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RESUME

Les auteurs effectuent une revue exhaustive des
traitements du cancer de la prostate. De la
surveillance active a la place de la chimio-
thérapie, les différentes modalités thérapeutiques
actuellement disponibles en Belgique sont
abordées. La surveillance active n’est pas une
option thérapeutique en tant que telle mais une
approche dynamique conservatrice pouvant
conduire ou non a une thérapie radicale a visée
curative en fonction de I’évolution de Ia
pathologie. La chirurgie reste la premiére option
pour des tumeurs localisées. Les résultats tant
sur le plan carcinologique que fonctionnel,
comme l’incontinence et les troubles érectiles,
restent inhérents a I’expérience de I'opérateur et
sont identiques quel que soit le type d’approche.
La radiothérapie externe est une option a visée
curative efficace et moins agressive mais encore
potentiellement grevée de troubles fonctionnels
a moyen et long terme malgré les progrés de
I’'approche conformationnelle. Elle peut
également étre indiquée en traitement adjuvant a
la chirurgie ou en combinaison avec I’hormono-
thérapie. La brachythérapie ou curiethérapie est
une technique de radiothérapie ciblée plus
récente pour des cancers localisés dont les
résultats sont trés prometteurs chez des patients
correctement sélectionnés. Les complications
fonctionnelles semblent comparables a Ila
radiothérapie externe sur le long terme. Les
ultrasons focalisés a haute intensité (HIFU)
représentent encore un traitement a visée
curative et sont indiqués chez des patients non
candidats a un traitement plus agressif. Les
résultats a moyen terme sont encourageants mais
doivent encore étre confirmés. La résection
endoscopique de I'adénome prostatique dans le
méme temps est la régle compte tenu du risque
de rétention urinaire. Les troubles érectiles
restent a évaluer. Un intérét particulier a I'HIFU
est la possibilité de traiter des patients qui
récidivent aprés traitement par radiothérapie

ABSTRACT

The authors present a flyover of current
management of prostate cancer. The topics
include active surveillance, surgery, radiotherapy,
high-intensity focalized ultrasound (HIFU).
Current hormone treatment modalities as well as
chemotherapy for hormone-resistant prostate
cancer (HRPC) management are also reported.
Reasonable evidence has supported the safety
and feasibility, during a period of 5-10 years, of
an active surveillance regimen for men with low-
risk prostate cancer.

Radical prostatectomy is an effective form of
therapy for patients with clinically significant
prostate cancer. Outcomes are highly sensitive
to variations in surgical technique. The risks of
perioperative complications such as urinary and
sexual dysfunction appear to be as great with
robotic-assisted prostatectomy as with any other
technique.

External beam radiotherapy (EBRT) is an effective
noninvasive form of curative therapy with a long-
term risk of troublesome bowel and sexual and
urinary dysfunction. EBRT can also be used in
adjuvant manner or in combination.
Brachytherapy, is a convenient effective form of
radiotherapy targeted for selected patients with
clinically confined cancer without evidence of
extraprostatic extension on imaging. Excellent
outcomes require meticulous technique. Acute
urinary symptoms are frequent ; and the long-
term risks of proctitis and erectile dysfunction
seem comparable to the risks associated with
external beam radiotherapy.

HIFU has been used widely in Europe for
complete ablation of the prostate, especially in
the elderly who are unwilling or unable to
undergo more invasive radical therapy. For low-
or intermediate-risk cancer, the short- and
intermediate-term oncologic results have been
acceptable but need confirmation in prospective
multicenter trials presently underway. HIFU is
associated with a risk of acute urinary symptoms
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externe. Enfin, il semble également possible de
centrer le traitement sur un lobe prostatique ciblé
sur une lIésion néoplasique. L’hormonothérapie
est le traitement palliatif du cancer de prostate.
Elle est indiquée en association pour les cancers
localement avancés ou seule pour les cancers
métastatiques chez des patients symptomatiques
et/ou a I'espérance de vie réduite. La prise en
charge des cancers hormono-résistants est
actuellement basée sur la chimiothérapie a base
de docetaxel.
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requiring transurethral resection before or after
HIFU. Erectile function has not been adequately
documented after HIFU. HIFU holds promise for
focal ablation of prostate cancer and in case of
recurrence after EBRT.

Androgen-deprivation therapy is not
recommended for men with localized prostate
cancer. For locally extensive cancer, androgen-
deprivation therapy should be used alone only
for the relief of local symptoms in men with a life
expectancy of < 5 years who are not eligible for
more aggressive treatment. Management of HRPC
is actually accepted with docetaxel chemotherapy
based regimens.
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Le cancer de prostate, par sa fréquence et son
évolution plus lente que la majorité des autres cancers,
est un probléeme de santé publique de premier ordre
auquel sont confrontés beaucoup d’acteurs de soins
de santé. Il est le premier cancer en fréquence chez
’lhomme en Belgique et la troisiéme cause de mortalité
par cancer selon le KCE (centre fédéral d’expertise
des soins de santé)'.

Le dépistage systématique permet de découvrir
une partie importante des cancers de prostate a un
stade précoce. Il persiste une difficulté face a cette
pathologie variée qui d’'un extréme a l'autre peut se
présenter de maniére bien différenciée avec un bon
pronostic ou trés indifférenciée associée a un mauvais
pronostic. Face a cet éventail d’évolutions potentielles,
les options thