périprostatique. L’analgésie
au MEOPA est possible, avec un personnel soignant formé et une salle équipée, dans un environnement
médicalisé. Les biopsies par voie transpérinéale peuvent également étre réalisées sous anesthésie locale
apres injection d’anesthésique local en sous cutané et en périprostatique, en superficie et en profondeur
au niveau du noyau périnéal (90). Une anesthésie générale ou locorégionale peut étre réalisée en cas de



mauvaise tolérance de l'anesthésie locale, de sténose anale, d’antécédents de chirurgie ou de pathologie
anorectale.

4.5.2.2. Antiseptie cutanéo-muqueuse

Une préparation rectale a la povidone iodée a montré son intérét lors de la réalisation de biopsies par
voie transrectale pour réduire le risque infectieux. La préparation cutanée du périnée est recommandée
lors de la réalisation de biopsies transpérinéales (91) (92). Le Tableau Recommandation 7 résume les
précautions selon la voie d’abord utilisée.

Voie transrectale Voie transpérinéale Grade
Bilan pré-biopsie
ECBU Non recommandé Non recommandé Faible
Bilan de coagulation . . . .
! . gutat! Sianomalie de Sianomalie de
(hors traitement s . s . Fort
. ’hémostase clinique ’hemostase clinique
anticoagulant)
Préparation du patient
Lavement rectal , .
, v ' Non recommande Non recommande Fort
evacuateur
Recommandée Recommandée
Antisepsie (désinfection rectale ala (préparation cutanée du Fort
povidone iodée) périnée)
Antibioprophylaxie Recommandée Non recommandée Fort

Tableau 7. Résumé des précautions pré-biopsies - recommandations selon la voie d’abord.
4.5.2.3. Voie transpérinéale versus transrectale

La voie transpérinéale a montré son intérét pour la réduction du risque d’infection post-biopsie (grade
fort). Pour cette raison, cette voie d’abord doit étre privilégiée chaque fois qu’elle est techniquement
possible (grade faible) (89). Une méta-analyse récente montre des résultats supérieurs pour la détection
des cancers de la zone antérieure avec la voie transpérinéale (93). La voie transpérinéale a également
montré son intérét pour aider a la reclassification des patients en cas de discordance entre les résultats
de 'IRM et des biopsies prostatiques par voie transrectale (94).

4.5.2.4. Schéma biopsique
TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°8

4.5.2.4.1. Biopsies initiales : biopsies systématiques et ciblées

Le schéma standard recommandé pour les biopsies systématiques par voie transrectale correspond a 12
prélévements. Pour chaque lobe, les prélévements visent a échantillonner les zones médiale et latérale,
de la base a I’apex. Par voie transpérinéale, le template MUSIC peut étre proposé comme schéma



standard a 12 biopsies (Avis d’experts).https://musicurology.com/wp-content/uploads/2022/02/MUSIC-
TP-Biopsy-Template-Final.pdf

Recommandation biopsies prostatiques Grade

Une antibioprophylaxie est recommandée avant la réalisation des

L . Fort
biopsies par voie transrectale.
L’anesthésie locale est recommandée Fort
Une préparation cutanée est recommandée avant la réalisation des Faible
biopsies par voie transpérinéale.
L'antibioprophylaxie n’est pas recommandée en cas de voie Fort
transpérinéale.
Une analgésie par bloc péri-prostatique est recommandée pour la Fort
réalisation des biopsies
Le schéma standard des biopsies systématisées comporte 12 Fort

prélévements

Les biopsies ciblées peuvent étre réalisées de maniére cognitive,
assistée par un logiciel de fusion d’images ou sous IRM, sans preuve  Fort
de supériorité formelle d’'une méthode par rapport a l'autre.

En cas de stade métastatique avec infiltration massive de la prostate,
la réalisation d’au moins 6 prélevements est recommandée pour Faible
permettre de futures analyses moléculaires.

Tableau 8. Recommandations biopsies prostatiques.

En cas d’IRM positive, définie par un score PI-RADS 2 3, des biopsies ciblées (minimum 3-4) sont
associées a des biopsies systématiques. Laugmentation du nombre de biopsies ciblées par lésion
permet d’améliorer la détection des cancers significatifs et la prédiction du grade, surtout en cas de
lésion cible de petite taille et de score PI-RADS 3, et permet de réduire le risque d’erreur de ciblage (95-
97). Les biopsies ciblées peuvent étre réalisées par un guidage visuel (repérage cognitif), ou en utilisant
des techniques de fusion d’images IRM-échographie. Les biopsies ciblées sous IRM (in-bore) ont
également fait la preuve de leur précision, mais nécessitent un plateau technique dédié et sont moins
accessibles en pratique. Une étude randomisée et une méta-analyse n’ont pas montré, dans des centres
experts, de supériorité d’une technique par rapport a l’autre (98) (99).

En cas d’IRM non suspecte, l'indication des biopsies prostatiques peut étre rediscutée avec le patient
apres évaluation du risque individuel de cancer de la prostate a partir des données cliniques
(antécédents familiaux), biologiques (densité de PSA) et de calculateurs de risque. La densité de PSA est
a ce jour le marqueur le plus évalué associé au risque de détection d’un cancer cliniquement significatif
en cas d’IRM non suspecte (100). Chez des patients avec une densité de PSA<0,15 ng/ml/ml et une IRM
non suspecte ou équivoque (PI-RADS 1-3), il est possible dans le cadre d’une décision médicale partagée,
de surseoir a la réalisation de biopsies prostatiques et de poursuivre une surveillance clinique (toucher
rectal) et biologique (PSA) (101) (102). En cas de stade métastatique avec cancer localement avancé et



étendu a 'ensemble de la glande, un schéma complet n’est pas forcément nécessaire pour le diagnostic.
Néanmoins, un minimum de 6 prélevements est recommandé afin de disposer d’une quantité de
matériel tumoral suffisant pour de futures analyses moléculaires (Avis d’experts).

4.5.2.4.2. Indications de re-biopsies

En cas de suspicion persistante de cancer de la prostate apres une série de biopsies négatives,
notamment en cas de discordance entre biopsies et imagerie, une nouvelle série de biopsies peut étre
indiquée. Devant la faible valeur-ajoutée des biopsies systématiques dans cette indication, il est possible
de proposer uniquement la réalisation de biopsies ciblées (71, 103). La présence sur les précédentes
biopsies de |ésions de PIN ne justifie pas a elle-seule la réalisation de nouvelles biopsies (grade faible)
(104).

4.5.2.4.3. Biopsies de saturation

Les biopsies de saturation ne sont pas recommandées, notamment du fait de leur risque infectieux et du
faible rendement diagnostique pour les lésions antérieures.

4.5.2.4.4. Biopsies des vésicules séminales

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

4.5.2.4.5. RTUP a visée diagnostique

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

4.5.3. Complications

L’hémospermie et ’hématurie représentent les complications les plus fréquentes. Une dysfonction
érectile transitoire (diminution du score IIEF-5 durant 1 a 6 mois), ainsi qu’une majoration des
symptdmes du bas appareil urinaire peuvent survenir dans environ 25% des cas. Les infections urinaires
symptomatiques constituent le premier motif d’hospitalisation apres biopsies prostatiques par voie
transrectale. Leur fréquence est d’environ 5%, avec 3% d’infections fébriles (88). La prise en charge
repose sur une bi-antibiothérapie par voie parentérale associant une céphalosporine de troisieme
génération et un aminoside. Une hospitalisation doit étre envisagée. Le risque de rétention aigiie
d’urines semble plus élevé avec la voie transpérinéale (jusqu’a 10%), sous réserve d’'un nombre de
biopsies réalisées souvent plus important (105).

5. ANATOMOPATHOLOGIE

5.1. DONNEES CLINIQUES MINIMALES

Les prélevements (biopsies et pieces opératoires) doivent étre adressés avec le taux de PSA sérique, les
résultats de 'IRM, les traitements antérieurs (radiothérapie, traitement focal, traitement hormonal,



inhibiteurs de la 5 alpha réductase), ainsi que : - Pour les biopsies : les données du toucher rectal, la
notion de biopsies antérieures et leurs résultats, la cartographie des zones biopsiées. - Pour les pieces de
prostatectomies : les résultats des biopsies, la présence d’artéfacts chirurgicaux (incisions capsulaires).

5.2. SCORE DE GLEASON MODIFIE

La classification définie par Gleason en 1966 comportait 5 grades architecturaux allantde 1 a 5, dont la
somme définissait 9 scores de 2 a 10. Ce systeme a été revu lors des conférences de consensus de 'ISUP
(International Society of Urological Pathology), en 2005 puis en 2014, avec certaines précisions
apportées récemment (106, 107). Pour une meilleure reproductibilité et une corrélation optimale avec
les données pronostiques actuelles, il a été recommandé en 2005 de ne plus utiliser de score de Gleason
2 (1+1) et d’éviter les scores de Gleason 3 et 4. La définition du grade 4, limité dans le systeme initial aux
glandes fusionnées, a été étendue aux petites glandes mal formées a lumiere difficilement visible, aux
lésions cribriformes (initialement classées grade 3), et aux |ésions gloméruloides.

Plusieurs défauts persistaient dans cette classification. Tout d’abord, la presque totalité des cancers de la
prostate diagnostiqués actuellement ont un score minimal de 6, correspondant a des cancers tres bien
différenciés. Il est de ce fait difficile pour les patients de comprendre qu’ils ont un cancer indolent, alors
que leur score se situe dans la médiane de I’échelle de Gleason. De plus, le score de Gleason stricto sensu
ne fait pas de différence entre les scores 7 (3 majoritaire) et 7 (4 majoritaire). Une nouvelle classification a
donc été proposée par 'ISUP, avec 5 groupes pronostiques (Tableau 5) (108).

La valeur pronostique de cette classification en 5 groupes a été validée rétrospectivement par des études
multi-institutionnelles, et améliore la concordance entre les résultats des biopsies et ceux de la
prostatectomie (109) (110). L'association des grades sur biopsies et pieces opératoires a été récemment
précisée (106, 107). Il a été montré que l'architecture cribriforme est associée a un pronostic péjoratif par
rapport aux autres formes de grade 4 (111).

Tableau 5. Groupes pronostiques de la classification ISUP 2016.

Groupe 1 Anciennement score de Gleason 6 (3+3)
Groupe 2 Score de Gleason 7 (3 majoritaire)
Groupe 3 Score de Gleason 7 (4 majoritaire)
Groupe 4 Score de Gleason 8 (4+4, 3+5, ou 5+3)
Groupe 5 Score de Gleason 9 ou 10

5.3. ANATOMOPATHOLOGIE DES BIOPSIES (TABLEAUX 6 ET_7)



Concernant les biopsies systématiques, le score ISUP doit étre résumé pour chaque site (sextant).
Concernant les biopsies ciblées, un score ISUP global doit étre précisé pour chaque cible, quel que soit le
nombre de biopsies ciblées (106).

Sur les biopsies systématiques, la longueur tumorale calculée en comptant dans la mesure le tissu sain
intermédiaire entre les foyers tumoraux (par rapport a ’addition de longueur des foyers tumoraux) est
davantage corrélée au volume tumoral sur les pieces de prostatectomie (112).

Le carcinome intra-ductal est une prolifération tumorale intra-canalaire correspondant
vraisemblablement a la colonisation de canaux prostatiques par un adénocarcinome invasif situé a
proximité. La présence d’une composante intra-ductale est associée a des caractéristiques
pathologiques défavorables, et constitue un facteur de mauvais pronostic indépendant des autres
parametres, quel que soit le traitement. Le carcinome intra-ductal est de plus associé a un taux élevé
d’altérations génomiques, concernant notamment les genes de réparation de ’ADN. Cet aspect doit étre
impérativement rapporté sur les comptes-rendus, et constitue une contre-indication a la surveillance
active. Sur biopsies, la composante intra-ductale est le plus souvent associée a une composante
infiltrante, mais peut rarement se présenter sous forme isolée. Dans ce cas, il est recommandé soit de
traiter les patients, soit de répéter immédiatement les biopsies (113).

Sur les biopsies, le score ISUP s’obtient en tenant compte du grade le plus représenté et du grade
secondaire le plus élevé, quel qu’en soit le pourcentage. En cas de grade 3 trés minoritaire (<5%), il
n’entre pas dans le calcul du score. Il est également recommandé de préciser le pourcentage de haut
grade, bien que la faisabilité soit parfois limitée par la taille du foyer.

En cas de PIN de haut grade ou de foyer suspect, une analyse immunohistochimique et une double
lecture sont recommandées. Il peut étre difficile de distinguer les lésions de PIN de haut grade du
carcinome intra-ductal, dans ce cas l'appellation de « prolifération intra-ductale atypique » peut étre
utilisée, et doit inciter a re-biopsier s’il s’agit d’une lésion isolée (114).

Tableau 6. Prise en charge des biopsies.

Par Purologue
Biopsies adressées soit en flacons remplis de
fixateur, soit en cassettes
Flacons ou cassettes identifiés par site

Au moins 1 flacon par sextant, 1 flacon par cible

Nécessité de séparer les biopsies ciblées et les
biopsies en sextant.

Renseignements cliniques : PSA, données du
toucher rectal, éventuellement résultats de
’IRM, traitements antérieurs (radiothérapie,
traitement focal, traitement hormonal,



inhibiteurs de la 5 alpha réductase), notion de
biopsies antérieures et résultats

Pas plus de 2 biopsies par cassette
Au moins 3 niveaux de coupe

Coloration par ’'HES (Hématoxyline, Eosine,

. Safran)
Par le pathologiste

En cas de doute sur un foyer tumoral, étude
immunohistochimique en utilisant un anticorps
dirigé contre les cellules basales et un anticorps
dirigé contre les cellules tumorales (P504S), si
possible en cocktail

Tableau 7. Résultats: données indispensables dans le compte-rendu pour chaque site et chaque cible.

Longueur de la biopsie
Longueur de cancer
Type histologique (acinaire, ductal, autre)

Groupe de grading (score) ISUP, en précisant le %
En cas de cancer de haut grade

Préciser si

e Extension extra capsulaire
Infiltration péri-nerveuse
Invasion vasculaire
Composante cribriforme en cas de grade 4
Composante intra-ductale

Longueur de la biopsie

Préciser si
En cas d’absence de cancer infiltrant
e PIN de haut grade
e Foyer atypique type ASAP
e Carcinome intra-ductal isolé
o Prostatite marquée ou granulomateuse

De nombreux biomarqueurs ont été développés pour affiner la stratification sur matériel biopsique. Les
tests tissulaires disponibles commercialement sont résumés dans le Tableau 8. Malgré un intérét
potentiel indéniable, ces tests présentent des limites. Avant toute recommandation en pratique clinique,



il est nécessaire de les évaluer prospectivement, dans le contexte actuel de I'apport de I'IRM. Tableau 8.
Biomarqueurs tissulaires pouvant étre utilisés sur biopsies.

Tableau 8. Biomarqueurs tissulaires pouvant étre utilisés sur biopsies.

Prise en compte de 'IRM

Biomarqueur Description Utilisation potentielle dans Pévaluation

Signature moléculaire  Sélection SA

Oncotype DX (GPS) de 17 genes (12 genes Oui
cibles) Pronostic apres PT
Prolaris Signature moléculaire ) .
R R Pronostic apres PT et
de 46 genes (31 genes radiothérapi Non
(CCP cell cycle) cibles) adiotherapie
Decipher Slgnatu\re moléculaire Pro.nost,lc apres PT et Non
de 22 genes radiothérapie
Expression de 8
protéines évaluée par  Pronostic apres PT
ProMark analyse d’image Non

SA : surveillance active ; PT : prostatectomie totale

5.4. ANATOMOPATHOLOGIE APRES PROSTATECTOMIE

5.4.1. Prostate (Tableaux 9 et 10)

Le groupe ISUP sur les prostatectomies s’établit en tenant compte du grade le plus représenté, et du
grade le plus élevé s’il correspond au moins a 5% du foyer (115). Si le foyer est constitué de 3 grades
(3,4, et5), et sile grade 5 correspond a moins de 5% du foyer, il faut le mentionner en tant que grade
tertiaire, mais ne pas l'inclure dans le calcul. En cas de grade 3 tres minoritaire (<5%), on n’en tient pas
compte (111).

Iln’y a aucun consensus sur le fait de rapporter les incisions en tissu glandulaire non tumoral, ainsi que
sur la précision du score ISUP a la marge.



Tableau 9. Prise en charge de la piece de prostatectomie.

Piece opératoire adressée soit fixée dans un
container contenant du formol a 4% (volume de la
piéce X 10), soit immédiatement a l’état frais (pour
examen extemporané ou tumorotheque)

Renseignements cliniques : PSA, données du
toucher rectal, éventuellement résultats de 'IRM,
traitements antérieurs (radiothérapie, traitement
focal, traitement hormonal, inhibiteurs de la 5
alpha réductase), résultats des biopsies ou de la
RTUP, présence d’artéfacts chirurgicaux (incisions
capsulaires)

Par Purologue

Peser la piece (sans les vésicules séminales)
Mesurer dans les 3 dimensions

Encrer la piece

Prélever apres au moins 48H de fixation
Préciser les modalités d’inclusion

e en cas d’inclusion totale (recommandée)
utiliser le protocole de Stanford : isolement
et coupes sagittales de l'apex, du col, et de la
base, le reste de la piece étant prélevé en

Par le pathologiste coupes transversales (incluses en quadrants
ou en grande cassette)

e en casd’inclusion partielle utiliser un
protocole bien détaillé avec prélévement en
totalité de la partie postérieure, de 'apex et
de la base

En cas de pTO sur l’évaluation initiale : revoir les
biopsies diagnostiques, prélever en totalité en cas
d’inclusion partielle, étude immunohistochimique
sur les foyers atypiques suspects, recouper les
blocs d’inclusion, retourner les blocs, analyse ADN
pour exclure une erreur d’identité entre les
biopsies et la prostatectomie

Tableau 10. Résultats : données indispensables dans le compte-rendu de prostatectomie.

Poids, taille, modalités d’inclusion



Siege du ou des foyers tumoraux

Evaluation du volume tumoral (sans méthode précisée, le plus simple étant la mesure du grand axe de
chaque foyer)

Groupe de grading (anciennement score de Gleason) (pour chaque foyer), en précisant le % de chaque
grade (et si besoin la notion de contingent tertiaire)

En cas d’extension extra prostatique

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

Stade pTNM (2017)
Préciser si

« Infiltration péri-nerveuse (optionnel)
e Invasion vasculaire

Statut des limites d’exérese : si positives, préciser
e La(ou les) localisation(s)

Quantifier (gralogueur linéaire en mm)

5.4.2. Curage ganglionnaire

Prise en charge : Il est recommandé pour les pathologistes d’inclure en totalité soit 'ensemble du
produit de curage (ganglions et tissu adipeux), soit la totalité des ganglions identifiables
macroscopiquement (116).

Résultats anatomopathologiques : préciser le nombre de ganglions prélevés, le nombre de ganglions
métastatiques, et le diametre maximal de la métastase la plus volumineuse

5.5. ANATOMOPATHOLOGIE APRES TRAITEMENT (TABLEAU 11)

5.5.1. Radiothérapie

La radiothérapie induit des modifications dans le tissu tumoral et non tumoral, a type de vacuolisation
cytoplasmique, d’augmentation de la taille des noyaux, et d’altérations architecturales. Ces
modifications peuvent étre associées a une diminution de taille ou une disparition des nucléoles dans
les cellules cancéreuses, avec une difficulté supplémentaire pour diagnostiquer les foyers tumoraux. La
radiothérapie, comme les autres traitements, n’affecte pas 'immunomarquage p63/p504, ce qui permet
de redresser le diagnostic si besoin. Les effets du traitement doivent étre évalués dans le tissu non



tumoral, et théoriquement le score ISUP n’est réalisable sur les foyers tumoraux que lorsque les
modifications liées a la radiothérapie sont minimes (117). La radiothérapie n’étant pas susceptible de
faire baisser artificiellement le score ISUP, il peut étre licite en cas de score ISUP faible (1 ou 2) de le
préciser.

5.5.2. Traitements focaux

Ces traitements induisent tout d’abord une nécrose de coagulation, puis des foyers de fibrose, mais
larchitecture glandulaire du tissu résiduel reste intacte, et en cas de persistance de foyers tumoraux, il
est théoriquement possible d’établir un score ISUP (117).

5.5.3. Traitement hormonal

Il a été montré que I'administration prolongée d’inhibiteurs de la 5-alpha réductase ne modifie pas
larchitecture glandulaire, permettant I’établissement d’un score ISUP (118). Les traitements par
suppression androgénique ou les hormonothérapies de nouvelle génération sont susceptibles d’induire
une perte d’architecture glandulaire et une surévaluation du score ISUP, sans modifier
immunomarquage p63/p504. De ce fait, il n’est pas recommandé, sauf exception, d’assigner un score
ISUP apres hormonothérapie (119).

Tableau 11. Analyse pathologique apres traitement.

Traitement Critéres diagnostiques Evaluation du score ISUP

Morphologiques P63/p504

Radiothérapie Variable
Variable Maintenue

Traitements focaux Non modifiés  Maintenue Oui

Inhibiteurs 5-alpha réductase Non modifiés  Maintenue Oui

Traitement hormonal Modifiés Maintenue Non



5.5.4. Biopsies des métastases, biopsies liquides et cellules tumorales circulantes

Les biopsies sur les sites métastatiques sont effectuées dans deux types de circonstances : soit en cas de
doute diagnostique (taux de PSA bas et/ou métastase viscérale), soit quand il est nécessaire d’obtenir du
matériel tumoral supplémentaire pour analyse moléculaire dans le cadre de tests avant thérapie ciblée.
Dans le premier cas, la tumeur est fréquemment indifférenciée, et une analyse immunohistochimique est
souvent nécessaire pour confirmer 'origine prostatique et/ou rechercher une différenciation
neuroendocrine (120). Le recours aux biopsies liquides et la mise en évidence de cellules tumorales
circulantes restent actuellement du domaine de la recherche, et ne sont pas encore effectués en pratique
clinique.

6. STADIFICATION

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°9

6.1. CLASSIFICATIONS

Recommandation Grade

La classification en stades repose sur la

classification TNM Fort

Le systeme de l'International Society of Urological
Pathology de 2014 doit étre utilisé pour le grade Fort
tumoral

Tableau 9. Recommandations classifications.

6.1.1. TNM

Les classifications TNM 2016 et pTNM sont présentées dans les Tableaux 12 et 13.

Tableau 12. Classification TNM 2016.

T TO : tumeur primitive non retrouvée

Tumeur primitive
T1:tumeur ni palpable au toucher rectal (TR) ni

visible en imagerie



N

Ganglions régionaux

e Tla:tumeur occupant moins de5 % du
tissu réséqué avec un score ISUP 1 ou
absence de grade 4 ou 5.

e Tlb:tumeuroccupant plus de 5% du
tissu réséqué ou un score ISUP 22 ou
présence de grade 4 ou 5

T1c:tumeur découverte sur une biopsie
prostatique en raison d’une élévation de la
valeur du PSA.

T2 : tumeur limitée a la prostate

e T2a:tumeur atteignant la moitié d’un
lobe ou moins

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

e T2c:tumeur atteignant les deux lobes

T3 : extension au-dela de la prostate

e T3a:extension extra-prostatique uni- ou
bilatérale

T3b : extension aux vésicules séminales uni- ou
bilatérale

T4 : tumeur fixée ou atteignant d’autres
structures que les vésicules séminales (sphincter
externe, rectum, muscle élévateur de ’anus ou la
paroi pelvienne)

Nx : ganglions régionaux non évalués

NO : absence de métastase ganglionnaire
régionale

N1: atteinte ganglionnaire régionale

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

Mx : métastases a distance non évaluées



Métastases a distance

MO : absence de métastase a distance

M1 : métastases a distance

e Mila: atteinte des ganglions non régionaux
e M1lb: atteinte osseuse

M1c : autres sites avec ou sans atteinte osseuse

Tableau 13. Classification pTNM 2016 (AJCC 8eme gdition) *

pT0 : absence de tumeur identifiée apres prostatectomie totale

pT2: tumeur limitée a la prostate

pT3:tumeur dépassant les limites de la prostate :
pT3a: extension extraprostatique uni- ou bilatérale incluant le col vésical**

pT3b : extension uni- ou bilatérale aux vésicules séminales

pT4 : extension a d’autres structures que les vésicules séminales (sphincter externe, rectum, muscle
élévateur de 'anus ou paroi pelvienne)

R: reliquat tumoral postopératoire ou limites d’exérese chirurgicales
Rx : marges non évaluées
RO : marges négatives

R1: marges positives

*: pas de stade pT1

** . envahissement de faisceaux musculaires lisses épais

6.1.2. D’Amico

La classification de risque la plus connue et utilisée reste la classification de d’Amico (Tableau 14).
Tableau 14. Classification de D’Amico.



. . PSA <2a 10 ng/ml, et score ISUP 1, et stade clinique
Faible risque
TlcouT2a

PSA entre 10 et 20 ng/ml, ou score 2 ou 3, ou stade

R- . ’ . . - )
isque intermeédiaire clinique T2b

PSA>20ng/ml, ou score ISUP > 3, ou stade

R- ’ 14 ; )
isque eleve clinique T2c

6.1.3. Score CAPRA

Le Score CAPRA (Cancer of the Prostate Risk Assessment), développé par 'université de San Francisco,
est utilisé pour prédire le risque de récidive apres traitement, de développement de métastases et de
mortalité spécifique. Ce score est basé sur l’age, la valeur de PSA, le stade de la tumeur au toucher rectal,
les grades primaires et secondaires de Gleason, et le pourcentage de biopsies positives. A chacun de ces
parameétres est associée une valeur allant de 0 a 4, dont la somme, comprise entre 0 et 10, correspond au
score total. Un score de Capra entre 0 et 2 correspond a un risque faible ; entre 3 et 5, a un risque
intermédiaire ; supérieur ou égal a 6, a un risque élevé. Ses performances prédictives pourraient étre
supérieures a celles de la classification de D’Amico (121).

6.1.4. Score STAR-CAP

Le score STAR-CAP, publié récemment, a été développé a partir d’une cohorte multicentrique
internationale de patients cT1-4 NO-1 MO opérés ou irradiés, pour prédire le risque de mortalité
spécifique par cancer de la prostate (122). Ce score est basé sur l’age, la valeur de PSA, le stade de la
tumeur au toucher rectal (cT), la présence de ganglions (cN), les grades primaire et secondaire de
Gleason et le pourcentage de biopsies positives. A chacun de ces parameétres est associé une valeur
allant de 0 a 8, dont la somme comprise entre 0 et 27 correspond au score total. La multitude des
parametres du score ont abouti a une répartition des patients en 9 catégories finales, a la différence du
score de d’Amico et du score CAPRA subdivisés en 3 catégories. Ses performances prédictives dans cette
population semblaient supérieures a celles du National Comprehensive Cancer Network (NCCN) et du
score CAPRA. Le calcul du score STAR-CAP se fait via le lien suivant : .

6.2. BILAN D’EXTENSION
6.2.1. Extension loco-régionale
Le TR est recommandé en association avec le dosage du PSA total pour le diagnostic du CaP. Il permet de

détecter, dans certains cas, des tumeurs cliniquement significatives avec un taux de PSA non suspect ou
des cancers agressifs exprimant peu le PSA. Les données du TR surtout pour les tumeurs localement



avancées (2cT3) sont associées a un risque évolutif majoré apres traitement local. Un TR suspect est un
facteur de risque indépendant de mortalité par cancer de la prostate. Le TR permet d’évaluer les
possibilités d’exérese dans les stades localement avancés si une prise en charge chirurgicale est
envisagée.

L’'IRM est I'examen de référence pour le bilan d’extension loco-régionale du cancer de la prostate. Le
bilan d’extension se fait dans le méme temps que la détection. LUIRM prostatique de détection demandée
avant biopsies doit donc étre une IRM pelvienne permettant [’évaluation ganglionnaire. Les résultats de
la méta-analyse de de Rooij et al montraient une sensibilité et une spécificité respectivement pour la
détection des stades T3a, T3b et tout stades T3 de 0.57 (95% Cl: 0.49-0.64) et 0.91 (95% Cl: 0.88-0.93), 0.58
(95% Cl: 0.47-0.68) et 0.96 (95% Cl: 0.95-0.97), et 0.61 (95% Cl: 0.54-0.67) et 0.88 (95% Cl: 0.85-0.91) (123).
L’IRM ne détecte pas les extensions microscopiques et sa performance augmente avec la mesure radiaire
de l'extension avec une sensibilité allant de 14 a 100% pour les extensions de <lmm et >3 mm (124).
L'imagerie multiparamétrique (séquences de perfusion et de diffusion) augmente la performance de
’examen (sensibilité : 89% et spécificité : 92%) et la reproductibilité inter-observateur (125, 126). La
performance de I'examen est meilleure a 3T avec une performance qui varie de 67 a 93%. La variabilité
inter-lecteur est forte (kappa de 0.41 a 0.68) (125). L’association de 'IRM aux données cliniques permet
d’augmenter la prédiction d’une extension extra prostatique (127).

6.2.2. Extension ganglionnaire

6.2.2.1. Marqueurs et données biopsiques

Le nombre de biopsies positives et le pourcentage d’envahissement tumoral des biopsies sont des
facteurs prédictifs indépendants d’envahissement ganglionnaire (128). Le score ISUP sur les biopsies est
également un facteur prédictif puissant avec un Odds Ratio de 3 pour les scores ISUP 5 comparativement
aux scores ISUP 4 (IC 2 95% 1,3-7,6). Le taux de PSA total combiné au stade clinique et au score ISUP sur
les biopsies permet de prédire le risque d’extension ganglionnaire en utilisant les tables de Partin,
Briganti, Roach, et Gandaglia (128-130).

6.2.2.2. Imagerie

6.2.2.2.1. Scanner

Le scanner est inutile, si une IRM prostatique avec acquisition ganglionnaire est disponible. Il reste
indiqué en cas de contre-indication a 'IRM (131).

6.2.2.2.2. IRM

Les critéres sémiologiques principaux sont les mémes qu’en tomodensitométrie avec une sensibilité de
39% et une spécificité de 82% (131). Ces criteres principaux sont la taille (8 mm pour les ganglions



obturateurs, 10 mm en lombo-aortique) et la forme (arrondie plutét qu’ovalaire). Les envahissements
microscopiques sont indétectables. Un nomogramme associant les données de 'IRM (stade clinique IRM
et diametre maximum de la lésion), des données biologiques (taux de PSA) et les données histologiques
des biopsies systématiques et ciblées permet de prédire le risque d’extension ganglionnaire et pourrait
éviter jusqu’a 60% des curages ganglionnaires (130).

6.2.2.2.3. Tomographie par émission de positons couplée a la tomodensitométrie (TEP/TDM)

6.2.2.2.3.1. TEP/TDM au [18F]fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG)

La TEP/TDM au FDG n’a pas d’indication dans le bilan ganglionnaire en raison du fréquent faible
métabolisme du glucose dans le cancer de la prostate (132).

6.2.2.2.3.2. TEP/TDM a la [18F]flurorocholine (FCH)

Seule la [18F]flurorocholine est disponible en France ou elle dispose depuis 2010 d’une autorisation de
mise sur le marché pour la stadification initiale des cancers de la prostate a haut risque. Son rdle reste
limité dans la stadification initiale ganglionnaire du fait de sa sensibilité modérée, variant de 33% a 80%
sur les principales études prospectives avec standard de vérité histologique, pour des spécificités variant
de 88% a 98% sur les mémes études (133, 134). Une méta-analyse publiée en 2013 des performances de
de détection des ganglions métastatiques pelviens rapporte des sensibilité et spécificité de la TEP/TDM a
la FCH variant de 42 a 56% et de 94 a 99%, respectivement (135). Il existe un risque de faux négatifs pour
des ganglions <5 mm. Les performances sont également moins bonnes en cas d’ISUP faible (1-2).

6.2.2.2.3.3. TEP/TDM aux ligands radiomarqués de I’antigéne membranaire spécifique de la prostate
(Prostate Specific Membran Antigen ou PSMA)

Il existe plusieurs ligands du PSMA radiomarqués avec du gallium-68 (PSMA-11) ou du fluor-18 (DCFPyl;
PSMA-1007). Les sensibilités et spécificité de détection des métastases ganglionnaires pelviennes sur
standard histologique, tout radioligands confondus, sont de 31% a 80% et 90% a 100% respectivement
(136) (137). Les performances semblent moins bonnes pour les cancers de prostate a bas risque et a
risque intermédiaire.

Dans I’étude prospective randomisée australienne proPSMA portant sur 300 patients, les performances
de la TEP/TDM au [68Ga]Ga-PSMA-11 a été comparée a celle du couple TDM et scintigraphie osseuse avec
acquisition tomoscintigraphique couplée a la TDM (bilan conventionnel) dans le bilan d’extension des
cancers de la prostate a haut risque (138). Les sensibilité, spécificité et exactitude pour la détection des



ganglions pelviens de la TEP/TDM au [68Ga]Ga-PSMA-11 dans cette étude étaient de 83%, 99% et 95%
respectivement, statistiquement supérieure a celles du bilan conventionnel de 23%, 96% et 77%. Dans
cet essai, l'exactitude diagnostique au niveau patient de la TEP/TDM au PSMA-11 (92%) était supérieure a
celle de 'imagerie conventionnelle (65% ; p<0.0001). Aucune donnée comparative évaluant la TEP/TDM a
la FCH et la TEP/TDM aux ligands du PSMA n’est disponible. 6.2.2.2.4. Tomographie par émission de
positons couplée a 'IRM (TEP/IRM) Une méta-analyse récente a rapporté des sensibilité et spécificité de
la TEP/IRM, tous radiotraceurs confondus, dans la stadification N de 64% et 97% (139). Toutefois, aucune
différence de performance entre TEP/IRM et TEP/TDM, avec du PSMA-11, n’a été rapportée (140).

6.2.2.3. Curage ganglionnaire

Le curage ganglionnaire du cancer de la prostate améliore la stadification ganglionnaire des patients a
risques intermédiaire et élevé. Il est considéré comme la méthode de stadification ganglionnaire de
référence. Quand il est indiqué, il est recommandé de le réaliser au cours de la prostatectomie totale. Le
curage ganglionnaire de stadification seul n’est indiqué que si le résultat modifie la prise en charge.
’examen extemporané n’est plus recommandé. La technique du ganglion sentinelle (prélevement des
premiers relais ganglionnaires drainant la prostate) est difficilement accessible, et reste en évaluation
(141-143).

6.2.3. Extension métastatique

6.2.3.1. Biologie
Le PSA total est corrélé au risque métastatique, notamment au-dela de 20 ng/ml.
6.2.3.2. Imagerie

6.2.3.2.1. Scintigraphie osseuse avec acquisition tomoscintigraphique couplée a la TDM

Les performances de détection des métastases de la scintigraphie osseuse dépendent principalement du
taux de PSA. Une méta-analyse a évalué ces taux a 2,3 % des patients si le PSA est inférieur ou égal a 10
ng/ml, 5,3 % si le PSA est entre 10,1 et 19,9 ng/ml, et 16,2 % si le PSA est entre 20 et 49,9 ng/ml (144). Ce
taux de détection est aussi variable en fonction du score de Gleason, évalué a 5,6 % en cas de Gleason <7
et de 29,9 % en cas de Gleason 2 8. Les sensibilité et spécificité de la scintigraphie osseuse ont nettement
augmenté depuis 'apparition des caméras hybrides permettant de réaliser des acquisitions
volumétriques dites tomoscintigraphiques (TEMP pour tomoscingraphie d’émission monophotonique)
couplées a une tomodensitométrie (TDM). Ainsi, les sensibilité et spécificité de la scintigraphie osseuse
avec acquisition TEMP/TDM sur un champ couvrant le thorax, 'labdomen et le pelvis sont de 90-96% et
94% respectivement (145). Elle est 'examen de référence pour le diagnostic des métastases osseuses.
Elle est indiquée chez les patients a haut risque de D’Amico et a risque intermédiaire en cas de grade 3
majoritaire. Elle n’est pas indiquée chez les patients a faible risque. Elle est recommandée chez les
patients symptomatiques, quel que soit le taux de PSA.

6.2.3.2.2. IRM corps entier



L’'IRM de diffusion corps entier permet une évaluation globale du squelette et des chaines ganglionnaires
de facon non irradiante et sans produit de contraste (146). Ses performances sont supérieures a la
scintigraphie osseuse couplée aux radiographies standard pour la recherche de métastases osseuses et
identiques au scanner pour I’évaluation ganglionnaire (146, 147). Une méta-analyse a montré que 'IRM
de diffusion corps entier était supérieure a la TEP/TDM a la choline (FCH et radiomarquée au carbone-11)
pour la détection des |ésions osseuses mais avec une moindre spécificité (148).

6.2.3.2.3. Tomodensitométrie

En cas de maladie localement avancée ou de métastases ganglionnaires ou osseuses, le scanner thoraco-
abdomino-pelvien reste utile pour détecter des métastases viscérales (149).

6.2.3.2.4. TEP/TDM au [18F]fluorure de sodium (FNa)

Le FNa est un traceur métabolique s’accumulant dans l'os en formation. Les sensibilité et spécificité de la
TEP/TDM au FNa dans la stadification osseuse initiale des cancers de prostate a haut risque sont de 94-
100 % et 54-100% respectivement, supérieures a celles de la scintigraphie osseuse (149). Cependant, la
TEP/TDM au FNa est moins spécifique que la TEP/TDM a la FCH et ne détecte pas les métastases extra-
0SSeuses.

6.2.3.2.5. TEP/TDM a la fluorocholine (FCH)

La TEP/TDM a la FCH détecte précocement les |ésions osseuses infra-radiologiques (intra-médullaires)
avec une meilleure spécificité, notamment pour des taux de PSA faibles < 10 ng/ml. Elle est plus sensible
et surtout plus spécifique que la scintigraphie osseuse et 'IRM pour la détection précoce des lésions
osseuses (149). Les sensibilité et spécificités de la TEP/TDM a la FCH dans la détection des métastases
osseuses chez les patients a haut risque sont de 85-91% et 91-96% respectivement (148, 149). Une méta-
analyse publiée en 2014 a rapporté les meilleures performances de la TEP/TDM a la FCH par rapportala
scintigraphie osseuse pour la détection des métastases osseuses (148). Il n’existe pas de données
pertinentes sur les performances de la détection des [ésions métastatiques extra-osseuses par TEP/TDM
ala FCH.



6.2.3.2.6. TEP/TDM aux ligands radiomarqués du PSMA

Les principales études publiées rapportent les performances du ligand PSMA-11 marqué au gallium-68.
Ainsi, dans l’essai proPSMA, les sensibilité et spécificité de la TEP/TDM au PSMA-11 dans la détection des
lésions osseuses étaient de 92% et 99% respectivement (138). Lessai prospectif « PROSTAGE » évaluant
le ligand du PSMA-1007 marqué au fluor-18 chez 80 patients avec un cancer de prostate a haut risque, a
rapporté des sensibilité et spécificité de 94-100% et 90% respectivement (150). Pour la TEP/TDM aux
ligands radiomarqués du PSMA également, il n’existe actuellement pas de données pertinentes sur les
performances de la détection des lésions métastatiques extra-osseuses.

6.2.3.2.7. Impact de ’imagerie de médecine nucléaire sur la décision thérapeutique en situation de
stadification initiale

L'impact de la scintigraphie osseuse sur la stratégie thérapeutique en situation de stadification initiale
est de 15%, dont 11% de modifications majeures (passage d’une stratégie curative a une stratégie
palliative) (138). L'impact de la TEP/TDM au FNa sur la stratégie thérapeutique a été évalué a 12.2%
d’impact majeur (151). Pour la TEP/TDM a la FCH, il est évalué a 22%, dont 20% d’impact majeur (152).
Enfin, pour la TEP/TDM au [68Ga]Ga-PSMA-11, il est évalué a 28%, dont 18% de modifications majeures,
statistiquement supérieur a 'imagerie conventionnelle (138).

6.2.4. Syntheése sur le bilan d’extension

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°10

Grade
IRM prostatique et
pelvienne*
Patients a faible risque Fort
Pas de bilan
complémentaire
. < Fort
Patients a risque
intermédiaire IRM prostatique et
pelvienne*

Scintigraphie osseuse
avec acquisition



Patients a haut risque

- Bilan standard

Patients a haut risque

- Bilan optionnel

TEMP/TDM (si ISUP = 3)

IRM prostatique et
pelvienne*

Scintigraphie osseuse
avec acquisition
TEMP/TDM + TDM TAP

Limagerie TEP/TDM
peut s’envisager en
bilan d’extension.

La TEP/TDM a la FCH
peut s’envisager en
bilan d’extension.
Limpact bénéfique de
son utilisation sur les
résultats oncologiques
n’est pas démontré

La TEP/TDM au
[68Ga]Ga-PSMA-11 est
supérieure ala
scintigraphie osseuse
avec acquisition
TEMP/TDM associée au
TDM pour la détection
des métastases
ganglionnaires et a
distance.

Limpact bénéfique de
son utilisation sur les
résultats oncologiques
n’est pas démontré **

Fort

Faible

Faible

Fort



*(réalisée avant les biopsies)
** pas d’AMM actuellement dans cette indication

Tableau 10. Bilan d’extension local, ganglionnaire et métastatique.

Bilan svant inclusion
PSA
i
IRM avant blopsies
Biopsies systématisées + clblées 5! IRM positive

n | — Blopsies de confirmation & 3 mois nen
| Cancer de prostate o faible risque ~ necessaire si bonne concordance IRM et
données clinlco-blologiques

'
Sulul ls prem |ére année

P5A/Emals

TR/an

¥
Bilar & un an
IRM avant blapsia
| Blopsies systématisées + ciblées 1 IRM positive

4
| Suiviaprésin premiére biopsie de contrale J

Biopsies de contréle i
{Hiopsics systématisées + ciblées s| IRM positive)

Systématique si progression IRM gragrenion en
talile o modifiatiin e . Bies o

- PSA/Emols +Tous lex ana sl lésion visible naduleas 1K)
A - Tout e+ 18:24 mols | AM normale A dizciter 8 progrossion biologiaue

A envisager 1ous les 3 ans & stabilité de tous les

f e 1M ‘ Systématique sl progression dinique lpparsion
[
| critbres

- Systématique avant biopsios de contrale

7. MODALITES THERAPEUTIQUES

7.1. ABSTENTION SURVEILLANCE (WATCHFUL WAITING)

L’abstention-surveillance ou watchful waiting consiste a proposer une surveillance en vue de ne
proposer un traitement a visée palliative qu’a ceux devenant symptomatiques ou métastatiques. Elle
s’adresse aux patients avec un cancer initialement localisé avec une espérance de vie limitée en raison de
leurs pathologies associées. Elle est a différencier de la surveillance active. En cas de polypathologie,
quel que soit le grade de la tumeur localisée, le risque de mourir d’une autre cause est bien supérieur a la
mortalité spécifique par cancer de la prostate a 5 et 10 ans quel que soit I'age (153). Dans 'essai SPCG4,
dans une population de patients de moins de 75 ans avec une espérance de vie de plus de 10 ans, prise
en charge par observation ou prostatectomie totale, le bénéfice de la prostatectomie en survie
spécifique, a été observé chez les plus de 65 ans lors de la derniere actualisation avec un suivi médian de
23 ans (154). Dans l’essai PIVOT (367 patients surveillés vs 364 opérés) le bénéfice en survie globale
associé a la prostatectomie totale n’a été observé que dans la derniére actualisation pour des patients
ayant un suivi médian de 18.6 ans (155). Le bénéfice attendu en cas de traitement local pour un cancer
localisé n’est envisagé qu’apres 10 ans de survie, il est considéré comme non significatif chez les patients
avec une espérance de vie limitée (156) (Tableau 15).

Tableau 15. Essais randomisés comparant le traitement local a la surveillance pour un cancer de la
prostate localisé.

Nombrede  Groupes Risque
Suivimédian patients Mortalité Mortalité



(ans) Globale (%) par cancer
(% ou
relative)

. . Faible
SPCG-4 236 695 \S\murg'e v 71.9vs83.8  19.6vs31.3
Intermédiaire
Chirurgievs  Faible
PIVOT 18.6 713 WW Intermédiaire 68vs 73 NR
10 0.92vs
Chirurgievs  Faible
ProtecT 7.6 713 radiothérapie vs 10 0.75vs
vs SA Intermédiaire
vs 1l 1.5

WW : watchful waiting ; NR : non rapporté ; SA : surveillance active

7.2. SURVEILLANCE ACTIVE

7.2.1. Rationnel

Contrairement a l’'abstention-surveillance, la surveillance active est une option thérapeutique curative
qui déplace ’éventuel moment du traitement tout en restant dans la fenétre de curabilité de la maladie.
La validité de cette approche a été confirmée par plusieurs séries prospectives, certaines ayant
maintenant un suivi prolongé. L'essai du groupe ProtecT est la seule étude ayant comparé directement
chirurgie, radiothérapie et surveillance active (SA) (156, 157). De 1999 a 2009, 82 429 hommes ont eu un
dosage de PSA dans le cadre d’un programme de dépistage. Un cancer de la prostate a été diagnostiqué
chez 2264 patients, et 1643 ont accepté d’étre randomisés entre chirurgie, radiothérapie (associée a une
SAd de 3-6 mois) et SA. Les caractéristiques de la population étaient les suivantes : 4ge moyen : 62 ans;
PSA médian : 4,6 ng/ml;ISUP 1:77% ; T1lc: 76%, sans différence entre les trois groupes. Il faut noter que
plus de 20% des patients avaient un ISUP 2 ou 3 et 2% un ISUP 24. Il n’y avait pas de différence de
mortalité spécifique ou mortalité globale a 10 ans mais une différence significative entre SA et chirurgie /
radiothérapie pour le risque de progression clinique ou de métastases. Les modalités de SA étaient
critiquables dans cet essai. En matiere de qualité de vie globale, d’anxiété et de dépression, il n’y avait
pas de différence entre les trois approches. Lactualisation en 2020 a rapporté un bénéfice en survie
spécifique du traitement radical sur la surveillance (mortalité spécifique de 0,67-0,73% versus 1,85%),
mais sans différence significative (p=0,08) (158).



7.2.2. Critéres de sélection
7.2.2.1. Critéres clinico-biologiques et pathologiques

Les critéres de sélection des patients éligibles a la surveillance active varient d’une étude a l'autre
(Tableau 16). Ils sont basés sur I’examen clinique, le PSA total, le score ISUP et la charge tumorale sur les
biopsies (nombre de biopsies positives, pourcentage d’envahissement par carotte). La densité du PSA est
également utilisée, notamment dans I’étude PRIAS européenne. Le but de ces critéres est de sélectionner
au mieux la population a bas risque sans restreindre de facon drastique le nombre de patients éligibles.
Actuellement, aucune comparaison prospective des différents critéres n’a été effectuée. Néanmoins, les
autres critéres de faible risque (ISUP 1 principalement) semblent pertinents car ayant démontré une
sécurité oncologique dans de larges études.

Tableau 16. Protocoles de surveillance active.

N Cohorte C’rolteres. Monitoring Progression Suivi
d’inclusion
on o' TRYPSA/3M  PSADT <3
< .
S 10 2 ans, puis ans
. . 6m 6,4 ans
U ty of o / o )
T:;Zig yo 993 Unicentrique ou (jusqu’a
ISUP2et  Biopsieal  2009)ISUP2 (0,2-19,8)
PSA <20et anPpuis/34
EV<10 ans ans Clinique
T1-T2
TR+PSA /3-
PSA<10 6m PSAV >0.75
UCSF 321 Unicentrique ISUP 1 o 3,6 ans
Biopsie /1-2  ISUP2
<33% ans
biopsies+
PRIAS 2494 Multicentrique 1,6 ans
T1-T2 TR+PSA/3m  PSADT <3y
2 ans puis
PSA<10 /6m ISUP 2
Progression
PSAD<0.2  Biopsie 1-4- biopsique
7 ans

ISUP 1



Goteborg 341

Beaumont
Hospital 80
U|‘1|ve‘r5|ty of 230
Miami

Royal

Marsden 471
Hospital

Unicentrique

Unicentrique

Unicentrique

Unicentrique

1-2
biopsies+

T1
ISUP 1

PSA<10*

T1
ISUP 1
PSA<10

1-2 biopsies
+

<

50%/biopsie

T1-T2
ISUP 1
PSA<10

1-2 biopsies
+

<

20%/biopsie

T1-T2
PSA<15

<50% /
biopsies

ISUP 1
OR

ISUP 2 si>
65 ans

TR+PSA /3-
om

Biopsie dans
les3ans

TR+PSA/3m
1an puis
/4m 2 ans
puis /6m

IRM 6m

Biopsie 1-3-
6 ans

TR+PSA/3-4
m 2 ans puis
/6m

Biopsie /1
an

TR+PSA/3m
1an puis
/4m1an
puis /6m

Biopsie 1-3-
5ans

PSA

ISUP 2
Progression
biopsique

PSADT <3
ans

ISUP 2
Progression
biopsique
Clinique

ISUP 2
Progression
biopsique

PSAV >1

ISUP 2
Progression
biopsique

6 ans

3,1ans

2,7ans

5,7 ans



T1

PSAD <0.15
Johns ISUP 1 TREPSA/EM 5P 2
Hopkins 1818 Unicentrique S Progression 5ans
R Biopsie /1
University 1-2 biopsies an psie/ biopsique
+
<50% /
biopsie
T1-T2
PSA/3m 1 an
ISUP 1 .
SU puis /6m
PSA<11 ISUP 2
REDEEM 155 Multicentrique o Zssl8m—3 Progression 2,7 ans
1-3 blOpSIeS b|ops|que
+
Biopsie
<50% / 18m-3 ans
biopsie

* mais aussi 92 cas de risque intermédiaire et 6 cas de haut risque inclus
EV: espérance de vie ; m: mois

PSAD : PSA densité ; PSADT : PSA temps de doublement ; PSAV : PSA vélocité TR : toucher rectal
7.2.2.2. IRM

Ces critéres ont été évalués avant l’ere de 'IRM pré-biopsies. La réalisation d’une IRM et de biopsies
ciblées doit étre systématique et leurs résultats doivent étre pris en compte avant inclusion en
surveillance active. L'IRM permet d’améliorer [’évaluation pathologique du cancer, notamment en cas
d’utilisation de biopsies ciblées, et limite de fagon significative le risque de mauvaise classification
pronostique initiale. Linclusion de 'IRM et des biopsies ciblées permettent de mieux sélectionner les
patients a faible risque, sans restreindre la population éligible (159, 160).

7.2.2.3. Biomarqueurs

Les biomarqueurs (PCA3, kallikréines, PHI) et les scores génomiques comme outils de sélection n’ont pas
encore leur place en pratique clinique courante malgré leur intérét potentiel (59).

7.2.2.4. Biopsies de reclassification
Certains protocoles de SA pronent la réalisation de biopsies immédiates de confirmation, avec un risque

de reclassification dans 20 a 30% des cas. A l’ere de I'IRM, les biopsies immédiates de confirmation ne
doivent pas étre systématiques, en cas d’évaluation initiale adéquate (IRM pré-biopsie suivie de biopsies



systématisées et ciblées en cas d’IRM positive) et de concordance des différents criteres quant au faible
risque du cancer. En 'absence d’IRM avant la premiere série de biopsies, une nouvelle série de biopsie
parait donc importante. Elle peut étre discutée en fonction des données d’une IRM faite 2 a 3 mois apres
les biopsies initiales.

7.2.3. Modalités de surveillance

Les modalités de la surveillance active sont également variables d’une série a l’autre. Elles incluent
systématiquement un contrdle régulier du PSA (tous les 3 a 6 mois, avec calcul du temps de
doublement), un toucher rectal tous les 6 a 12 mois. La place de 'IRM dans le suivi de ces patients est en
cours d’évaluation, et pourrait éviter des biopsies inutiles (161). L'IRM doit étre répétée régulierement.
Des critéres de progression IRM ont été décrits, avec une échelle de Likert spécifique . Une progression
du score PI-RADS ou de la taille tumorale (Likert 4) ou du stade (Likert 5) doivent justifier des biopsies de
contrdle. Le score PRECISE a ainsi été développé afin de grader la stabilité, la régression ou la
progression des lésions IRM (162). Ce score est corrélé au risque de reclassification biopsique. Une
stabilité de la lésion (score PRECISE 1 a 3) ou IRM normale (Likert 1-3) pourraient retarder la réalisation
des biopsies de contrdle en cas de stabilité des autres critéres. Un score PRECISE 4 ou 5 justifie la
réalisation de biopsies de controle.

Les premieres biopsies de controle sont programmées dans les 6 a 18 mois apres le diagnostic, et
doivent étre précédées d’une IRM. Ces biopsies sont réalisées de maniere systématique et ciblée en cas
d’IRM positive. Une IRM de suivi normale ne permet pas d’éviter les biopsies de contrdle (161, 163). Le
rythme des biopsies ultérieures est a adapter au profil de risque de chaque patient. Létude ASIST a
souligné apres deux ans de suivi que la réalisation de biopsies de contrdle ciblées sur une lésion IRM
réduisait de maniere significative le risque de progression secondaire et donc d’échec de la surveillance
active (164). Les biopsies de saturation ne sont pas indiquées (165). 7.2.4. Indications de traitement
différé Laggravation d’un des criteres de surveillance doit faire envisager un traitement actif. Le critere
consensuel de progression est l'apparition d’un grade 4 selon Gleason (ISUP 2 ou plus). Les progressions
isolées du PSA ou du volume d’un cancer de grade ISUP 1 ne sont pas synonymes d’arrét de la
surveillance (166). Les taux de traitements secondaires different en fonction des criteres retenus pour
définir la progression. Ainsi, ’équipe du Johns Hopkins University a montré que le taux de progression
était de 9 pour 100 patients et par année de suivi en prenant en compte tous les parametres biopsiques
et le taux de doublement du PSA comme criteres de progression, avec seulement de 4 pour 100 patients
et par année de suivi en ne considérant que l'apparition de grade 4 (167). Le risque de cancer ou de
métastases a été évalué a moins de 1% avec un suivi médian de 5 ans (168).

7.2.5. Résultats oncologiques a long terme

Les résultats oncologiques (taux de traitement différé, survies) des principales séries internationales sont
rapportés dans le Tableau 17. Le plus long suivi médian est de 6,4 ans (série de Toronto) avec moins de
3% de progression vers une maladie métastatique. La probabilité pour un patient de rester en



surveillance a 5 ans varie entre 59% et 67% (169-178). La durée médiane avant traitement différé est de
1,2 a3 ans. Le taux de progression sur les biopsies de suivi est de 25-35% environ, ce qui est comparable
aux criteres pathologiques défavorables rapportés sur les piéces de prostatectomie des patients
finalement opérés. Des séries comparatives avec appariement ont suggéré I'absence de différence
significative entre piéces de prostatectomie totale réalisée au diagnostic ou aprés une période de
surveillance (179, 180). Limpact d’une chimioprévention secondaire n’est pas prouvé (181, 182). Un essai
prospectif randomisé a montré un bénéfice a la prise quotidienne de dutastéride sur le taux de
reclassification biopsique a 3 ans (hazard ratio 0.62; intervalle 0.43-0.89) (183). Cependant, aucune

différence en termes de survie n’a été rapportée et le suivi était court.

Tableau 17. Résultats des différentes études de surveillance active.

University of
Toronto

UCSF

PRIAS

Goteborg

Taux de

. Survie
traitement snécifiaue
différé pecifiq
27% 10 ans:98%
24% 100%

21% 100%
37% 5ans:100%

Survie globale

10 ans:80%

10 ans:98%

4 ans:86,5%

10ans:81%

Raisons
d’arrétde la
surveillance

PSADT 44%
ISUP 2:35%
Patient 6%

Biopsique 5%

PSAV 31%
ISUP 2 :40%

Patient 29%

PSADT 21%
ISUP 2:41%

Patient 9%

Biopsique 38%

PSA 28%

ISUP 2

/Biopsique 47%

Patient 5%

Perdus de vue

2,5%

NR

1,7%

NR



PSA 18%

Beaumont ISUP 2
. 42.59 1009 NR . .
Hospital >% 00% /Biopsique 68%
IRM 12%

University of

. 14% NR NR NR NR
Miami
PSAV 41%
Royal Marsden ISUP 2
. 19 : 989 1919 .
Hospital 31% 8 ans:98% 8ans:91% /Biopsique 30%
Patient 29%
. ISUP 2:45%
lJJOh”S H.;’pk'”s 48% 100% 99% 10,7%
nIVersity Biopsique 55%
REDEEM 12% NR NR NR NR

NR : non rapporté
Les recommandations de surveillance active sont rapportées dans le Tableau Recommandation 11.

Le protocole de SA proposé par le CCAFU est résumé dans la Figure 2.

Figure 2 : Protocole de surveillance active proposé par le CCAFU

7.3. PROSTATECTOMIE TOTALE (PT)

7.3.1. Rationnel

La PT est un des traitements de référence du cancer de la prostate localisé, qui offre des garanties
carcinologiques a long terme (184). Lobjectif de la PT est I'ablation de la totalité de la prostate et des
vésicules séminales en permettant de respecter les structures responsables de la continence et de
Pérection. Il n’y a pas d’age seuil pour indiquer la PT mais le bénéfice en survie globale n’est présent
qu’en cas d’espérance de vie > 10 ans (185). Lage est un facteur insuffisant pour la décision
thérapeutique et ’évaluation globale des comorbidités par des scores adaptés et validés est
indispensable. Aprés un suivi de plus de 20 ans, la PT permettait de réduire toutes les causes de mortalité



(réduction de la mortalité spécifique de 44%), 'avantage le plus marqué était noté dans le groupe <65
ans et pour les risques intermédiaires de D’Amico (184). L'actualisation de I’étude PIVOT avec un suivi
médian de plus de 18 ans retrouve également un bénéfice en faveur de la chirurgie versus une simple
surveillance en termes de survie globale. Ce bénéfice est surtout plus marqué dans les sous-groupes des
hommes jeunes (< 65 ans), en bonne santé (score de Charlson = 0) et dans le sous-groupe a risque
intermédiaire (155).

7.3.2. Indications

Ses indications sont celles du traitement curatif d’'un cancer localisé ou localement avancé. La
prostatectomie totale est envisageable pour les tumeurs de risque faible, elle est indiquée pour les
tumeurs de risque intermédiaire et peut étre proposée pour les tumeurs a haut risque ou localement
avancé avec la possibilité d’un traitement multimodal (186).

7.3.3. Voies d’abord

La PT peut étre réalisée par voie ouverte, rétropubienne. Les approches mini-invasives se sont
développées : laparoscopie ou laparoscopie robot assistée. Malgré une augmentation importante de la
voie robot-assistée en Europe et en Amérique du Nord, les différentes analyses ne mettent pas en
évidence de différence nette en matiere de contréle carcinologique et de récupération de la continence
ou de la fonction érectile. Elles ne montrent qu’un avantage en transfusion sanguine, en durée
d’hospitalisation et taux de réhospitalisation en cas de chirurgie mini-invasive (187, 188). Parmi tous les
facteurs, la courbe d’apprentissage et le volume opératoire sont des déterminants majeurs de
’amélioration des résultats oncologiques et fonctionnels (189, 190).

7.3.4. Préparation a la chirurgie

La préhabilitation améliore les résultats fonctionnels apres la chirurgie (191, 192). Elle peut comprendre
des séances de kinésithérapie périnéale pré-opératoire, afin d’améliorer le retour a une continence
urinaire précoce (193). Les traitements oncologiques néoadjuvants (hormonothérapie, chimiothérapie,
radiothérapie) ne sont pas recommandés en dehors d’essais cliniques. Lantibiothérapie péri-opératoire
n’est pas recommandée.



7.3.5. Préservation nerveuse

Elle peut étre effectuée chez la plupart des patients présentant un désir de conservation de leur fonction
érectile en cas de cancer localisé. La préservation n’est pas recommandée dans les cas de risque élevé de
franchissement capsulaire du c6té homolatéral (cT3 ou cT2, toutes les biopsies envahies du méme c6té,
ISUP > 2). UIRM multiparamétrique et les nomogrammes préopératoires permettent d’évaluer le risque
de franchissement capsulaire et d’adapter le geste chirurgical (194). Une échelle (stade 1 a 4) du risque
carcinologique de la préservation en fonction des données préopératoires et de 'imagerie permet de
mieux définir la technique chirurgicale a utiliser (195). La préservation vasculo-nerveuse est un facteur
indépendant de récupération des érections. La préservation de l’espace de Retzius et la préservation du
col vésical en 'absence de lobe médian permettraient une récupération précoce de la continence en
tenant compte du risque de marges chirurgicales (196).

7.3.6. Complications

Les complications de la PT sont peu fréquentes et ont diminué avec l’évolution des techniques.
Lutilisation de différentes techniques a entrainé une variation du type et de l'incidence globale des
complications (197). Les complications postopératoires les plus fréquentes sont la dysfonction érectile,
’incontinence a long terme et 'anéjaculation (198-200). Les revues systématiques rapportent des taux
moyens de continence a 12 mois de 89 a 100% pour les patients traités par voie robot-assistée et de 80 a
97% pour les patients traités par voie ouverte. Récemment, une série prospective non randomisée
rapportait a 1 an un taux d’incontinence de 20% versus 21%, et un taux de dysfonction érectile de 75% et
70% par voie ouverte versus robotique, respectivement. Une étude de phase Ill randomisée
monocentrique comparant voie robotique et voie ouverte montre également des résultats fonctionnels
similaires avec les deux techniques a 24 mois (189, 201). Les autres complications sont dominées par le
saignement péri-opératoire, le risque de transfusion, les fuites anastomotiques, I’lhématome pelvien et
les lymphoceles. Les complications peropératoires sont rares et représentées par des plaies rectales,
urétérales ou vasculaires. Les complications médicales sont le plus souvent infectieuses et
thromboemboliques.

7.3.7. Curage ganglionnaire

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°12

Le curage ganglionnaire du cancer de la prostate comprend 'exérése des ganglions ilio-obturateurs,
iliaques internes et iliaques externes bilatéraux jusqu’a la bifurcation iliaque (202). Un tel curage
ganglionnaire améliore la qualité de I’évaluation ganglionnaire pour les patients de risques intermédiaire



et élevé (203). Le curage ganglionnaire est le meilleur moyen de stadification quand il est réalisé de facon
étendue. Aucun examen d’imagerie n’offre cette précision. Concernant son indication, un calcul du
risque d’envahissement ganglionnaire peut étre réalisé en se basant sur des calculateurs (Briganti,
Gandaglia, Partin, MSKCC ou formule de Roach) (130). Lexamen extemporané n’est pas recommandé. La
technique du ganglion sentinelle reste expérimentale et n’est pas recommandée. Le taux de
complications est augmenté en cas de curage extensif (de 'ordre de 20%) avec une proportion plus
importante de lymphoceéle en cas d’approche extra-péritonéale (204). Une revue systématique récente a
démontré que la réalisation d’un curage ganglionnaire pendant la PT n’a pas amélioré les résultats
oncologiques, y compris la survie (205). Deux essais randomisés n’ont pas démontré de bénéfice en
survie sans récidive du curage étendu versus curage limité (206, 207). Cependant, il est généralement
admis que le curage étendu fournit des informations importantes pour la stadification et le pronostic qui
ne peuvent étre égalées par aucune autre procédure actuellement disponible.

Recommandation Grade

Le curage ganglionnaire n’est pas indiqué dans le groupe a

faible risque. Fort

Le curage ganglionnaire est recommandé dans le groupe a
risque intermédiaire en cas de risque significatif (seuil variable  Faible
selon le nomogramme utilisé)

Le curage ganglionnaire doit étre réalisé dans le groupe a haut

. Fort
risque

Le curage ganglionnaire étendu n’apporte pas de bénéfice en
survie sans récidive, comparativement au curage limité ; il reste  Fort
recommandé dans Poptique d’une meilleure stadification.

Tableau 12. Recommandations Curage ganglionnaire.

7.3.8. Résultats oncologiques

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°13

Les résultats des études actuellement disponibles ne retrouvent pas d’influence de la voie d’abord sur les
résultats oncologiques (187). Lactualisation récente des études PIVOT et SPCGS-4 montre un bénéfice en
survie globale, spécifique et sans métastase en faveur de la chirurgie versus la surveillance simple. Dans
’étude SPCGS-4, les survies globale, spécifique et sans métastase étaient respectivement de 28,1%,
80,4% et 73,4% dans le groupe chirurgie et 16,2%, 68,7% et 56,7% dans le groupe surveillance. Dans
l’étude PIVOT, on observait une diminution du risque de déces global de 12% aprés chirurgie (154, 155).



Recommandation Grade

La PT peut étre proposée chez les patients présentant un cancer
de faible risque et de risque intermédiaire, en fonction des Fort
comorbidités et de I'espérance de vie (> 10 ans)

Une préservation nerveuse peut étre réalisée chez les patients
présentant un faible risque de franchissement capsulaire
ipsilatéral qui doit étre évalué en préopératoire (IRM,
nomogrammes)

Faible

Toutes les voies d’abord chirurgicales peuvent étre proposées Fort

La PT peut étre proposée dans la prise en charge du cancer de
haut risque ou localement avancé. Il faut informer le patientde  Fort
la possibilité d’une approche multimodale.

Les traitements néoadjuvants a la chirurgie ne sont pas

, . Fort
recommandés (en dehors d’essais cliniques)

Tableau 13. Recommandations Prostatectomie totale (PT)

7.4. RADIOTHERAPIE (RT)

7.4.1. Curiethérapie

On distingue la curiethérapie exclusive des associations radiothérapie externe-curiethérapie.
7.4.1.1. Curiethérapie interstitielle exclusive

Deux techniques sont actuellement réalisées :

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

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

La curiethérapie est une option thérapeutique pour les tumeurs de la prostate a faible risque de D’Amico
: le contréle biochimique a 10 ans avoisine alors 90% (208). De nombreuses données permettent de
proposer la curiethérapie seule dans les cancers de pronostic intermédiaire favorable (ISUP2) (208-210).
Les résultats carcinologiques sont alors équivalents a ceux obtenus avec les tumeurs de bon pronostic.
Ainsi, dans une étude prospective de phase Il, le taux de controle biochimique a 5 ans est de 97.3% (211).
Les contre-indications relatives a la technique sont : un volume prostatique > 50-60 ml, ’existence d’un
lobe médian, un antécédent de résection endoscopique de prostate, des troubles mictionnels
préexistants. Le jeune age ne doit pas étre une contre-indication a la curiethérapie, les résultats chez les



patients de moins de 60 ans étant équivalents a ceux des patients plus dgés. La suppression
androgénique néoadjuvante n’est pas recommandée.

La curiethérapie interstitielle a bas débit expose a des complications urinaires immédiates et retardées.
Par contre, elle semble étre une des meilleures techniques de radiothérapie pour préserver la fonction
érectile (212). La curiethérapie HDR en monothérapie ne peut étre proposée en routine compte tenu du
faible nombre de patients inclus ainsi que du recul limité de ces études (213).

7.4.1.2. Curiethérapie en association avec la RT externe

Une des méthodes qui apparait particulierement efficace pour accroitre la dose prostatique est de
réaliser un complément de dose (« boost ») par curiethérapie, soit par implants permanents d’lode 125
soit par curiethérapie a haut débit de dose. Ceci apparait intéressant pour les patients de risque
intermédiaire défavorables ou a haut risque (214, 215). Trois essais randomisés ont comparé
radiothérapie externe avec ou sans boost par curiethérapie ; deux de ces essais avaient un bras controle
sous-dosé (216). Un seul essai randomisé (ASCENDE-RT) montre que le boost par curiethérapie LDR
améliore le contrdle biochimique (86 vs 75%, p<0.001), sans bénéfice en survie sans métastase, par
rapport a une irradiation externe, au prix d’une toxicité urinaire accrue (217-219). Dans cette indication,
la curiethérapie HDR semble montrer des résultats similaires a ceux de la curiethérapie LDR (220).

7.4.2. Radiothérapie externe (RTE)

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°14

Recommandation Grade

La technique recommandée

est l'irradiation en modulation Fort

d’intensité, guidée par 'image
Technique

La RT-3D reste une option en Faible
cas d’irradiation prostatique
seule.

Fractionnement e . L.
Lirradiation modérément

hypofractionnée est
équivalente a laRT

. . Fort
normofractionnée, en cas
d’irradiation prostatique seule
Lirradiation stéréotaxique est Faible

une option en cas de cancer de
risque faible ou intermédiaire



favorable, sans irradiation
pelvienne associée

Une irradiation
normofractionnée = 76 Gy est
recommandée, en l'absence Fort
d’hormonothérapie associée

Dose
En cas d’hormonothérapie
courte ou longue, une Faible
irradiation normofractionnée =
76 Gy est recommandée

Une irradiation ganglionnaire
est préconisée pour les
patients du groupe a haut Faible
risque de D’Amico

Irradiation ganglionnaire
Dans ce cas, une irradiation
conformationnelle en Fort
modulation d’intensité (RCMI)
est recommandée.

Apres irradiation externe a la
dose de 45-50 Gy, un boost par
Curiethérapie associée a curiethérapie prostatique est
Uirradiation possible pour les [ésions de
risque intermédiaire défavorable
ou a haut risque

Faible

Tableau 14. Recommandations Radiothérapie (RT)

7.4.2.1. RTE : technique

La RT doit utiliser une technique conformationnelle tridimensionnelle si possible en modulation
d’intensité (RCMI) ou « intensity modulated radiation therapy » (IMRT). La RT guidée par 'image (IGRT)
est nécessaire en cas d’augmentation de dose au-dessus de 74 Gy. La RCMI permet de réduire la toxicité
tardive par rapport a la RT conventionnelle a dose équivalente et d’augmenter la dose délivrée a la
tumeur sans augmenter significativement la toxicité. Les modalités de la RT sont fixées par le guide des
procédures RECORAD ainsi que par le référentiel de délinéation Siriade, sur le site de la SFRO
(http://www.sfro.org/). Uassurance-qualité joue un role majeur et doit impliquer Uinvestissement de tous
les professionnels (physiciens médicaux, manipulateurs électro-radiologistes, dosimétristes...)



7.4.2.1.1. Escalade de dose

L'augmentation de dose (74 a 80 Gy) réalisée par photons, protons ou curiethérapie a été comparée a une
dose conventionnelle (65-70 Gy) délivrée selon un fractionnement conventionnel (1,8-2 Gy/fraction) dans
le cadre d’une irradiation exclusive. Une amélioration significative du contréle biochimique, de la survie
sans récidive clinique et de la survie spécifique est rapportée, mais sans amélioration de la survie
globale. Lintérét de 'augmentation de la dose n’est pas démontré en cas d’association a une
suppression androgénique courte ou longue, certains arguments indirects plaidant cependant pour
associer a la fois suppression androgénique et RT a hautes doses (221, 222).

7.4.2.1.2. Hypofractionnement

L’hypofractionnement consiste a délivrer des doses par fraction plus élevées que 2 Gy, permettant de
diminuer le nombre de séances. On distingue ’hypofractionnement modéré (entre 2.5 et 6 Gy/fraction)
et ’hypo-fractionnement extréme (Dose/fraction = 6 Gy).

L’hypofractionnement modéré a fait l'objet de plusieurs essais randomisés de phase Ill recherchant une
supériorité de cette approche par rapport au fractionnement conventionnel : ces essais étaient négatifs
(223, 224). Des essais d’équivalence ont été publiés et démontrent que les traitements hypofractionnés,
avec des doses par fraction de l'ordre de 2.5 a 3.5 Gy permettent un controle biochimique équivalent
sans augmentation majeure de la toxicité (225-227). Il faut signaler une toxicité rectale et urinaire plus
fréquente, en particulier dans l’essai du RTOG 0415 ou la RT en modulation d’intensité n’était pas
obligatoire (227). Uhypofractionnement est un standard thérapeutique avec un risque de toxicité
légerement accrue et nécessitant donc une technique rigoureuse associant la modulation d’intensité
avec un contrdle quotidien du positionnement de la prostate en IGRT. Le GETUG a publié des
recommandations sur les indications, la délinéation et les contraintes de doses aux organes a risque,
avec le schéma 60 Gy en 20 fractions, qui est celui le plus largement admis (228). Cet
hypofractionnement n’a été validé que pour les cancers de risque faible ou intermédiaire, sans
irradiation ganglionnaire.

L’hypofractionnement extréme (RT stéréotaxique) a fait l'objet de peu d’essais comparatifs. La tolérance
a long terme, en particulier urinaire, apparait satisfaisante. Ces études ont porté essentiellement sur des
patients des groupes favorable et intermédiaire. Un seul essai randomisé est publié: il comparait une
dose de 78 Gy en 39 fractions a une irradiation stéréotaxique (42.7 Gy en 7 fractions, 3 séances par
semaine), sans suppression androgénique associée (229). Entre 2005 et 2015, 1054 patients ont été
inclus, la plupart d’entre eux du groupe intermédiaire (89%). Avec un suivi médian de 5 ans, il n’y a pas
de différence entre les deux groupes sur tous les criteres d’efficacité (contréle biochimique et/ou clinique
: 84% dans les deux groupes). Initialement congu comme un essai de supériorité, il a été ensuite
transformé en essai d’équivalence, avec une borne pré-spécifiée de 4%. Les auteurs ont conclu a
’équivalence des deux schémas d’irradiation.

La radiothérapie stéréotaxique est une option thérapeutique validée par une méta-analyse de données
prospectives incluant 45% de cancers favorables (230). La survie sans rechute biochimique a 5 ans parmi
les 892 patients évaluables a 5 ans est de 96,7% a 5 ans. Les taux de toxicité génito-urinaire et gastro-
intestinale de grade 2 / 23 sont faibles (12,3%/2,4% et 4,5%/0,4%, respectivement). Les résultats
définitifs de I'étude de phase Ill PACE-B restent attendus mais des données de toxicité aigué et tardive a 2
ans viennent confirmer les autres données de la littérature. Cette radiothérapie doit étre délivrée en 5



séances, chez des patients sélectionnés, dans des centres ayant des machines dédiées avec une
expertise en radiothérapie stéréotaxique des tumeurs mobiles, dans le respect strict d’un protocole
ayant au minimum les exigences du protocole PACE-B (marqueurs fiduciaires, imagerie de
repositionnement avant chaque séance, prescription de la dose) (230, 231). La radiothérapie
stéréotaxique des cancers de la prostate localisés de bas risque ou de risque intermédiaire est une
option, nécessitant des exigences techniques suffisantes. Elle est donc réservée aux centres
expérimentés et doit étre proposée au maximum dans des essais cliniques.

7.4.2.2. Volume d’irradiation

Le volume initial comprend la prostate. Il est habituel d’y inclure également les vésicules séminales (en
tous cas le premier centimetre) pour les groupes intermédiaires défavorables et a haut risque.
Lirradiation des aires ganglionnaires a montré des résultats discordants avec un bénéfice non démontré
dans les deux essais de phase Il évaluant spécifiquement leur intérét (GETUG P01 ; RTOG 94-13). Les
essais randomisés démontrant I’'intérét de la radiothérapie dans les tumeurs a haut risque ou localement
avancées ont tous inclus une irradiation ganglionnaire. Néanmoins, récemment Uirradiation
ganglionnaire a démontré un bénéfice en survie sans métastases uniquement chez des patients
présentant un risque ganglionnaire 2 20% dans l’essai de phase Ill monocentrique POP-RT (232). La place
définitive de lirradiation pelvienne et la sélection de patients pouvant le plus en bénéficier est en cours
d’évaluation dans les 2 larges essais de phase Ill en attente de résultats (RTOG 0924 et PEACE 2).

7.4.2.3. Complications

Une évaluation rigoureuse de la toxicité a été réalisée dans les essais randomisés récents
d’hypofractionnement qui incluaient un grand nombre de patients (>500 patients par bras). Pour
résumer, on note une toxicité tardive urinaire de grade 2 dans 9-20% des cas et de grade 3 dans 1-3% des
cas. En ce qui concerne la sphére digestive, une toxicité tardive de grade 2 dans 7-12% des cas et de
grade 3 dans 1-3% des cas ont été rapportées. L’évaluation des toxicités de grade 2 (schématiquement,
entrainant des désordres mineurs mais nécessitant une prise médicamenteuse) reste difficile, ce qui
explique les larges différences observées. Un paramétre important est la fonction d’organe avant
Uirradiation. Ceci est particulierement vrai pour la toxicité urinaire : les patients ayant des symptomes du
bas appareil avant irradiation sont plus a risque d’avoir une toxicité urinaire apres irradiation (224-226,
229).

7.4.2.4. Contre-indications

Une maladie inflammatoire rectale active et la sclérodermie constituent des contre-indications a la RT
externe. L’existence de symptomes obstructifs urinaires séveres augmente le risque de rétention vésicale
pendant la RT et de complications ultérieures. Un traitement chirurgical de 'adénome de la prostate
avant de débuter la RT est possible (Avis d’experts). Apres ce traitement chirurgical, la RT doit étre
différée de 8 a 12 semaines pour réduire le risque de complications urinaires et notamment de sténose
urétrale. Ce délai peut étre rallongé en cas de radiothérapie stéréotaxique. La présence de protheses de
hanche (en particulier bilatérales) ne constitue pas une contre-indication a la RT mais nécessite une
technique et une dosimétrie adaptées.

7.4.2.5. Irradiation adjuvante ou de rattrapage

La dose habituelle est de 66 Gy. Le volume irradié inclut habituellement la loge de prostatectomie.
Lirradiation des relais ganglionnaires peut étre discutée selon le PSA pré-radiothérapie de rattrapage, les
caractéristiques tumorales initiales et ’étendue du curage ganglionnaire réalisé. Les complications les
plus fréquentes sont urinaires et digestives, mais leur incidence reste limitée si la dose totale prescrite



est de 66 Gy et si l'irradiation n’est débutée que lorsque la continence est stabilisée (apres 3 mois). Cing a
10 % de complications de grade 3 sont rapportés, plus importantes lors de la radiothérapie adjuvante
que lors du rattrapage. Lextension du volume d’irradiation, notamment au niveau ganglionnaire, majore
probablement le risque d’effets secondaires tardifs notamment digestifs. La RCMI améliore les résultats
dosimétriques et la tolérance digestive et urinaire.

7.4.2.6. Irradiation palliative

La RTE a une place de choix en situation palliative en particulier en présence de métastases osseuses
symptomatiques. Il n’a pas été retrouvé de différence en termes d’efficacité antalgique entre une RT
mono-fractionnée (8 Gy en 1 fraction) et une RT multi-fractionnée (30 Gy en 10 fractions), mais
significativement plus de retraitement dans le bras mono-fractionné. Uirradiation mono-fractionnée doit
étre privilégiée en 'absence de fracture visible ou de compression neurologique.

7.4.3. Qualité de vie des traitements de référence du cancer de la prostate localisé

L’évaluation des PRO (patient reported outcomes) permet une analyse des effets indésirables en fonction
des stades de la maladie et des traitements par les patients (156). A 6 mois, l’effet de la radiothérapie
(associé a une déprivation androgénique) sur la fonction sexuelle, en particulier la fonction érectile,
n’était que légérement inférieur a celui de la prostatectomie ; les troubles intestinaux et urinaires étaient
majorés dans le groupe radiothérapie, avec une bonne récupération dans les mois suivants. La plupart
des troubles urinaires, intestinaux, sexuels s'amélioraient a 5 ans. La prostatectomie était associée a un
sur-risque d’incontinence urinaire par rapport aux autres options pour les hommes présentant un cancer
de risque favorable et défavorable.

7.5. ALTERNATIVES THERAPEUTIQUES EN COURS D’EVALUATION

7.5.1. HIFU
7.5.1.1. Indications

L’HIFU (High Intensity Focused Ultrasound) est une thérapeutique développée depuis 20 ans pour traiter
des patients sélectionnés présentant un cancer de la prostate localisé. Ce procédé ne permet pas de
traiter les formes extra prostatiques, et le traitement des cancers de la prostate a haut risque ou a risque
intermédiaire défavorable est déconseillé. Les trois grandes séries publiées de traitement total mettent
en évidence un taux d’échec plus élevé selon le risque (233-235). Par ailleurs, le traitement des lésions de
’extréme apex n’est pas recommandé en raison de la nécessité de préserver une zone de sécurité par
rapport au sphincter urinaire pour éviter l'incontinence (236).

7.5.1.2. Technique

L’HIFU est un procédé thermique de destruction tissulaire. Des ultrasons de haute intensité sont émis par
un transducteur piézoélectrique transrectal ou transurétral, générant a leur point de convergence une
élévation locale de la température a 60-70°C a l'origine d’une nécrose de coagulation. Deux mécanismes
prédominent a la lésion tissulaire, l'effet thermique et la cavitation. Le traitement est réalisé sous



contréle échographique avec possibilité de fusion IRM ou « in bore ». Le volume prostatique doit étre
limité a 50 cc avec dans certains cas une indication a une réduction chirurgicale préalable du volume. Il
est possible de réaliser une ablation totale ou partielle de la prostate.

7.5.1.3. Résultats oncologiques

Une revue de la littérature publiée en 2015 portant sur 4000 patients rapporte une survie sans récidive
biologique a un an moins bonne avec ’HIFU par rapport a la radiothérapie, cette différence disparaissant
a 5 ans. Néanmoins, 'absence de données prospectives et de résultats oncologiques a long terme ne
permettent pas de considérer ’HIFU total comme un traitement standard curatif du cancer de la prostate
(237).

7.5.1.4. Morbidité

Le risque de fistule prostato-rectale est de 0 a 3% (238). Le taux de complications augmente avec le
nombre de séances. Le taux d’incontinence urinaire varie selon les séries de 1 a 25%, selon la gravité et
’outil de mesure. Lobstruction du bas appareil varie de 10 a 30%. Environ 20 a 50% des patients ayant
des rapports sexuels sans aide médicamenteuse avant traitement gardent cette fonction indemne.

7.5.2. Cryothérapie
7.5.2.1. Indications

La cryothérapie est un traitement mini-invasif proposé aux patients présentant un cancer localisé,
comme une alternative aux traitements de référence essentiellement en cas de contre-indication. Elle
peut étre réalisée en premiere intention ou en traitement de rattrapage lors de récidives locales
documentées apres irradiation. Les indications de traitement de premiere intention sont principalement
les patients ayant un cancer de risque intermédiaire (stade clinique<T2c, PSA<20 ng/ml, un grade
ISUP<3) (239). Le volume de la prostate est un facteur de sélection et il est déconseillé pour des raisons
techniques de traiter les patients dont la glande a un volume supérieur a 60 cc.

7.5.2.2. Technique

Le mode d’action repose sur l'alternance de cycles de congélation-réchauffement du tissu. Le principe
physiologique selon lequel la cryothérapie provoque la destruction cellulaire est basé sur l’effet Joule-
Thomson. Des cryosondes sont positionnées au niveau du parenchyme prostatique, sous controle
échographique et par voie transpérinéale. L'objectif sera d’atteindre localement des températures <
-40°C. A proximité des cryosondes les températures extrémes vont déclencher la mort cellulaire. Plus a
distance, la formation de microthromboses vasculaires, a l'origine d’une interruption du flux sanguin
éliminant les sources d’oxygénation et de nutrition des tissus cibles, provoque la dénaturation des
protéines et 'apparition d’une nécrose ischémique.

7.5.2.3. Résultats oncologiques
En 2015, Elshafei et al. ont montré dans une étude rétrospective de la Cryo On-Line Database de 2242

patients hormono-naifs, composée de 21,1% 36,7% et 42,2% de risque faible, intermédiaire et élevé, une
survie sans récidive biologique (critéres de Phoenix) a 5 ans respectivement de 82,6%, 71,1%, et 57,8%



(240). Levy et al. en 2009 ont rapporté dans une étude rétrospective a partir de la Cryo On-Line Database,
les résultats de 2427 patients (241). Le taux d’échec (Phoenix) était respectivement de 29,6%, 38% et
74,8% selon le risque. Ramsay et al. dans une revue portant sur 3995 patients répartis en 19 études,
notaient que si le taux de survie sans récidive biologique a 1 an était inférieur apres la cryothérapie
comparativement a la chirurgie ou a l’irradiation, aucune différence significative n’était retrouvée a plus
long terme (237).

7.5.2.4. Morbidité

Le taux de complications a diminué significativement avec les améliorations techniques. La dysfonction
érectile est la complication la plus fréquente apres cryothérapie avec des taux d’impuissance allant
jusqu’a 90%, ce qui n’encourage pas a proposer cette technique aux patients qui souhaitent une
préservation de leur sexualité (242). Lincontinence urinaire varie selon les séries de 1 a 8% et
Pobstruction de 4 a 10%. Le risque de fistule prostato-rectale, complication la plus redoutée, est devenu
exceptionnel avec des taux < 1%.

7.5.3. Laser

7.5.3.1. Techniques

Il existe deux techniques de traitement par laser : - La photothérapie dynamique (Vascular-targeted
photodynamic therapy (VTP)) qui utilise un laser d’'une longueur d’'onde de 753 nm et un agent
photosensibilisant excité par la lumiere pour produire une nécrose locale. - Le laser interstitiel (Focal
Laser Ablation (FLA)) qui utilise un laser-diode d’une longueur d’onde de 980 nm, pour réaliser la
destruction thermique des tissus.

7.5.3.2. Photothérapie dynamique

7.5.3.2.1. Résultats oncologiques

Une revue de la littérature de Kleinclauss et al a identifié environ 400 patients traités focalement dans
des études de phase II-11l, avec des taux de biopsies négatives post-traitement variant de 50 a 70% (243).
Cette technique n’est actuellement pas disponible en France.

7.5.3.2.2. Morbidité

Les complications décrites sont principalement un syndrome obstructif temporaire dans environ 30%
des cas, un taux de rétention aigué d‘urines de 10%, des troubles de ’érection de 16% et 'absence de
fistule prostato-rectale.

7.5.3.3. Laser interstitiel



Peu de données sont disponibles. Une synthése selon la méthode DELPHI confirme sa faisabilité, une
faible toxicité et une utilisation préférentielle dans le traitement focal (244). Il ne doit étre utilisé que
dans le cadre de la recherche clinique.

7.5.4. Electroporation irréversible

7.5.4.1. Technique

L’électroporation irréversible est une technique d’ablation tissulaire athermique qui utilise les
impulsions d’un courant électrique continu a haut voltage et de faible énergie pour provoquer
Pouverture de pores transmembranaires et déclencher la mort cellulaire (245). Cette technique
percutanée est pratiquée par un abord transperinéal sous contréle échographique endorectal.
7.5.4.2. Résultats oncologiques et morbidité

Quelques séries publiées avec des effectifs tres restreints décrivent des taux de récidive de 0 a 33% et

peu d’impact fonctionnel (incontinence urinaire : 0-10%, dysfonction érectile : 0-20%). La technique est
utilisée en traitement total ou préférentiellement en focal (246).

7.5.5. Radiofréquence et micro-ondes

7.5.5.1. Technique

Le traitement par radiofréquences utilise la chaleur produite par des ondes radio pour générer un
échauffement ablatif des tissus. Cette technique a déja été proposée pour le traitement de 'ladénome de
prostate ou du cancer du rein. Les micro-ondes, dont la fréquence varie de 300 MHz a 300 GHz , vont
avoir une action similaire au niveau tissulaire mais en utilisant une énergie électromagnétique .

7.5.5.2. Résultats oncologiques et morbidité

Il n’y a pas suffisamment de données pour citer des résultats.

7.5.6. Traitement focal
7.5.6.1. Rationnel

La thérapie focale est un concept récent de traitement du cancer de la prostate localisé. Les données ne
sont pas encore matures sur des critéres de jugement solides, pour établir des recommandations en
dehors de protocoles ou d’études cliniques. Ce concept s’appuie sur : - La létalité de la tumeur index,
méme s’il existe un certain débat. - Les améliorations de la qualité des IRM. - Les biopsies ciblées avec



fusion d’images permettant de mieux localiser et caractériser la tumeur index (247, 248). Les criteres
d’éligibilité varient selon les équipes et les criteres d’évaluation ne sont pas clairement identifiés. Dans
les différents essais en cours, I'espérance de vie doit étre supérieure a 10 ans (sans age minimum), le PSA
généralement retenu est inférieur a 15, le score ISUP <3 et le TNM T1-T2, NO, MO (249). Une réunion de
consensus souligne la place primordiale de 'IRM pour la sélection des patients (250). La |ésion index doit
étre traitée et le choix de la technique sera fonction de 'expérience de 'opérateur, et de la localisation de
la [ésion index. Certaines localisations comme l'apex semblent contre indiquer certaines techniques
(HIFU notamment). ’hémi-ablation est une option intéressante en premiére intention et le traitement de
rattrapage aprées échec de traitement focal est possible (251-253).

7.5.6.2. Technique

Parmi les sources d’énergies utilisées pour la thérapie focale, les mieux évaluées sont ’'HIFU, la
cryothérapie et la photothérapie dynamique, comparées a la curiethérapie, I’électroporation irréversible,
le laser interstitiel, les micro-ondes et la radiofréquence.

7.5.6.3. Résultats oncologiques et fonctionnels

La thérapie focale ne peut faire 'objet de recommandations compte-tenu de I'absence de résultats
oncologiques publiés a long terme (254). Néanmoins, trois techniques méritent d’étre détaillées.

7.5.6.3.1. HIFU

Une étude prospective analyse les données de 111 patients a risque faible ou intermédiaire et traités par
une hémi-ablation (255). Le suivi était de 30,4 mois. Les lésions de ['apex étaient un critere d’exclusion.
Les biopsies de controle entre 6 et 12 mois étaient négatives dans 67% des cas, positives dans le lobe
non traité dans 19% des cas, dans le lobe traité dans 12% des cas et dans les 2 lobes dans 2% des cas. Au
total, 12 traitements radicaux de rattrapage (prostatectomie ou radiothérapie) et 11 retraitements par
HIFU unilatéral ou total ont été effectués. Une étude rétrospective portant sur 1032 patients (19,7% de
score ISUP 1, 63,4% ISUP 2, 15,4% ISUP 3 et 1.6% ISUP 4) rapporte un taux de survie sans récidive
significative (définie par 'labsence de score ISUP 2 sur les biopsies de suivi) égal a 84%, 64% et 54% a 24,
60 et 96 mois de suivi. Dans ces délais, les taux de survie sans traitement de rattrapage étaient
respectivement de 85, 59 et 46%. Les résultats étaient moins bons pour les patients ISUP 3 (256). Par
ailleurs, sur le plan fonctionnel, les patients traités par HIFU focal étaient continents dans 98% des cas,
avaient des troubles obstructifs dans 9,6% et une dysfonction érectile dans 12,8% (257).

7.5.6.3.2. Cryothérapie

La principale publication est celle de Ward et al avec 1160 patients (75% de faible risque) (258). Parmi les
patients (14%) ayant des biopsies de suivi, 26% avaient une récidive. 98,4% étaient sans protection,
58,1% ont conservé leurs érections, 1 fistule était décrite. Lanalyse de la littérature montre une grande
hétérogénéité des séries essentiellement rétrospectives.



7.5.6.3.3. Laser VTP (photothérapie dynamique)

Une étude randomisée portant sur 413 patients a comparé le laser VTP a la surveillance active (259). Avec
un suivi de 24 mois, les sujets inclus étaient a faible risque et risque intermédiaire favorable. Le taux de
biopsies négatives a 24 mois était de 49% vs 14% (SA) et une progression a été observée dans 28% vs
58%, en faveur du traitement focal. Un traitement radical a été nécessaire dans 6% vs 29% des cas.
Concernant ’électroporation, les radiofréquences, le laser ablatif, les microondes et la curiethérapie : les
résultats rapportés reposent sur de petites séries et il est difficile de conclure. La chirurgie de rattrapage,
parfois plus complexe qu’une chirurgie de premiére intention, est faisable avec des résultats fonctionnels
et oncologiques encore en cours d’évaluation (260).

7.5.6.4. Surveillance apres traitement focal

Le PSA apres traitement focal est d’interprétation difficile, d’autant plus qu’il n’existe pas de consensus
sur une valeur attendue post-traitement ni de définition de la récidive biologique. Le suivi oncologique
repose essentiellement sur les biopsies pratiquées a 12 mois (zone traitée et zone non traitée), et I'IRM
dont l'interprétation, parfois complexe, est préférentiellement basée sur I’étude des séquences de
perfusion (249).

7.5.6.5. Place du traitement focal

L'absence de résultats oncologiques a long terme et de consensus sur les modalités de sélection, de
traitement et de surveillance des patients ne permettent pas de classer le traitement focal comme un
traitement de référence validé. Les patients doivent étre informés du fait que le traitement focal n’est pas
sans morbidité et qu’en cas de nécessité de re-traitement, les résultats peuvent étre impactés par le
traitement initial (261). La thérapie focale doit étre considérée comme une technique en cours
d’évaluation et donc proposée uniquement dans le cadre d’essais thérapeutiques ou de registres
prospectifs.

8. INDICATIONS THERAPEUTIQUES

8.1. CANCER DE LA PROSTATE LOCALISE DE FAIBLE RISQUE

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°15

La prise en charge tient compte des polypathologies associées influengant la probabilité de survie, de
information donnée au patient, et de ses préférences. Cette information comprend une présentation
des bénéfices et des risques de chaque traitement. Elle tient compte de ’age au diagnostic (Données
INSEE en 2020 : espérance de vie de 79,7 années pour les hommes), des troubles fonctionnels, des
facteurs de morbidité compétitive, des diverses contre-indications et des préférences du patient. Les
cancers a faible risque évolutif relevent habituellement de la surveillance active ou en option d’un
traitement curatif (prostatectomie totale, radiothérapie externe ou curiethérapie interstitielle) qui
donnent les mémes résultats carcinologiques a long terme (262). L'HIFU et la cryothérapie restent en
cours d’évaluation, notamment dans le cadre d’un traitement focal.



Recommandation

Informer le patient de ’ensemble des effets secondaires des
différents traitements dans le cadre d’une consultation
d’annonce dédiée, et encourager une évaluation
multidisciplinaire (urologue, oncologue radiothérapeute)
Surveillance simple de type Watchful Waiting (traitement
palliatif en cas d’évolution) pour les patients non éligibles aux
autres options

La surveillance active est le traitement recommandé

Option : Prostatectomie totale

Option : Radiothérapie 74-80 Gy en 37-40 séances ou 60 Gy en
20 séances

Option : Curiethérapie

Option : Radiothérapie stéréotaxique 35-40 Gy en 5 séances

(Absence de données a long terme)

Cryothérapie et HIFU uniquement dans le cadre d’essais
cliniques ou de registres prospectifs

Traitement focal uniquement dans le cadre d’essais cliniques
ou de registres prospectifs

Traitement hormonal : non recommandé

Grade

Fort

Fort

Fort

Fort

Fort

Fort

Faible

Fort

Fort

Fort

Tableau 15. Recommandations Traitement cancer de la prostate localisé a faible risque.

8.2. CANCER DE LA PROSTATE LOCALISE DE RISQUE

INTERMEDIAIRE

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°16

Le groupe a risque intermédiaire est un groupe hétérogéne, avec des pronostics tres différents. Il a été
montré que les patients du groupe intermédiaire avec un seul facteur de risque intermédiaire, ISUP 2 et
moins de 50% de biopsies randomisées positives avaient un excellent pronostic, qu’ils soient traités par
chirurgie ou radiothérapie (263). Ainsi, les patients a risque intermédiaire dit « favorable » ont un



pronostic se rapprochant des risques faibles, alors que ceux a risque défavorable se rapprochent des
risques élevés (264).

Recommandation Grade

Informer le patient de 'ensemble des effets secondaires des différents
traitements dans le cadre d’une consultation d’annonce dédiée, et encourager  Fort
une évaluation multidisciplinaire (urologue, oncologue radiothérapeute)

Surveillance simple de type Watchful Waiting (traitement palliatif en cas
d’évolution) pour les patients non éligibles aux autres options avec une Fort
probabilité de survie courte

Prostatectomie totale + curage selon estimation du risque ganglionnaire Fort

Radiothérapie 74 a 80 Gy en normofractionné ou 60vGy en 20 séances :

- seule si intermédiaire favorable

Fort
- ou associée a une hormonothérapie courte (6 mois) si risque intermédiaire
défavorable
Radiothérapie stéréotaxique
- seule si intermédiaire favorable .
Faible

- ou associée a une hormonothérapie courte (6 mois) si risque intermédiaire
défavorable

Radiothérapie avec boost par curiethérapie (groupe intermédiaire défavorable) Faible

Curiethérapie (groupe intermédiaire favorable) Fort

Surveillance active pour des patients informés et sélectionnés sur des criteres  Faible
de faible volume tumoral, de faible pourcentage d’ISUP 2 et de faible densité



du PSA

Cryothérapie et HIFU uniquement dans le cadre d’essais cliniques ou de

. . Fort
registres prospectifs
Traitement focal uniquement dans le cadre d’essais cliniques ou de registres Fort
prospectifs
Traitement hormonal seul : non recommandé Fort

Tableau 16. Recommandations Traitement cancer de la prostate localisé a risque intermédiaire.

8.2.1. Surveillance active (SA)

Les principales séries de SA ne comportent qu’un nombre limité de patients avec un cancer de risque
intermédiaire (265). Dans la principale série, le risque de survenue de métastases dans ce groupe
comparé aux patients de bon pronostic était multiplié par 3 (266). Dans l'essai du groupe ProtecT, plus de
20% des patients étaient a risque intermédiaire ou haut risque (157). Si aucune différence n’a été
observée en termes de survie spécifique a 10 ans, il existait une augmentation du risque de progression
clinique ou de métastases dans le groupe surveillance. La SA dans le groupe des patients a risque
intermédiaire doit se limiter a des patients sélectionnés et informés des risques a long terme. Parmi les
critéres de sélection, la majorité des groupes de consensus s’accordent sur un faible pourcentage de
grade 4 (<10%), un nombre de biopsies positives avec ISUP 2 limité (le plus souvent 2 maximum), et un
PSA <10 ng/ml. Les données d’IRM orientent également la décision thérapeutique sans pouvoir définir
actuellement des critéres de sélection et de suivi stricts (166).

8.2.2. HIFU, cryothérapie et thérapie focale

Les études concernant I’HIFU, la cryothérapie et la thérapie focale, quelle que soit ’énergie utilisée, dans
les cancers de risque intermédiaire, correspondent a des études observationnelles ou avec un suivi
limité. Elles ne permettent pas de conclure a leur efficacité oncologique a long terme. Ces techniques ne
pourront donc étre proposées qu’aux patients non éligibles a une chirurgie ou une radiothérapie, ou
dans le cadre d’un essai ou d’un registre prospectif. Les données de ’étude comparative, prospective, de
large échelle, non randomisée, HIFI sont attendues pour 2023.



8.2.3. Prostatectomie totale (PT)

La prostatectomie totale est un des traitements de référence du cancer localisé, de risque intermédiaire
[306]. Les essais randomisés montrent une réduction significative de la mortalité globale et de la
mortalité spécifique dans le groupe PT vs surveillance. Dans I’étude SPCG-4, avec un suivi de 29 ans, le
risque de décés par cancer de la prostate était de 19,6% apres prostatectomie et de 31,3% en cas de
watchful waiting (186). Les principaux facteurs de risque de déces spécifique étaient les marges
positives, ’extension extra-capsulaire et surtout un score ISUP = 3. Les survies globale, spécifique et sans
métastase étaient respectivement de 28,1%, 80,4% et 73,4%. Dans [’étude PIVOT, une diminution du
risque de déces global de 12% est observée dans le bras chirurgie (155). Concernant la technique
chirurgicale, une préservation vasculo-nerveuse peut étre réalisée en fonction du statut érectile
préopératoire du patient, en I'absence de franchissement capsulaire sur 'IRM. De nouveaux calculateurs
basés sur les données IRM et les biopsies ciblées permettent de guider la planimétrie chirurgicale. Le
risque d’envahissement ganglionnaire varie de 4 a 20% dans ce groupe (129). Le curage étendu doit étre
réalisé en cas de risque significatif par I'’évaluation du nomogramme (seuil variable selon le
nomogramme utilisé).

8.2.4. Radiothérapie (RT)

La RT est un des traitements de référence des cancers de la prostate des patients du groupe
intermédiaire. L'essai PROTECT, avec plus de 20% des patients présentant un stade intermédiaire au
diagnostic, confirme I’équivalence a 10 ans en matiére de survie spécifique entre chirurgie et irradiation
de 74 Gy combinée a 6 mois d’hormonothérapie.

Un schéma de radiothérapie hypofractionnée délivrant 60 Gy en 20 séances a démontré sa non-
infériorité par rapport a un schéma en 78 Gy en 39 séances. L’essai CHHIP a confirmé la non-infériorité de
ce schéma combiné a une suppression androgénique courte de 6 mois (226). La radiothérapie
stéréotaxique délivrant 35 a 40 Gy en 5 séances est une option thérapeutique validée (230). La survie sans
rechute biochimique a 5 ans est de 92,1%. La méta-analyse de Kishan et al. a rapporté une survie sans
rechute biochimique a 7 ans de 87% pour des cancers intermédiaires favorables et 74% pour des cancers
intermédiaires défavorables. Deux études de phase Il incluant des cancers intermédiaires ont été
rapportées (267). Létude HYPO-RT PC qui a inclus principalement des cancers intermédiaires confirme
une survie sans maladie a 5 ans de 84% et une non-infériorité d’'un schéma de 42,7 Gy en 7 séances par
rapport a une radiothérapie conventionnelle de 78 Gy en 39 séances (229).

Une hormonothérapie courte (6 mois) a démontré un bénéfice en survie globale chez des patients
porteurs d’un cancer de prostate intermédiaire quand une dose faible de 64 Gy a 70 Gy était délivrée.
Dans l’essai randomisé de Boston la survie globale a 5 ans était significativement meilleure avec
I’association RT-SAd (88 % vs 78 % ; p = 0,04) (268). Ce bénéfice n’était conservé que chez les patients
sans polypathologie associée moyenne ou sévere. Le RTOG 94-08 montrait un bénéfice en survie globale
a 10 ans pour le traitement combiné (62 % vs 57 % ; p = 0,03), avec des taux de mortalité spécifique
respectivement de 8 % et 4 % a 10 ans (269). Le bénéfice était essentiellement marqué chez les patients
de risque intermédiaire avec une amélioration de la survie globale a 10 ans (de 54 % a 61 %) et une
réduction de la mortalité spécifique (de 10 % a 3 %, p <0,01). Une hormonothérapie courte (6 mois) n’a
pas démontré de bénéfice en survie globale chez des patients porteurs d’un cancer de prostate



intermédiaire quand une escalade de dose de 74-80 Gy était délivrée, a 'exception du sous-groupe des
cancers intermédiaires défavorables. L'étude EORTC 22991 a inclus 819 patients randomisés entre une RT
seule (70, 74 ou 78 Gy) ou associée a une suppression androgénique de 6 mois (221). On note un bénéfice
en survie sans récidive clinique et en survie sans évenement avec une tendance vers une amélioration de
la survie sans métastases (79,3% vs 72,7%, p= 0,065) et de la survie globale chez les patients traités a 74
Gy ou 78 Gy avec un recul de 12 ans (270). Le bénéfice de cette suppression androgénique était
équivalent quelle que soit la dose d’irradiation, ce qui a été récemment confirmé par la méta-analyse
MARCAP basée sur données individuelles (271-273).

’essai RTOG 0126 qui a randomisé 1532 patients porteurs d’un cancer de prostate a risque intermédiaire
entre une radiothérapie 70,2 Gy et une escalade de dose 79,2 Gy, sans addition d’hormonothérapie, n’a
pas démontré de bénéfice en survie globale (274). Par ailleurs, prolonger la durée d’hormonothérapie
néoadjuvante n’a pas démontré de bénéfice en survie globale ou en termes de réduction des métastases
a distance dans cette population a risque intermédiaire (273).

La durée et la séquence d’hormonothérapie recommandées sont donc de 4 a 6 mois (concomitant et
adjuvant en l'absence d’irradiation pelvienne et 2 mois en néoadjuvant et concomitant lorsqu’une
irradiation pelvienne est proposée). Le bénéfice de la suppression androgénique courte de 6 mois sur les
rechutes biochimiques et le risque de déces par cancer a 70 Gy ou 76 Gy est supérieur a une
radiothérapie exclusive de 76 Gy, avec un recul de plus de 11,3 ans (275). Néanmoins, il importe de
différencier au sein du groupe intermédiaire les deux sous-groupes déja décrits : les patients
intermédiaires défavorables bénéficieraient d’une hormonothérapie associée alors que les
intermédiaires favorables (1 seul facteur de risque, ISUP 2 et avec <50% de biopsies randomisées
envahies) pourraient étre traités par RT exclusive avec une dose minimale de 76 Gy (276). Le bénéfice de
'augmentation de dose apparait utile en termes de rechute biochimique méme en cas de suppression
androgénique (221, 275). L'indication de cette suppression androgénique doit tenir compte des
comorbidités cardiovasculaires associées dans une évaluation du risque compétitif. L'association
radiothérapie externe et curiethérapie semble supérieure a la radiothérapie externe seule 78 Gy avec une
réduction des rechutes biochimiques de moitié mais au prix d’une toxicité génito-urinaire
significativement augmentée (18% de grades 3 versus 5%) (217). La curiethérapie exclusive a bas débit
de dose peut étre proposée aux patients du groupe intermédiaire s’ils n’ont qu’un facteur de mauvais
pronostic : PSA< 15 ng/ml ou ISUP <3 (277). Dans ce cas, il est impératif de disposer d’une IRM de bonne
qualité ne montrant pas d’extension extra-prostatique.

8.3. CANCER DE LA PROSTATE LOCALISE A HAUT RISQUE

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°17

Le groupe des tumeurs a haut risque est hétérogene. En se basant sur le nombre de facteurs
défavorables (PSA>20 ng/ml ; Stade clinique T3-T4 ; ISUP 2 4), les survies spécifiques apres chirurgie ou
RT varient de 80 a 95% (278, 279). La présentation des tumeurs a haut risque a évolué. Les tumeurs a
haut risque représentent 20 a 25% des nouveaux diagnostics de CaP selon la définition utilisée.

Recommandation Grade

Informer le patient de I’ensemble des effets secondaires des Fort
différents traitements dans le cadre d’une consultation d’annonce

dédiée, et encourager une évaluation multidisciplinaire (urologue,
oncologue radiothérapeute)



La radio-hormonothérapie est supérieure a la radiothérapie exclusive
sur le controle local, le controle biochimique, 'apparition de Fort
métastases et la survie globale a 10 ans

L’hormonothérapie longue (18 a 36 mois) est supérieure a une
hormonothérapie courte (4 ou 6 mois) pour la survie sans récidive

D . s . . . Fort
biochimique, la survie sans recidive clinique, la survie sans
métastase et la survie globale
Une hormonothérapie de 12 a 18 mois peut étre proposée en cas de Fort
radiothérapie externe avec un complément en curiethérapie
Une irradiation pelvienne est recommandée Faible

La prostatectomie totale peut étre proposée dans la prise en charge
du cancer de haut risque ou localement avancé. Le patient doit étre  Fort
informé de la possibilité d’une approche multimodale.

Une radio-hormonothérapie longue avec boost par curiethérapie Faible
peut étre proposée

L’hormonothérapie seule est inférieure a la radio-hormonothérapie

sur le contrdle biologique, la survie sans métastase et la survie Fort
globale chez des patients sans polypathologie sévére associée

En cas de maladie a trés haut risque non métastatique (définie par la
présence d’au moins deux criteres parmi les suivants : ISUP 4-5, PSA

>40, stade T3-4) et traitée par radio-hormonothérapie longue, 'ajout  Fort
de 2 ans d’acétate d’abiratérone améliore la survie globale et sans
métastase

La cryothérapie, ’HIFU, le traitement focal ne sont pas recommandés Fort



Tableau 17. Recommandations Traitement cancer de la prostate localisé a haut risque.

8.3.1. Radio-hormonothérapie longue

Si le traitement local est la radiothérapie (RT), il est impératif d’y associer une hormonothérapie pour les
tumeurs localement avancées (T3-T4). La radio-hormonothérapie est supérieure a la RT exclusive sur le
contréle local, le controle biochimique, 'apparition de métastases et la survie globale a 10 ans - EORTC:
40 vs 58 % (p = 0,0004) ; RTOG 85-31:38vs 47 % (p = 0,0043) (280, 281).

La radio-hormonothérapie est supérieure a ’hormonothérapie seule sur le controle biochimique, la
survie sans métastase et la survie globale (282, 283). L'adjonction d’un traitement local est nécessaire
pour optimiser la prise en charge de ces tumeurs localement avancées sans métastases a distance.

L’hormonothérapie longue (2 ou 3 ans) est supérieure a une hormonothérapie courte (4 ou 6 mois) pour
la survie sans récidive biochimique, la survie sans récidive clinique et la survie sans métastase. Un
bénéfice en survie globale a été observé pour le sous-groupe des patients avec un score ISUP 2 4 dans
’étude du RTOG. Pour les patients du groupe a haut risque, une hormonothérapie longue (2 ans)
améliore la survie sans métastase et la survie spécifique par rapport a une SAd de 4 mois méme en cas
de doses d’irradiation = 74 Gy (222, 284). Une méta-analyse de 12 essais randomisés, faite sur données
individuelles patient a confirmé le bénéfice de ’hormonothérapie, principalement lorsqu’elle était
proposée en adjuvant, associée a la RT avec une réduction du risque de métastases de 17% (suivi médian
11,4 ans), quelle que soit la dose de RT (272).

L’essai canadien PCS IV a comparé 18 mois versus 36 mois et n’a pas trouvé de différence significative
pour tous les criteres de jugement évalués, hormis les rechutes biochimiques qui étaient
significativement plus élevées dans le bras 18 mois (31% vs 25%) mais les doses de radiothérapie étaient
faibles dans les 2 bras (70 Gy) (285). L'essai ASCENDE RT a comparé une radiothérapie avec escalade de
dose de 78 Gy a une radiothérapie en association avec un complément en curiethérapie. Les patients
recevaient une hormonothérapie de 12 mois. Une prolongation de la durée d’hormonothérapie a 18 mois
voir 28 mois est recommandée pour des formes a haut risque en association avec une radiothérapie
exclusive avec escalade de dose, alors que 12 a 18 mois peuvent suffire en cas d’escalade de dose
combinant un complément de curiethérapie. Une étude récente a confirmé des durées
d’hormonothérapie optimales en fonction de la dose de radiothérapie : 18 mois avec une radiothérapie
combinée a un complément par curiethérapie et > 18 mois avec une radiothérapie exclusive avec
escalade de dose (273).

Le nombre de facteurs de risques et/ou les comorbidités associées peuvent faire discuter le choix de la
durée optimale entre 18 et 36 mois.

Dans le cadre des essais randomisés comparant la radiothérapie a la radio-hormonothérapie, une
irradiation pelvienne était systématique avec une dose délivrée a la prostate de 70 Gy, mais le bénéfice
réel de cette irradiation pelvienne reste discuté. L'essai monocentrique POP-RT a cependant démontré
sur une petite série son bénéfice en termes de survie sans métastases chez des patients présentant un
risque ganglionnaire >20% selon le score de Roach (232). Les résultats a long terme de [’essai RTOG 94-
13 semblent démontrer 'importance de la séquence d’initiation de ’lhormonothérapie en fonction des
volumes d’irradiation (286). En cas d’irradiation pelvienne, la survie sans progression était améliorée
quand le traitement hormonal était initié 2 mois avant le début de la radiothérapie, alors qu’en 'absence



d’irradiation pelvienne, une hormonothérapie néoadjuvante semble délétere et doit étre prescrite
préférentiellement en concomitant et en adjuvant. Une méta-analyse a confirmé ces données chez les
patients traités sans irradiation pelvienne avec un bénéfice en survie sans métastases quand
’hormonothérapie est adjuvante (287).

8.3.2. Prostatectomie totale (PT) + curage ganglionnaire étendu

La PT peut étre réalisée chez des patients sélectionnés, porteurs d’un cancer de la prostate a haut risque
dont le bilan d’extension est négatif. En cas de facteurs pathologiques défavorables sur la piece
opératoire, elle doit étre envisagée dans le cadre d’un traitement multimodal. Le patient doit étre
prévenu de cette possibilité en pré-opératoire. Les résultats carcinologiques de la PT pour les maladies a
haut risque sont hétérogenes et d’interprétation difficile en raison des multiples définitions utilisées et
de l'association variable a un traitement adjuvant ou de rattrapage. Le taux de pT2 est élevé (35-44%)
dans les séries récentes. La survie spécifique a 10 ans varie de 85 a 98%. Il n’existe pas d’étude
randomisée comparant la PT a la radiothérapie ou la radio-hormonothérapie. Plusieurs séries
rétrospectives comparatives et une méta-analyse ont suggéré que la PT serait au moins équivalente a la
radio hormonothérapie, et pourrait offrir un avantage en survie spécifique par rapport a la radiothérapie
(288-290). A l'inverse une équivalence voire une supériorité de la combinaison
RT/curiethérapie/hormonothérapie sur la chirurgie a été montrée sur d’autres séries plus récentes (227,
291). Ces études sont grevées par de nombreux biais, et ne permettent pas de conclure sur la supériorité
d’une approche sur l'autre. Un essai randomisé (SPCG-15) est en cours, comparant chirurgie et radio-
hormonothérapie dans les cancers a haut risque. Un curage ganglionnaire étendu et une ablation large
de la prostate doivent étre réalisés. Lobjectif de la chirurgie est une exérése en marges saines. La
planimétrie chirurgicale peut étre adaptée dans des cas sélectionnés, afin de proposer une préservation
nerveuse unilatérale (194). Il n’y a actuellement pas de bénéfice démontré a I'ajout d’un traitement
systémique en néoadjuvant ou en adjuvant a la prostatectomie totale (en I'absence d’atteinte
ganglionnaire). La suppression androgénique classique n’a pas montré d’impact oncologique fort,
hormis une réduction des marges chirurgicales. Des essais sont en cours pour étudier 'impact des
hormonothérapies de nouvelle génération (essai PROTEUS notamment).

8.3.3. Place de la chimiothérapie

Celle-ci a été essentiellement évaluée en association avec la radio-hormonothérapie.

- L’essai GETUG12 a comparé une hormonothérapie longue (3 ans) seule ou associée a 4 cycles de
docétaxel/estramustine (292). Les patients pouvaient étre opérés, mais seuls 5% des patients ont eu une
prostatectomie totale. Avec un recul de 8 ans, la survie sans récidive biologique est meilleure dans le
groupe avec chimiothérapie (62 vs 50%, p=0.017) mais sans avantages publié sur la survie sans
métastases ni la survie globale.



- L’essai STAMPEDE est une étude randomisée, multi-bras, multi-étapes qui incluait des patients
métastatiques mais aussi a haut risque (293). Ceux-ci devaient avoir au moins deux des caractéristiques
suivantes : cT3-T4, score ISUP 2 4 et PSA= 40 ng/ml. Dans le bras évaluant le docétaxel en adjuvant, dans
le sous-groupe des patients non métastatiques (1145 patients dont 62% ont recu une irradiation), la
chimiothérapie améliore la survie sans récidive biologique (HR: 0,6 ; p=0.0002), sans améliorer les autres
parametres.

- L’essai NRG/RTOG0521 a évalué, en combinaison avec une hormonothérapie longue (2 ans) et une
irradiation (72.0 a 75.6 Gy), un traitement adjuvant par docétaxel (294). Chez 563 patients a haut risque,
le docétaxel améliore la survie globale (a 6 ans, 86.0% vs 80.6% ; avec un test du log-rank unilatéral,
p=0.034). Cependant, il y avait plus de déces intercurrents dans le bras sans docétaxel (36 vs 21) sans
bénéfice sur la survie spécifique. La survie sans récidive biologique est similaire dans les deux bras, et il
existe une légere amélioration du taux de métastases a 6 ans (14% vs 9,1% ; p=0,044), suggérant un
simple retard a Uapparition des métastases. Ces diverses considérations méthodologiques ne permettent
pas de conclure définitivement sur l'intérét du docétaxel adjuvant.

’essai CALGB 90203 Alliance a évalué l'intérét d’'une chimiothérapie par docétaxel associée a la
suppression androgénique, en situation néoadjuvante a la chirurgie (295). Malgré un bénéfice significatif
en termes de survie globale et sans métastases, le critére de jugement principal (survie sans récidive a 3
ans) n’était pas atteint, rendant cet essai négatif. Récemment, une méta-analyse des différents essais
randomisés a souligné le bénéfice de l’association suppression androgénique et docétaxel au traitement
local, pour les maladies a haut risque, avec des HR a 0,82 pour la survie globale et sans métastase, et 0,68
pour la survie spécifique (296). La toxicité importante du docétaxel limite cependant [’utilisation de ce
régime en pratique clinique. La chimiothérapie n’est donc pas indiquée en routine.

8.3.4. Hormonothérapies de nouvelle génération (HTNG)

La récente publication de I’essai STAMPEDE, qui est en fait une méta-analyse sur données individuelles
de deux essais randomisés, a montré l'intérét de l'ajout pendant 2 ans de l'acétate d’abiratérone, chez
des patients a haut risque non métastatique recevant une suppression androgénique (297). Il est
important de noter que les patients inclus devaient avoir au moins deux criteres de haut risque parmi un
stade T3-T4 défini en IRM, un PSA >40 ng/ml, un ISUP 4-5, ou avoir une maladie cN1 (39% de la
population globale) sur un bilan d’imagerie conventionnelle. Au total, 85% de ces patients ont recu une
RT prostatique. Dans ’'ensemble de cette population d’étude, I'ajout d’abiratérone (avec ou sans
enzalutamide) permettait d’'améliorer significativement la survie globale (HR 0,60 ; 0,48-0,73) et la survie
sans métastases (HR 0,53 ; 0,44-0,64). Les bénéfices en survie spécifique et sans progression étaient
également significatifs (p<0.001) en faisant un nouveau standard dans cette population. Les résultats des
2 essais de phase Il ATLAS et ENZARAD sont attendus pour confirmer la place d’'une HTNG en
combinaison a une radio-hormonothérapie avec escalade de dose chez des patients a haut risque. Le
bénéfice de cette combinaison chez des patients ayant une TEP/TDM négative au diagnostic reste
également a démontrer.

8.3.5. Suppression androgénique isolée



L’hormonothérapie seule est inférieure a la radio-hormonothérapie sur le contréle biologique, la survie
sans métastase et la survie globale chez des patients sans polypathologie sévere associée (282, 283, 298).
La suppression androgénique en monothérapie ne doit étre proposée qu’en dernier recours chez des
patients non éligibles a une radiothérapie avec des polypathologies séveres.

8.4. TRAITEMENT DES PATIENTS CN1 MO

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°18

Plusieurs séries récentes ont montré le bénéfice du traitement local dans cette situation : PT +/- associée
a la suppression androgénique et radio-hormonothérapie (299-301). Ce bénéfice de l'ajout d’un
traitement local a été évalué dans diverses études rétrospectives, résumées dans une revue
systématique (299). Ces études montrent un bénéfice en survie globale et en survie spécifique de
l’association d’une suppression androgénique a un traitement local (RT ou PT) avec des HR variant de
0.30 3 0.70 selon les études. C’est en particulier le cas de I’étude STAMPEDE (302). Pour les patients non
métastatiques incluant les patients ctN1 MO, le choix était laissé au clinicien de proposer ou non une
irradiation prostatique avec ou sans irradiation pelvienne. Les deux groupes étaient comparables. La
survie sans récidive a 2 ans était de 89% dans le groupe irradié contre 64% sans irradiation (HR: 0,35, IC :
0,19-0,65). Il s’agit d’'une analyse rétrospective, mais au sein d’une étude prospective. Le bénéfice de la
PT chez les patients cN1 a ensuite été évalué dans une autre étude rétrospective qui a confirmé le
bénéfice en survie pour les patients opérés (303). Le type de traitement local (PR versus RT) ne semble
pas influencer les résultats oncologiques.

Sur la base de ces études, un traitement local est recommandé chez les patients atteints de la maladie
cN1 au moment du diagnostic. C’est en particulier le cas si 'atteinte ganglionnaire n’est détectée que sur
la TEP/TDM. En cas de suspicion d’atteinte ganglionnaire pendant la chirurgie, la PT doit étre poursuivie.
Le curage étendu reste la référence dans cette situation.

L’étude STAMPEDE a évalué 'ajout de docétaxel et d’abiratérone, dans une sous-population non
métastatique, incluant a la fois les patients cNO et cN1 (293, 304). L’'acétate d’abiratérone a été associée
chez ces patients ctNO/1 MO a une amélioration non significative de la survie globale avec des données de
survie encore immatures. L'ajout de docétaxel, et/ou d’acide zolédronique n’a procuré en revanche
aucun avantage en matiere de survie globale chez ces patients non métastatiques traités par suppression
androgénique. On doit rappeler néanmoins que la derniére publication de STAMPEDE a démontré un
bénéfice en survie globale a 'ajout de 'acétate d’abiratérone chez les cN1 diagnostiqués sur un scanner
ou une IRM, niveau de preuve le plus élevé dans cette population (voir paragraphe ci-dessus) (297).

Recommandation Grade

Un traitement local doit étre proposé en cas de maladie cN1 MO (chirurgie
ou radio-hormonothérapie) selon les modalités décrites pour le Faible
traitement du cancer localisé a haut risque

En cas de maladie de stade cN1 MO et traitée par radio-hormonothérapie
longue, 'ajout de 2 ans d’acétate d’abiratérone améliore la survie globale  Fort
et sans métastase



Tableau 18. Recommandations Traitement des cancers de la prostate cN1 MO.

9. SUIVI, TRAITEMENTS ADJUVANTS ET DE RATTRAPAGE APRES TRAITEMENT LOCAL

9.1. MODALITES DE SUIVI, DEFINITION ET BILAN DE LA RECIDIVE
BIOLOGIQUE (RB) APRES TRAITEMENT LOCAL

9.1.1. Modalités de suivi apres traitement local

Le suivi aprés traitement local a pour but de vérifier 'absence de récidive et d’évaluer la tolérance au
traitement. En cas de récidive, il permet de discuter 'intérét d’un traitement complémentaire. La mesure
du PSA et le toucher rectal sont les examens de premiere intention. Un premier dosage du PSA total est
recommandé dans les 3 mois apres l'intervention. S’il est indétectable, des contrdles ultérieurs sont
recommandés tous les 6 mois pendant 3 a 5 ans, puis tous les ans. Aprés PT, le PSA devient indétectable
en 6 semaines, sa demi-vie étant de 3,15 jours. Il n’y a pas d’indication a réaliser de maniére
systématique une imagerie apres PT ou RT, en dehors d’une récidive biochimique ou clinique suivant le
traitement local.

9.1.2. Définition de I’échec biologique apreés traitement local

L’échec biologique est défini soit par la récidive biologique (RB), soit par la persistance d’un PSA
détectable apres 'intervention (305). Les différentes définitions de RB varient selon le traitement initial
et sontillustrées dans le Tableau 18.

Tableau 18. Définitions de la récidive biologique en fonction du type de traitement du cancer de la
prostate.

Traitement Définition de la récidive biologique

PSA > 0,2 ng/ml et ascendant confirmé par 2

Prostatectomie totale )
dosages successifs

Radiothérapie + hormonothérapie PSA Nadir +2 ng/ml
Curiethérapie PSA Nadir + 2 ng/ml
HIFU PSA Nadir +1,2 ng/ml

9.1.3. Bilan d’extension lors de la récidive biologique apreés traitement local

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°19



Le délai de la récidive et le temps de doublement du PSA (PSADT) apres traitement local ont une valeur
prédictive du site de la récidive (locorégionale ou métastatique) et pronostique de la survie et de la
réponse aux traitements complémentaires. Un PSADT < 10 mois est corrélé a un risque élevé de récidive
métastatique et de mortalité dans les 10 ans (306). Les caractéristiques anatomopathologiques post PT
et biologiques en faveur d’une récidive locale sont : un score ISUP < 3, une rechute biochimique
apparaissant apres un délai > 12 mois et un PSADT > 10 mois. Dans les autres cas, la récidive est en faveur
d’une récidive métastatique (307).

Recommandation Grade

Apres prostatectomie totale, si les résultats de 'examen sont susceptibles de
modifier la décision thérapeutique :

- Si PSA < 1ng/ml, pas d’imagerie ou TEP/TDM aux ligands radiomarqués du

PSMA Fort
- SiPSA>1ng/ml, TEP/TDM a la fluorocholine, la [18F]fluciclovine ou aux

ligands radiomarqués du PSMA

Apres radiothérapie, si les résultats de ’examen sont susceptibles de modifier
la décision thérapeutique :

— TEP/TDM 2 la fluorocholine, la [*8F]fluciclovine ou aux ligands radiomarqués

Fort
du PSMA

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

Tableau 19. Bilan d’imagerie a réaliser en cas de récidive biologique apres traitement local

Apres chirurgie, la TEP/TDM (FCH ou ligand radiomarqué du PSMA) est 'examen de référence. Elle n’est
cependant pas indispensable en cas de PSA bas et de faible vélocité, si un traitement de rattrapage
précoce par radiothérapie est envisagé. La place de 'IRM pelvienne dans cette indication est a discuter
au cas par cas en utilisant les critéres « Prostate Imaging for Recurrence Reporting » (PI-RR) (308).

Aprés radiothérapie, 'IRM prostatique est 'examen de référence pour la détection d’une récidive locale
si le patient est candidat a un traitement de rattrapage. La caractérisation en IRM d’une rechute doit
sappuyer sur le score « Prostate Imaging for Recurrence Reporting » (PI-RR) (308) ; le PI-RADS n’étant pas
applicable ; un score de suspicion (LIKERT de 1 a 5) doit étre donné en cas de lésion suspecte pour
adapter le schéma de biopsies (biopsies systématiques + ciblées) (309). Un délai de 2 ans entre une
radiothérapie ou une curiethérapie est a respecter avant de réaliser des biopsies prostatiques. La
positivité de biopsies prostatiques avant ce délai n’est pas un facteur pronostique péjoratif, sachant que
la réponse tumorale a irradiation peut s’effectuer sur plusieurs années (310). La TEP/TDM (1FFCH ou
avec un ligand radiomarqué du PSMA) est 'examen de référence pour la détection des récidives



ganglionnaires et métastatiques. Les performances diagnostiques de ces deux ligands, ainsi que leur
impact sur la décision thérapeutique, sont illustrés dans le Tableau 19.

Tableau 19. Performance diagnostique comparative du TEP avec un ligand radiomarqué du PSMA (PSMA-
11) et avec fluorocholine (FCH) pour la stadification initiale des CaP a haut risques et a la récidive. Se:
sensibilité Spe : spécificité

PSMA-11 Stadification initiale Récidive
Population Haut risque Tous PSA
Se  Patient 85% 70-73%
N 83% (pelvis) 88-100%
Os 92% 88-95%
Sp  Patient 98% 57-70%
N 99% (pelvis) 98-100%
Os 99% 92-95%
Impact sur la décision 28% 68%
FCH
Population Haut risque Tous PSA
N: 45-100% N: 40%
Se
M: 85-91% 0s: 57%
N: 95-98% N: 96%
Sp
M: 91-96% 0s:98%
Impact sur la décision 7% 39%

Le taux de positivité de la TEP/TDM a la FCH en situation de récidive biologique du cancer de la prostate
est d’environ 54% et augmente avec la valeur du PSA au moment de l'examen (311)(312)(313). En cas de



récidive apres prostatectomie, la TEP/TDM a la FCH est a réserver a la RB avec PSA > 1ng/ml (314). En cas
de PSA <2ng/ml, un temps de doublement court du PSA améliore la sensibilité de ’examen. En cas de
récidive apres traitement curatif non chirurgical, la TEP/TDM a la FCH peut étre proposée en cas de projet
de rattrapage en intention curative. Le taux de positivité de la TEP/TDM [68Ga]Ga-PSMA-11 (PSMA-11) en
situation de récidive sont de 76%, variant aussi en fonction de la valeur de PSA (315). Les sensibilité et
spécificité globales de la TEP/TDM au [68Ga]Ga-PSMA-11 en situation de récidive biologique sont de 88-
90% et 98-100% respectivement pour la détection des métastases ganglionnaires pelviennes, 88% et 92-
95% pour la détection des métastases osseuses (316). Létude intermédiaire de I’essai NCT02899312 a
analysé les performances d’un radioligand du PSMA radiomarqué au fluor-18, le [18F]DCFPylL. Elle
confirme l'innocuité de ce ligand et son taux important de détection des sites de rechute (60% si PSA <
0,5ng/ml et 78% si PSA <1 ng/ml) et responsable d’une modification de l'intention de traitement chez
2/3 des patients (317). L'essai francais prospectif multicentrique cross over ABX-CT-301 (NCT04102553),
non encore publié, a retrouvé une supériorité de la TEP/TDM au ligand [18F]PSMA-1007 par rapport a la
TEP/TDM a la FCH dans la récidive biologique, et permis 'obtention d’une AMM en France pour le
[18F]PSMA-1007 dans cette indication en décembre 2021. Une TEP/TDM aux ligands radiomarqués du
PSMA peut étre proposée en bilan d’extension de la récidive du cancer de la prostate apres
prostatectomie dés une valeur de PSA a 0.2 ng/ml si les résultats de ’'examen sont susceptibles de
modifier la prise en charge, et sans que le délai de réalisation de 'examen retarde la prise en charge. En
cas de récidive apres traitement curatif non chirurgical, la TEP/TDM aux ligands radiomarqués du PSMA
peut étre proposée en cas de projet de sauvetage curatif. La [18F]fuciclovine est un radiotraceur récent
approuvé par la FDA qui a également obtenu une AMM frangaise dans la rechute biologique du cancer de
la prostate. Ses sensibilité et spécificité sont de 91% et 40% toutes valeurs de PSA confondues, pour un
impact rapporté sur la décision thérapeutique de 63% (318).

La [18F]fuciclovine a été rapporté comme améliorant la survie sans récidive des patients quand elle
guidait la radiothérapie de sauvetage en cas de récidive post prostatectomie (319). Toutefois, ce
radiotraceur n’a pas montré de supériorité par rapport au PSMA-11 (320).

9.2. TRAITEMENTS ADJUVANTS A LA PROSTATECTOMIE TOTALE
(PT)

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°20

Situation clinique Recommandation Grade

Information du patient sur le
risque de récidive

Fort
Surveillance biologique
rapprochée

Fort

pT3 et/ou R1/pNO Radiothérapie de rattrapage

précoce en cas de récidive
biologique Fort
Pas d’indication a une Fort

hormonothérapie adjuvante



Hormonothérapie adjuvante

Radiothérapie pelvienne Faible
associé a ’lhormonothérapie a
discuter selon les marges
chirurgicales, 'importance de
l’atteinte ganglionnaire, 'ISUP,
les marges et I’extension extra-
prostatique

Faible
pN1

Surveillance si faible

envahissement ganglionnaire

et PSA post-opératoire Faible
indétectable, avec traitement

de rattrapage précoce en cas
d’évolutivité biologique

Tableau 20. Traitements adjuvants apres chirurgie.

9.2.1. Radiothérapie (RT)

Les études prospectives randomisées du SWOG 8794, de ’EORTC 22911 et de ’ARO 96-02 - AP 09/95 ont
évalué l'intérét de la RT adjuvante a la PT (321-323). Ces 3 études ont conclu a lefficacité de cette RT pour
les tumeurs pT3 ou pTxR1, avec un bénéfice en termes de survie sans progression biologique, avec un
gain d’environ 20 %. Seul le SWOG 8794 a montré, pour les tumeurs pT3 NO MO, une amélioration a 15 ans
de la survie sans métastase (46 % vs 38 %) et de la survie globale (47 % vs 37 %) (322). Cet essai incluait
un nombre important (53%) de patients avec un PSA détectable apres chirurgie, constituant un biais
dans la stratégie adjuvante, ces patients étant plutot traités par une radiothérapie de rattrapage
immédiate. La RT adjuvante engendre une toxicité urinaire de grade 3-4 dans moins de 3,5 % des cas,
d’autant plus que le retour a la continence est acquis (Avis d’experts). Le bras contréle, sans
radiothérapie, de ces essais était laissé libre et 'on ignore si la radiothérapie de rattrapage était faite
précocement ou méme réalisée. La place de la RT adjuvante par rapport a une radiothérapie différée
précoce a la récidive biologique restait donc a définir. Trois essais récents ont comparé une RT adjuvante
(PSA indétectable apres PT) a une RT différée délivrée précocement au moment de la rechute biologique
: Uessai anglais RADICALS-RT, l’essai francais GETUG-AFU 17 et l'essai australien RAVES (324-326).

L’essai RADICALS-RT a inclus 1396 patients a risque de récidive (marges positives : 67% ou pT3:77% ou
ISUP 3-5:93%). La RB était définie par un taux de PSA 2 0.1 ng/ml. Dans le GETUG-AFU 17, les 424
patients inclus étaient pT3 et R1. Enfin, dans ’étude RAVES, sur les 333 patients inclus, 67% avaient des
marges positives, 77% un pT3 et 95% un score ISUP =2, constituant une population a faible risque de
rechute.

Une méta-analyse sur données individuelles de ces trois essais a été réalisée (ARTISTIC) permettant
d’avoir un niveau de preuve élevé, du fait du nombre de patients inclus (327). Elle confirme 'absence de
bénéfice de la radiothérapie adjuvante, avec méme une supériorité de la RT différée en termes de survie
sans événement (OR 1,12). Dans ces essais, pres de 60% des patients ne présentaient pas un risque élevé
de rechute apres PT, et ainsi auraient pu étre préservés de la RT adjuvante. Les toxicités urinaires et



sexuelles étaient significativement plus faibles dans le bras RT différée (non réalisée chez un grand
nombre de patients).

Ainsi, la radiothérapie de rattrapage est le traitement de référence, devant étre initiée précocement, des
le premier signe de rechute biochimique (PSA >0,2ng/ml) sans dépasser le seuil de 0,5 ng/ml; ce seuil a
été identifié comme facteur indépendant diminuant significativement la survie des patients (328). La
population de patients a trés haut risque était faiblement représentée dans les essais RADICALS-RT,
GETUG-AFU 17 et en RAVES. Ainsi seuls les patients jeunes, combinant plusieurs facteurs
anatomopathologiques péjoratifs (Gleason score 8-10 et stade pT3/4), et ayant récupéré une fonction
urinaire de qualité doivent étre informé d’un potentiel bénéfice de I’irradiation adjuvante (329). Uapport
de la génomique, prédictive et pronostique, est en cours d’évaluation (330).

En conclusion, il n’y a plus d’indication a réaliser une radiothérapie adjuvante, mais les patients a haut
risque de rechute biologique apres chirurgie doivent étre surveillés tres régulierement. Une
radiothérapie différée précoce doit étre proposée deés que la RB survient (PSA = 0.2 ng/ml). Un bénéfice a
la radiothérapie adjuvante a été évoquée chez des patients ayant au moins deux facteurs pronostiques
défavorables (pT3-4 et ISUP 4-5), mais ces données sont uniquement rétrospectives, et non validées dans
des essais de haut niveau de preuve (329). Cette discussion doit se faire avec le patient, en parlant
notamment des effets secondaires et du sur-traitement possible du traitement adjuvant.

9.2.2. Suppression androgénique

Une suppression androgénique néo-adjuvante, avant PT, n’est pas recommandée. Une méta-analyse ne
montre pas d’amélioration en survie globale ou spécifique, méme si le taux de marges chirurgicales
positives et de franchissement capsulaire était plus faible (331). En 'absence d’atteinte ganglionnaire,
aucune étude n’a montré le bénéfice d’une suppression androgénique adjuvante et celle-ci ne rentre
donc pas dans la stratégie multimodale.

9.2.3. Cas particulier du pN1

Une seule étude historique, fortement biaisée, a mis en évidence une amélioration statistiquement
significative des survies globale et spécifique par suppression androgénique adjuvante chez les patients
ayant un envahissement ganglionnaire (332). Certaines données récentes rétrospectives mettent en
évidence un excellent pronostic des patients ayant seulement un ou deux ganglions envahis lors d’un
curage étendu, d’autant plus que les critéres anatomopathologique pT et ISUP sont favorables (333-335).
Ceux-ci pourraient étre simplement surveillés.

Chez les patients pN1, la RT adjuvante associée a la suppression androgénique reste discutée. Une large
étude rétrospective contemporaine portant sur 1107 patients ayant un curage ganglionnaire étendu a
montré une diminution de la mortalité spécifique avec une RT adjuvante pour deux sous-groupes : les
patients avec 1 ou 2 ganglions positifs, un score ISUP 22 et pT3 ou R1, et ceux avec 3-4 ganglions positifs
(336). Une méta-analyse rapporte que 'association de la suppression androgénique a la RT adjuvante
améliore la survie globale et la survie spécifique de maniére significative (335). L'identification des
facteurs de risque de progression pourra aider a stratifier les risques et a individualiser les traitements



pour ce groupe hétérogene de patients et justifie des recherches plus approfondies dans le cadre
d’études prospectives randomisées.

9.3. PSA DETECTABLE APRES PROSTATECTOMIE TOTALE (PT)

Le PSA doit étre indétectable 6 semaines aprés la PT. Lexistence d’un PSA détectable (PSA = 0.1 ng/ml)
apres chirurgie est rare (environ 5-10% des cas) (337). Rarement, et uniquement en cas de persistance
d’un PSA faible sans progression, cette détectabilité peut étre interprétée comme la persistance de tissu
prostatique sain (338). Dans la majorité des cas, cette détectabilité témoigne d’une maladie résiduelle,
soit a distance, soit locale. Le taux de progression chez les patients, quel que soit le traitement de la
récidive mis en place, dépasse 70%. La décision du type de traitement de rattrapage doit étre prise en
fonction des parametres anatomopathologiques (statut ganglionnaire, marges, score ISUP, stade pT), des
parametres biologiques post-opératoires (taux immédiat post-opératoire du PSA et sa vélocité), ainsi que
du bilan d’imagerie métabolique (339). Au vu de l’essai du SWOG 8794, dans lequel une majorité de
patients avaient un PSA détectable, une radiothérapie complémentaire doit étre envisagée. Ces éléments
sont corroborés dans une revue systématique de la littérature intégrant 25 études. La place de la
génomique et de l'imagerie moléculaire est a définir (340). L'étude de phase Il AFU-GETUG 22 permettra
de statuer sur l’'intérét d’ajouter une hormonothérapie concomitante a la radiothérapie en cas de PSA
détectable apres PT.

9.4. TRAITEMENT DE LA RECIDIVE BIOLOGIQUE APRES
PROSTATECTOMIE TOTALE (PT)

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°21

Le risque de récidive biologique apres PT apparait tres hétérogene, certains patients n’évolueront jamais
vers une dissémination de leur maladie et d’autres verront apparaitre rapidement des métastases. Les
principaux facteurs pronostiques sont le temps de doublement du PSA, le score ISUP de la piece
opératoire et l'intervalle entre la chirurgie et la RB (307). Aprés PT, les options thérapeutiques en cas de
récidive locale sont : la radiothérapie associée ou non a une hormonothérapie, ’hormonothérapie
continue ou intermittente, la surveillance.

Recommandation Grade

La surveillance peut étre proposée en cas de RB aprés prostatectomie
totale et de facteurs pronostiques favorables : Temps de récidive>3 ans,  Faible
PSA-DT > 12 mois, ISUP<2

La radiothérapie de rattrapage (64-66 Gy) peut étre proposée en cas de RB

. . A ) ‘P Fort
apres prostatectomie totale. Elle doit étre realisee précocément.



La réalisation d’une imagerie ne doit pas différer le traitement de

Fort
rattrapage

Tableau 21. Traitements de la récidive biologique (RB) apres prostatectomie totale.
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radiothérapie peut étre proposée

9.4.1.1. Place et technique de la radiothérapie de rattrapage

En présence d’une rechute biologique apres PT, une radiothérapie de rattrapage précoce de la loge de
prostatectomie est indiquée. Les criteres en faveur d’une récidive locale sont la présence de marges
positives sur la piéce opératoire, un délai entre la chirurgie et la rechute biologique > 12 mois, un PSADT
> 10 mois sans envahissement ganglionnaire au curage ou envahissement des vésicules séminales et un
score ISUP <2 ou image en faveur d’une récidive a 'IRM (341).

Un essai randomisé a comparé, en cas de récidive biologique post-opératoire (PSA entre 0,4 et 1 ng/ml),
une hormonothérapie par bicalutamide suivie, en cas de progression d’analogues de la LH-RH a une
radiothérapie de rattrapage (66 Gy), suivie en cas d’échec par la méme hormonothérapie (342). Le critere
de jugement principal était le temps jusqu’a résistance au bicalutamide. L’essai est positif : le délai
jusqu’a résistance au bicalutamide est de 8,6 ans dans le bras radiothérapie contre 5.6 ans dans le bras
hormonothérapie seule (p=0,001 ; test unilatéral). Il n’y aucun bénéfice en survie sans récidive clinique
ou en survie globale. Il s’agit du seul essai prospectif évaluant la radiothérapie de rattrapage : il montre
une efficacité de la radiothérapie de rattrapage, mais le critére de jugement reste discutable. Les études
rétrospectives sont discordantes. Une revue générale montre que 3 des 4 études ayant la puissance
nécessaire mettent en évidence un bénéfice en survie globale en faveur de la radiothérapie de rattrapage
(307).

Il est recommandé de délivrer la dose de 66 Gy a la loge de prostatectomie en fractionnement
conventionnel ; Uirradiation doit étre réalisée en modulation d’intensité guidée par I'image.

Deux essais randomisés n’ont pas démontré de bénéfice a ’escalade de dose au-dela de 64-66 Gy ; une
toxicité pelvienne plus importante était retrouvée dans les bras escalade de dose de ces études (343,
344). L’hypofractionnement n’est pas encore validé dans ce contexte, et il est potentiellement source de
complications urinaires plus fréquentes. La place de lirradiation ganglionnaire reste a définir car son
bénéfice en comparaison avec une hormonothérapie courte de 6 mois combinée a une radiothérapie de
la loge de prostatectomie semble plus limité (345). Néanmoins, I'essai randomisé SPPORT a récemment
montré un bénéfice en survie sans progression, en traitant le pelvis de maniere concomitante a la
radiothérapie de loge.

9.4.1.2. RT de rattrapage guidée par 'imagerie moléculaire
Lintégration de 'imagerie moléculaire changerait environ 2/3 des décisions thérapeutiques en cas de

radiothérapie de rattrapage (346). L'essai Emory Molecular Prostate Imaging for Radiotherapy
Enhancement (EMPIRE-1) est un essai controlé randomisé ouvert, monocentrique, de phase II/1ll,



comparant lefficacité de la radiothérapie de rattrapage dans le cadre d’une imagerie conventionnelle
versus une imagerie conventionnelle plus TEP/TDM a la [18F]fluciclovine (319). Les résultats ont montré
une amélioration d’environ 12% de la survie sans événement a 3 ans (p =0,0028) lorsque la TEP/TDM a la
[18F]fluciclovine a été utilisée pour guider la stratégie thérapeutique et la délimitation du volume cible.
La toxicité rapportée en utilisant les volumes guidés par la TEP/TDM a la [18F]fluciclovine était similaire a
celle du groupe controle. Avec I’émergence de 'imagerie moléculaire, la rechute locale isolée dans la
loge de prostatectomie est un élément fréquent, retrouvée autour de 8% des cas ; ’escalade de dose
n’est pas validée dans cette situation et des études prospectives sont attendues (347).

9.4.1.3. Radiothérapie + suppression androgénique

L’adjonction d’une hormonothérapie a la radiothérapie de rattrapage est une option. Deux essais
randomisés récents ont évalué son intérét.

L’essai GETUG-AFU-16 a comparé une irradiation de la loge prostatique seule (66 Gy) ou associée a une
suppression androgénique par agonistes de la LH-RH (goséréline 6 mois) (348). La survie sans métastases
a 120 mois était de 75 % chez les patients affectés au groupe RT plus goséréline contre 69 % chez les
patients affectés au groupe radiothérapie seule (HR 0,73, p=0,0339). Tous les sous-groupes analysés
bénéficient de ’lhormonothérapie (349).

L’essai RTOG 9601 a randomisé une irradiation de la loge de prostatectomie (64,8 Gy) seule ou en
combinaison avec une suppression androgénique par bicalutamide pendant 2 ans (350). Un bénéfice en
survie globale a 10 ans (82 vs 78% ; p=0,04) a été mis en évidence. Une analyse complémentaire montre
que ce bénéfice n’est retrouvé que pour les patients ayant un taux de PSA = 0,6 ng/ml au moment de
Uirradiation (122). En dessous de cette valeur, non seulement le bicalutamide donné pendant 2 ans
n’améliore pas la survie, mais double le risque de déces d’autres causes, en particulier cardiaque ou
neurologique. Ces deux essais autorisent a proposer, pour les patients ayant des formes a haut risque
(PSADT court, ISUP >3, taux de PSA > 0,6 ng/ml) une hormonothérapie plutot courte associée a
Uirradiation.

L’essai SPPORT a récemment confirmé le bénéfice de l'association RT et suppression androgénique dans
le contexte de PSA détectable ou en récidive apres chirurgie (345).

9.4.2. Indications en pratique

La prise en charge doit étre adaptée aux critéres de gravité. Certains patients pourraient étre simplement
surveillés (récidive tardive apres chirurgie, avec un temps de doublement du PSA long et un score ISUP 1
ou 2 sur la piece opératoire). La RT de rattrapage ciblant la loge de prostatectomie a la dose de 66 Gy est
le seul traitement ayant une intention curative dans ce contexte. Si une RT est proposée, elle doit I’étre
de maniére précoce, des que le taux de PSA dépasse 0,2 ng/ml (351). Elle peut également étre anticipée
en cas de trois élévations consécutives au-dessus du seuil de 0,1 ng/ml (328). Elle doit étre associée a
une hormonothérapie, en cas de rechute dite a haut risque, si le taux de PSA avant RT est de 0,5 ng/ml,
ou avec un temps de doublement court (<6 mois) ou un score ISUP sur la piéce opératoire = 3 (348, 352).
La place des hormonothérapies de nouvelle génération dans cette indication est en évaluation.

9.5. TRAITEMENTS DE LA RECIDIVE LOCALE APRES
RADIOTHERAPIE (RT)



TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°22

Apres radiothérapie externe ou curiethérapie, chez un patient en bon état général, potentiellement
éligible a un second traitement local, il importe de réaliser un bilan qui comprendra une TEP/TDM a la
FCH ou avec un ligand radiomarqué du PSMA, puis, si celle-ci ne met pas en évidence de lésion a distance
(ganglionnaire ou métastatique), une IRM prostatique. En cas de suspicion sur 'imagerie d’une récidive
locale isolée, une confirmation histologique est requise. Les biopsies pourront étre réalisées de maniere
systématique, ou ciblée. Les biopsies doivent étre réalisées au minimum 2 ans apres l’irradiation. Le
score ISUP post-irradiation est souvent artificiellement surestimé et n’a pas réellement de valeur
pronostique.

Recommandation Grade

La surveillance peut étre proposée en cas de RB apres radiothérapie et

. Faible
de facteurs pronostiques favorables
Apres information des effets secondaires, un traitement local de
rattrapage peut étre proposé par chirurgie, HIFU, cryothérapie, ou Faible

curiethérapie, en cas d’absence d’atteinte a distance, et en cas de
récidive intraprostatique prouvée histologiquement

Tableau 22. Traitements de la récidive biologique (RB) apres radiothérapie.

9.5.1. Prostatectomie totale (PT) de rattrapage

La PT de rattrapage est la technique historique de référence car la plus ancienne et avec un recul
important. Elle expose a un risque de morbidité plus important qu’une PT sans antécédent d’irradiation.
La sélection des patients et 'information est primordiale : absence de polypathologie associée,
information des risques d’effets secondaires, récidive locale confirmée par biopsies prostatiques, tumeur
potentiellement curable avant la radiothérapie ou la curiethérapie (< cT3b, PSA préopératoire < 10-15
ng/ml, ISUP biopsique <4, cN0), temps de doublement du PSA > 12 mois, survenue de la récidive
biologique au moins 2 ans apres la radiothérapie ou au moins 3 ans apres la curiethérapie et absence de
trouble mictionnel majeur ou de trouble de la continence. La survie sans récidive biologique de la PT de
rattrapage a 5 et 10 ans varie de 47-83 et 28-53% respectivement, la survie spécifique et globale a 10 ans
de 70-83% et 54-89% respectivement. Le score ISUP et la valeur du PSA avant PT de rattrapage sont les 2
facteurs prédictifs les plus robustes de survie spécifique et sans récidive biologique (260, 353). Le taux
d’incontinence urinaire varie de 21 a 91%, de plaie rectale de 2 a 9% et de sténose anastomotique de 11 a
41%.

La PT de rattrapage peut étre proposée chez les patients présentant une récidive locale apres RT ou
curiethérapie, en cas de maladie localisée et peu agressive, avec un risque fonctionnel accru par rapport
a un traitement de 1ére intention.



9.5.2. Curiethérapie de rattrapage

La curiethérapie est réalisable apres radiothérapie externe ou apres curiethérapie premiere. Plusieurs
séries rétrospectives et prospectives ont mis en évidence des taux de survie sans rechute biochimique a
5 ans compris entre 60% et 75% (354).

L’essai de phase Il multicentrique RTOG 0526 a mis en évidence 14% de toxicités génito-urinaire ou
gastro-intestinale de grade 3 avec un recul médian de 54 mois (355). Seul le volume de prostate recevant
140 Gy était prédictif d’une toxicité génito-urinaire ou gastro-intestinale de grade 3, témoignant de
importance de minimiser autant que faire se peut le volume a réimplanter (traitement partiel de la
glande). Avec un recul de 6,7 ans, les taux de rechutes locales et métastatiques a 10 ans sont de 5% et
19%, respectivement. Le taux de survie sans maladie a 5 ans est de 61%. Les modalités exactes de
implantation et des contraintes de dose ne sont pas consensuelles.

9.5.3. Radiothérapie stéréotaxique de rattrapage

Quelques séries de radiothérapie stéréotaxique ont été rapportées avec des résultats préliminaires, et
des modalités variables (354). Une méta-analyse soulignait l'efficacité a court terme et la bonne
tolérance de la ré-irradiation en conditions stéréotaxiques, engendrant moins de toxicités urinaires ou
digestives que la PT de rattrapage (356). La sélection des patients apparait essentielle : une confirmation
histologique, un bon performance status et score IPSS sont nécessaires. Cette approche est réservée aux
centres expérimentés, dans le cadre d’un essai. Une étude prospective est en cours pour évaluer de
maniére plus précise la radiothérapie stéréotaxique (GETUG 31) (357).

9.5.4. HIFU de rattrapage

Une des plus importantes séries de 290 patients ayant eu un échec de radiothérapie (50%
d’hormonothérapie avant ’HIFU), rapporte une survie spécifique et sans métastase de 80% a 7 ans. La
survie sans progression était respectivement a 5 ans selon le groupe a risque initial de 45%, 31% et 21%.
Un paramétrage dédié doit étre utilisé pour diminuer la morbidité (358, 359). 9.5.5. Cryothérapie de
rattrapage La survie sans récidive biologique a 5 ans était de 50 a 70% dans les différentes études, avec
une probabilité de réponse durable dans le temps chez 50% des patients. Lapport de la technologie de
troisiéme génération a permis 'amélioration des résultats fonctionnels : incontinence (8-12%), rétention
et obstruction sous-vésicale (4-7%), douleur pelvienne, fistule urétro-rectale (1-3,4%) (360, 361). La
cryothérapie de rattrapage est indiquée chez les patients avec peu de comorbidités, une espérance de
vie > 10 ans, une maladie localisée avant traitement, un PSA <10 ng/ml et un temps de doublement lent a
la récidive. Peu d’études évaluent ce traitement.

9.5.6. Hormonothérapie de rattrapage



La suppression androgénique au contraire des autres traitements n’a pas un objectif de curabilité mais
cherche a retarder une évolution défavorable de la maladie. En ['labsence de métastase décelée, le
bénéfice d’une hormonothérapie précoce n’est pas clairement démontré. Lessai TROG 03.06 comparait
une hormonothérapie immédiate a une instauration retardée chez 293 patients en récidive biologique
apres traitement local ou bien non éligibles a un traitement local (362). Il semble exister un bénéfice en
survie, a la limite de la significativité en faveur de la suppression androgénique précoce (a 5 ans, 86.4%
vs 91.2%, p= 0.047) ; cependant la différence n’est plus significative si l'on s’intéresse uniquement aux
patients en récidive biologique. Une revue de la littérature conclut que le bénéfice actuel de la
suppression androgénique précoce dans cette situation (RB non métastatique) reste incertain et qu’elle
ne peut pas étre recommandée systématiquement (363). Les patients bénéficiant le plus de la
suppression androgénique sont ceux présentant une forte suspicion de récidive métastatique (PSADT <
6-12 months ou ISUP >2 et avec une longue espérance de vie). En 'absence de métastases, une
hormonothérapie pourra étre proposée chez les patients ayant un temps de doublement court (< 12
mois). Uhormonothérapie peut étre continue ou intermittente. Un essai montre que ’lhormonothérapie
intermittente n’est pas inférieure a ’lhormonothérapie continue en survie globale et spécifique avec un
avantage retrouvé dans certains domaines de qualité de vie, plutot pour les patients avec un temps de
doublement long (364).

9.6. SUIVI DES AUTRES TRAITEMENTS LOCAUX

9.6.1. Suivi post HIFU

Il n’existe pas de définition absolue de la récidive biologique apres HIFU. Deux définitions sont
retrouvées dans la littérature : nadir + 2 (Phoenix) ou nadir + 1,2 (Stuttgart). La récidive est en général
définie par plusieurs critéres : biologiques, cliniques, radiologiques et biopsiques. La place de 'IRM est a
préciser. Les modalités de rattrapage peuvent étre un re-traitement par HIFU, la RT + hormonothérapie,
la PT.

9.6.2. Suivi post cryothérapie

Il existe plusieurs définitions de la récidive biologique. Une approche semblable a I’HIFU pour évoquer
une récidive semble logique. Il n’y a pas de consensus sur les modalités de rattrapage.

9.6.3. Suivi post traitement focal

La conférence internationale de consensus de 2014 recommande la pratique de biopsies a 12 mois, la
négativité étant un critere de succes (252). LIRM multiparamétrique est 'examen de référence. Elle est
programmée systématiquement pour 'évaluation du traitement, la détection d’une récidive, la
réalisation des biopsies ciblées et la planification du traitement de rattrapage. Dans cette indication le PI-
RADS n’est pas applicable, un score de suspicion (LIKERT de 1 a 5) doit étre donné en cas de lésion



suspecte (365). La prise en charge des récidives n’est pas définie, et aucune recommandation ne peut
étre établie.

9.7. TRAITEMENT DE LA RECIDIVE GANGLIONNAIRE

9.7.1. Traitement local
9.7.1.1. Indications

Un traitement de la récidive ganglionnaire pelvienne apres traitement primaire de la prostate peut
s’envisager chez des patients en bon état général et ayant une espérance de vie suffisante. lexamen de
référence pour s’assurer de l'absence de localisations a distance est la TEP/TDM a la FCH ou avec un
ligand radiomarqué du PSMA. Plusieurs revues de la littérature et séries rétrospectives ont étudié la
faisabilité et la sécurité des traitements de rattrapages pour récidive ganglionnaire pelvienne, par
radiothérapie ou curage de rattrapage (366-368). La toxicité de ces traitements est acceptable et le taux
de complications est faible.

9.7.1.2. Radiothérapie pelvienne de rattrapage

Le type de radiothérapie pelvienne varie selon les études (conformationnelle, IMRT, stéréotaxique), ainsi
que les régimes de fractionnement. Les aires ganglionnaires suspectes sont traitées a dose curative et
une irradiation pelvienne complete a visée prophylactique est associée dans la majorité des cas a une
dose moindre. Le taux de réponse du PSA varie de 13% a 75% et la survie spécifique a 3 ans est de 93%
(366). En cas de rechute apreés traitement local, ’essai de phase Il monobras Oligopelvis a évalué
lefficacité et la tolérance d’une irradiation pelvienne avec escalade de dose sur les ganglions
macroscopiquement envahis en TEP/TDM a la FCH, couplée a 6 mois de suppression androgénique. A 3
ans, la survie sans progression était de 58% et la tolérance était satisfaisante (toxicités pelviennes de
grades 22 de l'ordre de 12%) (369). La TEP/TDM a la FCH ou au[68Ga]GaPSMA-11 est reconnue pour sous-
estimer ’étendue des métastases ganglionnaires. Une irradiation ganglionnaire étendue, plutét que
focalisée sur les ganglions visibles sur la TEP/TDM a la FCH, apparait plus efficace (370). L”irradiation
stéréotaxique sans irradiation ganglionnaire prophylactique peut étre discutée chez des patients
sélectionnés ayant des facteurs pronostiques favorables pour une maladie oligométastatique (intervalle
libre a la rechute > 5 ans, PSA< 4ng/mL, Temps de doublement du PSA > 1 an). L’essai PEACE V - STORM
trial (NCT 3569241) randomise les patients présentant une rechute ganglionnaire entre une irradiation
élective pelvienne combiné a un traitement dirigé contre la métastase ganglionnaire (chirurgie ou
radiothérapie stéréotaxique) couplée a une hormonothérapie courte versus la méme approche sans
irradiation pelvienne élective.

9.7.1.3. Curage de rattrapage

Le curage ne doit pas étre limité aux données de 'imagerie car d’autres ganglions pelviens, ne fixant pas
en TEP, quel que soit le radiopharmaceutique utilisé, sont positifs dans au moins un tiers des cas. Il doit
emporter les aires iliaques, communes, internes et externes. Il est élargi en cas d’adénopathies pré-
sacrées. L’extension au rétropéritoine, au-dessus de la bifurcation iliaque, est discutée en raison de
augmentation potentielle de la morbidité. Les séries rapportent en moyenne 6 ganglions positifs (1-10)
sur un total moyen de 20 ganglions retirés. Les taux de réponse PSA compléte (PSA <0.2 ng/ml a 2 mois)
varient de 13% a 73%, avec une survie sans progression biologique a 5 ans inférieure a 25%. La survie
spécifique a 8 ans est estimée a 81% (368, 371). Les facteurs pronostiques sont le score ISUP, le délai
entre la chirurgie initiale et la récidive, l'utilisation d’'une hormonothérapie a la récidive, 'importance de
l’atteinte ganglionnaire visible au TEP et le taux de PSA. Un calculateur de risque a été développé pour
mieux identifier les candidats au curage de rattrapage (372).



9.7.1.4. Résultats oncologiques

Apres traitement ciblé de la récidive ganglionnaire (chirurgie ou radiothérapie), la survie sans récidive est
proche de 50% environ, aprés un suivi de 3 ans. Ce traitement pourrait permettre de retarder le recours a
la suppression androgénique (366). Aucune donnée de bénéfice en survie globale ou spécifique n’est
pour 'instant disponible. Environ deux tiers des patients recevaient de fagon concomitante une
hormonothérapie, conduisant a une surestimation du bénéfice oncologique du traitement ciblé de la
récidive, le bénéfice étant surtout biologique sur le taux de PSA, et transitoire. La grande hétérogénéité
des études en termes de critéres de jugement, de sélection des patients, de définition de la progression
et de traitements adjuvants, ainsi que l'absence d’études prospectives avec suivi a long terme limitent
pour l'instant le niveau de preuve d’une telle attitude. Les meilleurs résultats oncologiques sont atteints
parmi les patients ayant une réponse PSA complete, un faible nombre de ganglions métastatiques,
'absence d’atteinte ganglionnaire extra-pelvienne et un PSA pré-curage <4 ng/ml. Le bénéfice de la
combinaison curage et RT pelvienne a été suggéré, montrant un taux de survie sans récidive a 5 ans
amélioré (26% a 71%) (373). Le meilleur niveau de preuve est celui de la radiothérapie élective couplée a
Uirradiation pelvienne.

9.7.2. Traitement systémique

La suppression androgénique constitue le traitement palliatif de référence, par analogie avec les études
de suppression androgénique en cas de récidive biologique et en cas de maladie métastatique. La
suppression androgénique est a envisager en l'absence de possibilité de traitement ciblé de la récidive
ganglionnaire. Le moment de mise en route rejoint les indications de traitement de la maladie pauci-
métastatique.

Recommandation Grade

Les critéres d’inclusion sont basés sur les données du toucher rectal, le

. L . . s Fort

PSA, I'IRM et les données biopsiques (systématisées +/- ciblées)
Les patients avec composante intraductale ou cribriforme sur les biopsies

. A Fort
doivent étre exclus de la SA
Une IRM suivie de biopsies ciblées et systématisées doit étre réalisée :

e Avant les biopsies diagnostiques Fort
Avant les biopsies de controle
L’IRM suivie de biopsies ciblées diminue le risque de reclassification Fort

biopsique initial et le risque d’échec de la SA

La surveillance repose sur un PSA tous les 6 mois, un examen clinique
annuel, une IRM tous les 1 a 2 ans selon la présence ou non de lésions Faible
visibles.



Une biopsie de contrdle est nécessaire environ 12 mois aprés le début de la Fort
SA
La sortie de la SA est indiquée par 'apparition d’un grade plus élevé (ISUP 2

L ~ F
ou plus) sur les biopsies de controle ort

Tableau 11. Recommandations Surveillance Active (SA).

9. SUIVI, TRAITEMENTS ADJUVANTS ET DE RATTRAPAGE APRES TRAITEMENT LOCAL

Uk MQRALLTES,RE, SHVLREFINITIQN ET.BU,AN DE LA RECIDIVE
BIO1OGIQUE(RB) APRES TRAITEMENT LOCAL

9.1.1. Modalités de suivi apres traitement local

Le suivi apres traitement local a pour but de vérifier 'absence de récidive et d’évaluer la tolérance au
traitement. En cas de récidive, il permet de discuter l’'intérét d’un traitement complémentaire. La mesure
du PSA et le toucher rectal sont les examens de premiere intention. Un premier dosage du PSA total est
recommandé dans les 3 mois apres l'intervention. S’il est indétectable, des contrdles ultérieurs sont
recommandés tous les 6 mois pendant 3 a 5 ans, puis tous les ans. Apres PT, le PSA devient indétectable
en 6 semaines, sa demi-vie étant de 3,15 jours. Il n’y a pas d’indication a réaliser de maniére
systématique une imagerie aprés PT ou RT, en dehors d’une récidive biochimique ou clinique suivant le
traitement local.

9.1.2. Définition de I’échec biologique apreés traitement local

L’échec biologique est défini soit par la récidive biologique (RB), soit par la persistance d’un PSA
détectable apres 'intervention (305). Les différentes définitions de RB varient selon le traitement initial
et sont illustrées dans le Tableau 18.

Tableau 18. Définitions de la récidive biologique en fonction du type de traitement du cancer de la
prostate.

Traitement Définition de la récidive biologique

PSA>0,2 ng/ml et ascendant confirmé par 2

Prostatectomie totale .
dosages successifs



Radiothérapie + hormonothérapie PSA Nadir +2 ng/ml
Curiethérapie PSA Nadir +2 ng/ml

HIFU PSA Nadir+1,2 ng/ml

9.1.3. Bilan d’extension lors de la récidive biologique aprés traitement local

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°19

Le délai de la récidive et le temps de doublement du PSA (PSADT) apres traitement local ont une valeur
prédictive du site de la récidive (locorégionale ou métastatique) et pronostique de la survie et de la
réponse aux traitements complémentaires. Un PSADT < 10 mois est corrélé a un risque élevé de récidive
métastatique et de mortalité dans les 10 ans (306). Les caractéristiques anatomopathologiques post PT
et biologiques en faveur d’une récidive locale sont : un score ISUP < 3, une rechute biochimique
apparaissant apres un délai > 12 mois et un PSADT > 10 mois. Dans les autres cas, la récidive est en faveur
d’une récidive métastatique (307).

Recommandation Grade

Apres prostatectomie totale, si les résultats de 'examen sont susceptibles de
modifier la décision thérapeutique :

- Si PSA < 1ng/ml, pas d’imagerie ou TEP/TDM aux ligands radiomarqués du
PSMA

Fort
- Si PSA>1ng/ml, TEP/TDM a la fluorocholine, la [18F]fluciclovine ou aux
ligands radiomarqués du PSMA
Apres radiothérapie, si les résultats de I’examen sont susceptibles de modifier
la décision thérapeutique :
— TEP/TDM 2 la fluorocholine, la [*8F]fluciclovine ou aux ligands radiomarqués Fort

du PSMA

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

Tableau 19. Bilan d’imagerie a réaliser en cas de récidive biologique apres traitement local

Apreés chirurgie, la TEP/TDM (FCH ou ligand radiomarqué du PSMA) est ’lexamen de référence. Elle n’est
cependant pas indispensable en cas de PSA bas et de faible vélocité, si un traitement de rattrapage



précoce par radiothérapie est envisagé. La place de 'IRM pelvienne dans cette indication est a discuter
au cas par cas en utilisant les criteres « Prostate Imaging for Recurrence Reporting » (PI-RR) (308).

Aprés radiothérapie, I'IRM prostatique est 'examen de référence pour la détection d’une récidive locale
si le patient est candidat a un traitement de rattrapage. La caractérisation en IRM d’une rechute doit
sappuyer sur le score « Prostate Imaging for Recurrence Reporting » (PI-RR) (308) ; le PI-RADS n’étant pas
applicable ; un score de suspicion (LIKERT de 1 a 5) doit étre donné en cas de lésion suspecte pour
adapter le schéma de biopsies (biopsies systématiques * ciblées) (309). Un délai de 2 ans entre une
radiothérapie ou une curiethérapie est a respecter avant de réaliser des biopsies prostatiques. La
positivité de biopsies prostatiques avant ce délai n’est pas un facteur pronostique péjoratif, sachant que
la réponse tumorale a lirradiation peut s’effectuer sur plusieurs années (310). La TEP/TDM (1FFCH ou
avec un ligand radiomarqué du PSMA) est 'examen de référence pour la détection des récidives
ganglionnaires et métastatiques. Les performances diagnostiques de ces deux ligands, ainsi que leur
impact sur la décision thérapeutique, sont illustrés dans le Tableau 19.

Tableau 19. Performance diagnostique comparative du TEP avec un ligand radiomarqué du PSMA (PSMA-
11) et avec fluorocholine (FCH) pour la stadification initiale des CaP a haut risques et a la récidive. Se:
sensibilité Spe : spécificité

PSMA-11 Stadification initiale Récidive

Population Haut risque Tous PSA

Se  Patient 85% 70-73%
N 83% (pelvis) 88-100%
Os 92% 88-95%

Sp  Patient 98% 57-70%
N 99% (pelvis) 98-100%
Os 99% 92-95%

Impact sur la décision 28% 68%

FCH

Population Haut risque Tous PSA

N: 45-100% N: 40%
Se

M: 85-91% 0s:57%



N: 95-98% N: 96%
Sp
M: 91-96% Os: 98%

Le taux de positivité de la TEP/TDM a la FCH en situation de récidive biologique du cancer de la prostate
est d’environ 54% et augmente avec la valeur du PSA au moment de ’examen (311)(312)(313). En cas de
récidive apres prostatectomie, la TEP/TDM a la FCH est a réserver a la RB avec PSA > 1ng/ml (314). En cas
de PSA <2ng/ml, un temps de doublement court du PSA améliore la sensibilité de ’examen. En cas de
récidive apres traitement curatif non chirurgical, la TEP/TDM a la FCH peut étre proposée en cas de projet
de rattrapage en intention curative. Le taux de positivité de la TEP/TDM [68Ga]Ga-PSMA-11 (PSMA-11) en
siﬁ;jlsy&nsﬂglraéaiéjé}g?gﬁ)nt de 76%, va?r(%\ nt aussi en fonction dg la v?leu ré;l‘;%/fSA (311.3). Le§ sensibilité et
spécificite globales de la TEP/TDM au [68Ga]Ga-PSMA-11 en situation de recidive biologique sont de 88-
90% et 98-100% respectivement pour la détection des métastases ganglionnaires pelviennes, 88% et 92-
95% pour la détection des métastases osseuses (316). Létude intermédiaire de ’essai NCT02899312 a
analysé les performances d’un radioligand du PSMA radiomarqué au fluor-18, le [18F]DCFPyL. Elle
confirme l'innocuité de ce ligand et son taux important de détection des sites de rechute (60% si PSA <
0,5ng/ml et 78% si PSA < 1 ng/ml) et responsable d’une modification de l'intention de traitement chez
2/3 des patients (317). L'essai francais prospectif multicentrique cross over ABX-CT-301 (NCT04102553),
non encore publié, a retrouvé une supériorité de la TEP/TDM au ligand [18F]PSMA-1007 par rapport a la
TEP/TDM a la FCH dans la récidive biologique, et permis 'obtention d’une AMM en France pour le
[18F]PSMA-1007 dans cette indication en décembre 2021. Une TEP/TDM aux ligands radiomarqués du
PSMA peut étre proposée en bilan d’extension de la récidive du cancer de la prostate apres
prostatectomie dés une valeur de PSA a 0.2 ng/ml si les résultats de ’'examen sont susceptibles de
modifier la prise en charge, et sans que le délai de réalisation de ’'examen retarde la prise en charge. En
cas de récidive apres traitement curatif non chirurgical, la TEP/TDM aux ligands radiomarqués du PSMA
peut étre proposée en cas de projet de sauvetage curatif. La [18F]fuciclovine est un radiotraceur récent
approuvé par la FDA qui a également obtenu une AMM francaise dans la rechute biologique du cancer de
la prostate. Ses sensibilité et spécificité sont de 91% et 40% toutes valeurs de PSA confondues, pour un
impact rapporté sur la décision thérapeutique de 63% (318).

La [18F]fuciclovine a été rapporté comme améliorant la survie sans récidive des patients quand elle
guidait la radiothérapie de sauvetage en cas de récidive post prostatectomie (319). Toutefois, ce
radiotraceur n’a pas montré de supériorité par rapport au PSMA-11 (320).

9.2. TRAITEMENTS ADJUVANTS A LA PROSTATECTOMIE TOTALE
(PT)

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°20

Situation clinique Recommandation Grade

T3 et/ou R1/pNO
P / /p Information du patient sur le

risque de récidive Fort



Surveillance biologique

) Fort
rapprochée
Radiothérapie de rattrapage
précoce en cas de récidive Fort
biologique

Fort
Pas d’indication a une

hormonothérapie adjuvante

Hormonothérapie adjuvante

Radiothérapie pelvienne Faible
associé a ’hormonothérapie a
discuter selon les marges
chirurgicales, 'importance de
l’atteinte ganglionnaire, 'ISUP,
les marges et I’extension extra-
prostatique

Faible
pN1

Surveillance si faible

envahissement ganglionnaire

et PSA post-opératoire Faible
indétectable, avec traitement

de rattrapage précoce en cas
d’évolutivité biologique

Tableau 20. Traitements adjuvants apres chirurgie.

9.2.1. Radiothérapie (RT)

Les études prospectives randomisées du SWOG 8794, de ’EORTC 22911 et de ’ARO 96-02 - AP 09/95 ont
évalué l'intérét de la RT adjuvante a la PT (321-323). Ces 3 études ont conclu a lefficacité de cette RT pour
les tumeurs pT3 ou pTxR1, avec un bénéfice en termes de survie sans progression biologique, avec un
gain d’environ 20 %. Seul le SWOG 8794 a montré, pour les tumeurs pT3 NO MO, une amélioration a 15 ans
de la survie sans métastase (46 % vs 38 %) et de la survie globale (47 % vs 37 %) (322). Cet essai incluait
un nombre important (53%) de patients avec un PSA détectable aprés chirurgie, constituant un biais
dans la stratégie adjuvante, ces patients étant plutot traités par une radiothérapie de rattrapage
immédiate. La RT adjuvante engendre une toxicité urinaire de grade 3-4 dans moins de 3,5 % des cas,
d’autant plus que le retour a la continence est acquis (Avis d’experts). Le bras contréle, sans
radiothérapie, de ces essais était laissé libre et I'on ignore si la radiothérapie de rattrapage était faite
précocement ou méme réalisée. La place de la RT adjuvante par rapport a une radiothérapie différée
précoce a la récidive biologique restait donc a définir. Trois essais récents ont comparé une RT adjuvante



(PSA indétectable apres PT) a une RT différée délivrée précocement au moment de la rechute biologique
: Uessai anglais RADICALS-RT, l'essai francais GETUG-AFU 17 et l'essai australien RAVES (324-326).

L’essai RADICALS-RT a inclus 1396 patients a risque de récidive (marges positives : 67% ou pT3:77% ou
ISUP 3-5:93%). La RB était définie par un taux de PSA 2 0.1 ng/ml. Dans le GETUG-AFU 17, les 424
patients inclus étaient pT3 et R1. Enfin, dans ’étude RAVES, sur les 333 patients inclus, 67% avaient des
marges positives, 77% un pT3 et 95% un score ISUP =2, constituant une population a faible risque de
rechute.

Une méta-analyse sur données individuelles de ces trois essais a été réalisée (ARTISTIC) permettant
d’avoir un niveau de preuve élevé, du fait du nombre de patients inclus (327). Elle confirme 'absence de
bénéfice de la radiothérapie adjuvante, avec méme une supériorité de la RT différée en termes de survie
sans événement (OR 1,12). Dans ces essais, pres de 60% des patients ne présentaient pas un risque élevé
de rechute apres PT, et ainsi auraient pu étre préservés de la RT adjuvante. Les toxicités urinaires et
sexuelles étaient significativement plus faibles dans le bras RT différée (non réalisée chez un grand
nombre de patients).

Ainsi, la radiothérapie de rattrapage est le traitement de référence, devant étre initiée précocement, dés
le premier signe de rechute biochimique (PSA >0,2ng/ml) sans dépasser le seuil de 0,5 ng/ml; ce seuil a
été identifié comme facteur indépendant diminuant significativement la survie des patients (328). La
population de patients a trés haut risque était faiblement représentée dans les essais RADICALS-RT,
GETUG-AFU 17 et en RAVES. Ainsi seuls les patients jeunes, combinant plusieurs facteurs
anatomopathologiques péjoratifs (Gleason score 8-10 et stade pT3/4), et ayant récupéré une fonction
urinaire de qualité doivent étre informé d’un potentiel bénéfice de I’irradiation adjuvante (329). Lapport
de la génomique, prédictive et pronostique, est en cours d’évaluation (330).

En conclusion, il n’y a plus d’indication a réaliser une radiothérapie adjuvante, mais les patients a haut
risque de rechute biologique apres chirurgie doivent étre surveillés trés régulierement. Une
radiothérapie différée précoce doit étre proposée des que la RB survient (PSA = 0.2 ng/ml). Un bénéfice a
la radiothérapie adjuvante a été évoquée chez des patients ayant au moins deux facteurs pronostiques
défavorables (pT3-4 et ISUP 4-5), mais ces données sont uniquement rétrospectives, et non validées dans
des essais de haut niveau de preuve (329). Cette discussion doit se faire avec le patient, en parlant
notamment des effets secondaires et du sur-traitement possible du traitement adjuvant.

9.2.2. Suppression androgénique

Une suppression androgénique néo-adjuvante, avant PT, n’est pas recommandée. Une méta-analyse ne
montre pas d’amélioration en survie globale ou spécifique, méme si le taux de marges chirurgicales
positives et de franchissement capsulaire était plus faible (331). En 'absence d’atteinte ganglionnaire,
aucune étude n’a montré le bénéfice d’une suppression androgénique adjuvante et celle-ci ne rentre
donc pas dans la stratégie multimodale.

9.2.3. Cas particulier du pN1



Une seule étude historique, fortement biaisée, a mis en évidence une amélioration statistiquement
significative des survies globale et spécifique par suppression androgénique adjuvante chez les patients
ayant un envahissement ganglionnaire (332). Certaines données récentes rétrospectives mettent en
évidence un excellent pronostic des patients ayant seulement un ou deux ganglions envahis lors d’un
curage étendu, d’autant plus que les critéres anatomopathologique pT et ISUP sont favorables (333-335).
Ceux-ci pourraient étre simplement surveillés.

Chez les patients pN1, la RT adjuvante associée a la suppression androgénique reste discutée. Une large
étude rétrospective contemporaine portant sur 1107 patients ayant un curage ganglionnaire étendu a
montré une diminution de la mortalité spécifique avec une RT adjuvante pour deux sous-groupes : les
patients avec 1 ou 2 ganglions positifs, un score ISUP =2 et pT3 ou R1, et ceux avec 3-4 ganglions positifs
(336). Une méta-analyse rapporte que 'association de la suppression androgénique a la RT adjuvante
améliore la survie globale et la survie spécifique de maniére significative (335). L'identification des
facteurs de risque de progression pourra aider a stratifier les risques et a individualiser les traitements
pour ce groupe hétérogene de patients et justifie des recherches plus approfondies dans le cadre
d’études prospectives randomisées.

9.3. PSA DETECTABLE APRES PROSTATECTOMIE TOTALE (PT)

Le PSA doit étre indétectable 6 semaines apres la PT. Lexistence d’un PSA détectable (PSA = 0.1 ng/ml)
apres chirurgie est rare (environ 5-10% des cas) (337). Rarement, et uniquement en cas de persistance
d’un PSA faible sans progression, cette détectabilité peut étre interprétée comme la persistance de tissu
prostatique sain (338). Dans la majorité des cas, cette détectabilité témoigne d’une maladie résiduelle,
soit a distance, soit locale. Le taux de progression chez les patients, quel que soit le traitement de la
récidive mis en place, dépasse 70%. La décision du type de traitement de rattrapage doit étre prise en
fonction des parametres anatomopathologiques (statut ganglionnaire, marges, score ISUP, stade pT), des
parametres biologiques post-opératoires (taux immédiat post-opératoire du PSA et sa vélocité), ainsi que
du bilan d’imagerie métabolique (339). Au vu de l’essai du SWOG 8794, dans lequel une majorité de
patients avaient un PSA détectable, une radiothérapie complémentaire doit étre envisagée. Ces éléments
sont corroborés dans une revue systématique de la littérature intégrant 25 études. La place de la
génomique et de 'imagerie moléculaire est a définir (340). L’étude de phase Il AFU-GETUG 22 permettra
de statuer sur l'intérét d’ajouter une hormonothérapie concomitante a la radiothérapie en cas de PSA
détectable apres PT.

9.4. TRAITEMENT DE LA RECIDIVE BIOLOGIQUE APRES
PROSTATECTOMIE TOTALE (PT)

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°21

Le risque de récidive biologique apres PT apparait tres hétérogene, certains patients n’évolueront jamais
vers une dissémination de leur maladie et d’autres verront apparaitre rapidement des métastases. Les
principaux facteurs pronostiques sont le temps de doublement du PSA, le score ISUP de la piéce
opératoire et 'intervalle entre la chirurgie et la RB (307). Apres PT, les options thérapeutiques en cas de
récidive locale sont : la radiothérapie associée ou non a une hormonothérapie, I’lhormonothérapie
continue ou intermittente, la surveillance.



Recommandation Grade
La surveillance peut étre proposée en cas de RB apres prostatectomie
totale et de facteurs pronostiques favorables : Temps de récidive > 3 ans, Faible

PSA-DT > 12 mois, ISUP<2

La radiothérapie de rattrapage (64-66 Gy) peut étre proposée en cas de RB

\ . . ~ ’ . ’ ’ 2’ Fort
apres prostatectomie totale. Elle doit étre realisée précocément.
La réalisation d’une imagerie ne doit pas différer le traitement de Fort
rattrapage
En cas de RB de haut risque, une hormonothérapie associée (6 mois) a la Fort

radiothérapie peut étre proposée

Tableau 21. Traitements de la récidive biologique (RB) apres prostatectomie totale.

9.4.1. Modalités de prise en charge
9.4.1.1. Place et technique de la radiothérapie de rattrapage

En présence d’une rechute biologique apres PT, une radiothérapie de rattrapage précoce de la loge de
prostatectomie est indiquée. Les criteres en faveur d’une récidive locale sont la présence de marges
positives sur la piéce opératoire, un délai entre la chirurgie et la rechute biologique > 12 mois, un PSADT
> 10 mois sans envahissement ganglionnaire au curage ou envahissement des vésicules séminales et un
score ISUP <2 ou image en faveur d’une récidive a 'IRM (341).

Un essai randomisé a comparé, en cas de récidive biologique post-opératoire (PSA entre 0,4 et 1 ng/ml),
une hormonothérapie par bicalutamide suivie, en cas de progression d’analogues de la LH-RH a une
radiothérapie de rattrapage (66 Gy), suivie en cas d’échec par la méme hormonothérapie (342). Le critere
de jugement principal était le temps jusqu’a résistance au bicalutamide. Lessai est positif : le délai
jusqu’a résistance au bicalutamide est de 8,6 ans dans le bras radiothérapie contre 5.6 ans dans le bras
hormonothérapie seule (p=0,001 ; test unilatéral). Il n’y aucun bénéfice en survie sans récidive clinique
ou en survie globale. Il s’agit du seul essai prospectif évaluant la radiothérapie de rattrapage : il montre
une efficacité de la radiothérapie de rattrapage, mais le critére de jugement reste discutable. Les études
rétrospectives sont discordantes. Une revue générale montre que 3 des 4 études ayant la puissance
nécessaire mettent en évidence un bénéfice en survie globale en faveur de la radiothérapie de rattrapage
(307).

Il est recommandé de délivrer la dose de 66 Gy a la loge de prostatectomie en fractionnement
conventionnel ; Uirradiation doit étre réalisée en modulation d’intensité guidée par I'image.

Deux essais randomisés n’ont pas démontré de bénéfice a ’escalade de dose au-dela de 64-66 Gy ; une
toxicité pelvienne plus importante était retrouvée dans les bras escalade de dose de ces études (343,
344). Uhypofractionnement n’est pas encore validé dans ce contexte, et il est potentiellement source de
complications urinaires plus fréquentes. La place de lirradiation ganglionnaire reste a définir car son



bénéfice en comparaison avec une hormonothérapie courte de 6 mois combinée a une radiothérapie de
la loge de prostatectomie semble plus limité (345). Néanmoins, ’essai randomisé SPPORT a récemment
montré un bénéfice en survie sans progression, en traitant le pelvis de maniere concomitante a la
radiothérapie de loge.

9.4.1.2. RT de rattrapage guidée par ’imagerie moléculaire

L’intégration de l'imagerie moléculaire changerait environ 2/3 des décisions thérapeutiques en cas de
radiothérapie de rattrapage (346). L'essai Emory Molecular Prostate Imaging for Radiotherapy
Enhancement (EMPIRE-1) est un essai controlé randomisé ouvert, monocentrique, de phase II/1ll,
comparant lefficacité de la radiothérapie de rattrapage dans le cadre d’une imagerie conventionnelle
versus une imagerie conventionnelle plus TEP/TDM a la [18F]fluciclovine (319). Les résultats ont montré
une amélioration d’environ 12% de la survie sans événement a 3 ans (p =0,0028) lorsque la TEP/TDM a la
[18F]fluciclovine a été utilisée pour guider la stratégie thérapeutique et la délimitation du volume cible.
La toxicité rapportée en utilisant les volumes guidés par la TEP/TDM a la [18F]fluciclovine était similaire a
celle du groupe contrdle. Avec I’émergence de 'imagerie moléculaire, la rechute locale isolée dans la
loge de prostatectomie est un élément fréquent, retrouvée autour de 8% des cas ; ’escalade de dose
n’est pas validée dans cette situation et des études prospectives sont attendues (347).

9.4.1.3. Radiothérapie + suppression androgénique

L’adjonction d’une hormonothérapie a la radiothérapie de rattrapage est une option. Deux essais
randomisés récents ont évalué son intérét.

Lessai GETUG-AFU-16 a comparé une irradiation de la loge prostatique seule (66 Gy) ou associée a une
suppression androgénique par agonistes de la LH-RH (goséréline 6 mois) (348). La survie sans métastases
a 120 mois était de 75 % chez les patients affectés au groupe RT plus goséréline contre 69 % chez les
patients affectés au groupe radiothérapie seule (HR 0,73, p=0,0339). Tous les sous-groupes analysés
bénéficient de ’lhormonothérapie (349).

L’essai RTOG 9601 a randomisé une irradiation de la loge de prostatectomie (64,8 Gy) seule ou en
combinaison avec une suppression androgénique par bicalutamide pendant 2 ans (350). Un bénéfice en
survie globale a 10 ans (82 vs 78% ; p=0,04) a été mis en évidence. Une analyse complémentaire montre
que ce bénéfice n’est retrouvé que pour les patients ayant un taux de PSA 2 0,6 ng/ml au moment de
Uirradiation (122). En dessous de cette valeur, non seulement le bicalutamide donné pendant 2 ans
n’améliore pas la survie, mais double le risque de déces d’autres causes, en particulier cardiaque ou
neurologique. Ces deux essais autorisent a proposer, pour les patients ayant des formes a haut risque
(PSADT court, ISUP >3, taux de PSA > 0,6 ng/ml) une hormonothérapie plutot courte associée a
irradiation.

L’essai SPPORT a récemment confirmé le bénéfice de l'association RT et suppression androgénique dans
le contexte de PSA détectable ou en récidive apres chirurgie (345).

9.4.2. Indications en pratique

La prise en charge doit étre adaptée aux critéres de gravité. Certains patients pourraient étre simplement
surveillés (récidive tardive apres chirurgie, avec un temps de doublement du PSA long et un score ISUP 1



ou 2 sur la piece opératoire). La RT de rattrapage ciblant la loge de prostatectomie a la dose de 66 Gy est
le seul traitement ayant une intention curative dans ce contexte. Si une RT est proposée, elle doit I’étre
de maniére précoce, dés que le taux de PSA dépasse 0,2 ng/ml (351). Elle peut également étre anticipée
en cas de trois élévations consécutives au-dessus du seuil de 0,1 ng/ml (328). Elle doit étre associée a
une hormonothérapie, en cas de rechute dite a haut risque, si le taux de PSA avant RT est de 0,5 ng/ml,
ou avec un temps de doublement court (<6 mois) ou un score ISUP sur la piéce opératoire = 3 (348, 352).
La place des hormonothérapies de nouvelle génération dans cette indication est en évaluation.

9.5. TRAITEMENTS DE LA RECIDIVE LOCALE APRES
RADIOTHERAPIE (RT)

TABLEAU DES RECOMMANDATIONS N°22

Aprés radiothérapie externe ou curiethérapie, chez un patient en bon état général, potentiellement
éligible a un second traitement local, il importe de réaliser un bilan qui comprendra une TEP/TDM a la
FCH ou avec un ligand radiomarqué du PSMA, puis, si celle-ci ne met pas en évidence de lésion a distance
(ganglionnaire ou métastatique), une IRM prostatique. En cas de suspicion sur 'imagerie d’une récidive
locale isolée, une confirmation histologique est requise. Les biopsies pourront étre réalisées de maniere
systématique, ou ciblée. Les biopsies doivent étre réalisées au minimum 2 ans apres Uirradiation. Le
score ISUP post-irradiation est souvent artificiellement surestimé et n’a pas réellement de valeur
pronostique.

Recommandation Grade

La surveillance peut étre proposée en cas de RB
apres radiothérapie et de facteurs pronostiques Faible
favorables

Apres information des effets secondaires, un
traitement local de rattrapage peut étre proposé
par chirurgie, HIFU, cryothérapie, ou
curiethérapie, en cas d’absence d’atteinte a
distance, et en cas de récidive intraprostatique
prouvée histologiquement

Faible

Tableau 22. Traitements de la récidive biologique (RB) apres radiothérapie.

9.5.1. Prostatectomie totale (PT) de rattrapage

La PT de rattrapage est la technique historique de référence car la plus ancienne et avec un recul
important. Elle expose a un risque de morbidité plus important qu’une PT sans antécédent d’irradiation.
La sélection des patients et 'information est primordiale : absence de polypathologie associée,
information des risques d’effets secondaires, récidive locale confirmée par biopsies prostatiques, tumeur



potentiellement curable avant la radiothérapie ou la curiethérapie (< cT3b, PSA préopératoire < 10-15
ng/ml, ISUP biopsique <4, cN0), temps de doublement du PSA > 12 mois, survenue de la récidive
biologique au moins 2 ans apres la radiothérapie ou au moins 3 ans apres la curiethérapie et absence de
trouble mictionnel majeur ou de trouble de la continence. La survie sans récidive biologique de la PT de
rattrapage a 5 et 10 ans varie de 47-83 et 28-53% respectivement, la survie spécifique et globale a 10 ans
de 70-83% et 54-89% respectivement. Le score ISUP et la valeur du PSA avant PT de rattrapage sont les 2
facteurs prédictifs les plus robustes de survie spécifique et sans récidive biologique (260, 353). Le taux
d’incontinence urinaire varie de 21 a 91%, de plaie rectale de 2 a 9% et de sténose anastomotique de 11 a
41%.

La PT de rattrapage peut étre proposée chez les patients présentant une récidive locale apres RT ou
curiethérapie, en cas de maladie localisée et peu agressive, avec un risque fonctionnel accru par rapport
a un traitement de lere intention.

9.5.2. Curiethérapie de rattrapage

La curiethérapie est réalisable apres radiothérapie externe ou aprées curiethérapie premiere. Plusieurs
séries rétrospectives et prospectives ont mis en évidence des taux de survie sans rechute biochimique a
5 ans compris entre 60% et 75% (354).

L’essai de phase Il multicentrique RTOG 0526 a mis en évidence 14% de toxicités génito-urinaire ou
gastro-intestinale de grade 3 avec un recul médian de 54 mois (355). Seul le volume de prostate recevant
140 Gy était prédictif d’une toxicité génito-urinaire ou gastro-intestinale de grade 3, témoignant de
importance de minimiser autant que faire se peut le volume a réimplanter (traitement partiel de la
glande). Avec un recul de 6,7 ans, les taux de rechutes locales et métastatiques a 10 ans sont de 5% et
19%, respectivement. Le taux de survie sans maladie a 5 ans est de 61%. Les modalités exactes de
implantation et des contraintes de dose ne sont pas consensuelles.

9.5.3. Radiothérapie stéréotaxique de rattrapage

Quelques séries de radiothérapie stéréotaxique ont été rapportées avec des résultats préliminaires, et
des modalités variables (354). Une méta-analyse soulignait Uefficacité a court terme et la bonne
tolérance de la ré-irradiation en conditions stéréotaxiques, engendrant moins de toxicités urinaires ou
digestives que la PT de rattrapage (356). La sélection des patients apparait essentielle : une confirmation
histologique, un bon performance status et score IPSS sont nécessaires. Cette approche est réservée aux
centres expérimentés, dans le cadre d’un essai. Une étude prospective est en cours pour évaluer de
maniere plus précise la radiothérapie stéréotaxique (GETUG 31) (357).



9.5.4. HIFU de rattrapage

Une des plus importantes séries de 290 patients ayant eu un échec de radiothérapie (50%
d’hormonothérapie avant ’HIFU), rapporte une survie spécifique et sans métastase de 80% a 7 ans. La
survie sans progression était respectivement a 5 ans selon le groupe a risque initial de 45%, 31% et 21%.
Un paramétrage dédié doit étre utilisé pour diminuer la morbidité (358, 359). 9.5.5. Cryothérapie de
rattrapage La survie sans récidive biologique a 5 ans était de 50 a 70% dans les différentes études, avec
une probabilité de réponse durable dans le temps chez 50% des patients. L'apport de la technologie de
troisieme génération a permis 'amélioration des résultats fonctionnels : incontinence (8-12%), rétention
et obstruction sous-vésicale (4-7%), douleur pelvienne, fistule urétro-rectale (1-3,4%) (360, 361). La
cryothérapie de rattrapage est indiquée chez les patients avec peu de comorbidités, une espérance de
vie > 10 ans, une maladie localisée avant traitement, un PSA <10 ng/ml et un temps de doublement lent a
la récidive. Peu d’études évaluent ce traitement.

9.5.6. Hormonothérapie de rattrapage

La suppression androgénique au contraire des autres traitements n’a pas un objectif de curabilité mais
cherche a retarder une évolution défavorable de la maladie. En 'absence de métastase décelée, le
bénéfice d’une hormonothérapie précoce n’est pas clairement démontré. LUessai TROG 03.06 comparait
une hormonothérapie immédiate a une instauration retardée chez 293 patients en récidive biologique
apres traitement local ou bien non éligibles a un traitement local (362). Il semble exister un bénéfice en
survie, a la limite de la significativité en faveur de la suppression androgénique précoce (a 5 ans, 86.4%
vs 91.2%, p= 0.047) ; cependant la différence n’est plus significative si l'on s’intéresse uniquement aux
patients en récidive biologique. Une revue de la littérature conclut que le bénéfice actuel de la
suppression androgénique précoce dans cette situation (RB non métastatique) reste incertain et qu’elle
ne peut pas étre recommandée systématiquement (363). Les patients bénéficiant le plus de la
suppression androgénique sont ceux présentant une forte suspicion de récidive métastatique (PSADT <
6-12 months ou ISUP >2 et avec une longue espérance de vie). En 'absence de métastases, une
hormonothérapie pourra étre proposée chez les patients ayant un temps de doublement court (< 12
mois). ’hormonothérapie peut étre continue ou intermittente. Un essai montre que ’lhormonothérapie
intermittente n’est pas inférieure a ’lhormonothérapie continue en survie globale et spécifique avec un
avantage retrouvé dans certains domaines de qualité de vie, plutdt pour les patients avec un temps de
doublement long (364).

9.6. SUIVI DES AUTRES TRAITEMENTS LOCAUX

9.6.1. Suivi post HIFU

Il n’existe pas de définition absolue de la récidive biologique apres HIFU. Deux définitions sont
retrouvées dans la littérature : nadir + 2 (Phoenix) ou nadir + 1,2 (Stuttgart). La récidive est en général
définie par plusieurs critéres : biologiques, cliniques, radiologiques et biopsiques. La place de 'IRM est a



préciser. Les modalités de rattrapage peuvent étre un re-traitement par HIFU, la RT + hormonothérapie,
la PT.

9.6.2. Suivi post cryothérapie

Il existe plusieurs définitions de la récidive biologique. Une approche semblable a I’HIFU pour évoquer
une récidive semble logique. Il n’y a pas de consensus sur les modalités de rattrapage.

9.6.3. Suivi post traitement focal

La conférence internationale de consensus de 2014 recommande la pratique de biopsies a 12 mois, la
négativité étant un critére de succes (252). L'IRM multiparamétrique est 'examen de référence. Elle est
programmée systématiquement pour ’évaluation du traitement, la détection d’une récidive, la
réalisation des biopsies ciblées et la planification du traitement de rattrapage. Dans cette indication le PI-
RADS n’est pas applicable, un score de suspicion (LIKERT de 1 a 5) doit étre donné en cas de lésion
suspecte (365). La prise en charge des récidives n’est pas définie, et aucune recommandation ne peut
étre établie.

9.7. TRAITEMENT DE LA RECIDIVE GANGLIONNAIRE

9.7.1. Traitement local
9.7.1.1. Indications

Un traitement de la récidive ganglionnaire pelvienne apres traitement primaire de la prostate peut
s’envisager chez des patients en bon état général et ayant une espérance de vie suffisante. lexamen de
référence pour s’assurer de l'absence de localisations a distance est la TEP/TDM a la FCH ou avec un
ligand radiomarqué du PSMA. Plusieurs revues de la littérature et séries rétrospectives ont étudié la
faisabilité et la sécurité des traitements de rattrapages pour récidive ganglionnaire pelvienne, par
radiothérapie ou curage de rattrapage (366-368). La toxicité de ces traitements est acceptable et le taux
de complications est faible.

9.7.1.2. Radiothérapie pelvienne de rattrapage

Le type de radiothérapie pelvienne varie selon les études (conformationnelle, IMRT, stéréotaxique), ainsi
que les régimes de fractionnement. Les aires ganglionnaires suspectes sont traitées a dose curative et
une irradiation pelvienne compléte a visée prophylactique est associée dans la majorité des cas a une
dose moindre. Le taux de réponse du PSA varie de 13% a 75% et la survie spécifique a 3 ans est de 93%
(366). En cas de rechute aprés traitement local, ’essai de phase Il monobras Oligopelvis a évalué



lefficacité et la tolérance d’une irradiation pelvienne avec escalade de dose sur les ganglions
macroscopiquement envahis en TEP/TDM a la FCH, couplée a 6 mois de suppression androgénique. A 3
ans, la survie sans progression était de 58% et la tolérance était satisfaisante (toxicités pelviennes de
grades 22 de l'ordre de 12%) (369). La TEP/TDM a la FCH ou au[68Ga]GaPSMA-11 est reconnue pour sous-
estimer ’étendue des métastases ganglionnaires. Une irradiation ganglionnaire étendue, plutét que
focalisée sur les ganglions visibles sur la TEP/TDM a la FCH, apparait plus efficace (370). L”irradiation
stéréotaxique sans irradiation ganglionnaire prophylactique peut étre discutée chez des patients
sélectionnés ayant des facteurs pronostiques favorables pour une maladie oligométastatique (intervalle
libre a la rechute > 5 ans, PSA< 4ng/mL, Temps de doublement du PSA> 1 an). L’essai PEACE V - STORM
trial (NCT 3569241) randomise les patients présentant une rechute ganglionnaire entre une irradiation
élective pelvienne combiné a un traitement dirigé contre la métastase ganglionnaire (chirurgie ou
radiothérapie stéréotaxique) couplée a une hormonothérapie courte versus la méme approche sans
irradiation pelvienne élective.

9.7.1.3. Curage de rattrapage

Le curage ne doit pas étre limité aux données de 'imagerie car d’autres ganglions pelviens, ne fixant pas
en TEP, quel que soit le radiopharmaceutique utilisé, sont positifs dans au moins un tiers des cas. Il doit
emporter les aires iliaques, communes, internes et externes. Il est élargi en cas d’adénopathies pré-
sacrées. Lextension au rétropéritoine, au-dessus de la bifurcation iliaque, est discutée en raison de
augmentation potentielle de la morbidité. Les séries rapportent en moyenne 6 ganglions positifs (1-10)
sur un total moyen de 20 ganglions retirés. Les taux de réponse PSA complete (PSA <0.2 ng/ml a 2 mois)
varient de 13% a 73%, avec une survie sans progression biologique a 5 ans inférieure a 25%. La survie
spécifique a 8 ans est estimée a 81% (368, 371). Les facteurs pronostiques sont le score ISUP, le délai
entre la chirurgie initiale et la récidive, l'utilisation d’'une hormonothérapie a la récidive, 'importance de
l’atteinte ganglionnaire visible au TEP et le taux de PSA. Un calculateur de risque a été développé pour
mieux identifier les candidats au curage de rattrapage (372).

9.7.1.4. Résultats oncologiques

Apres traitement ciblé de la récidive ganglionnaire (chirurgie ou radiothérapie), la survie sans récidive est
proche de 50% environ, aprés un suivi de 3 ans. Ce traitement pourrait permettre de retarder le recours a
la suppression androgénique (366). Aucune donnée de bénéfice en survie globale ou spécifique n’est
pour l'instant disponible. Environ deux tiers des patients recevaient de facon concomitante une
hormonothérapie, conduisant a une surestimation du bénéfice oncologique du traitement ciblé de la
récidive, le bénéfice étant surtout biologique sur le taux de PSA, et transitoire. La grande hétérogénéité
des études en termes de critéres de jugement, de sélection des patients, de définition de la progression
et de traitements adjuvants, ainsi que l'absence d’études prospectives avec suivi a long terme limitent
pour 'instant le niveau de preuve d’une telle attitude. Les meilleurs résultats oncologiques sont atteints
parmi les patients ayant une réponse PSA complete, un faible nombre de ganglions métastatiques,
’absence d’atteinte ganglionnaire extra-pelvienne et un PSA pré-curage <4 ng/ml. Le bénéfice de la
combinaison curage et RT pelvienne a été suggéré, montrant un taux de survie sans récidive a 5 ans
amélioré (26% a 71%) (373). Le meilleur niveau de preuve est celui de la radiothérapie élective couplée a
Uirradiation pelvienne.

9.7.2. Traitement systémique



La suppression androgénique constitue le traitement palliatif de référence, par analogie avec les études
de suppression androgénique en cas de récidive biologique et en cas de maladie métastatique. La
suppression androgénique est a envisager en l'absence de possibilité de traitement ciblé de la récidive
ganglionnaire. Le moment de mise en route rejoint les indications de traitement de la maladie pauci-
métastatique.
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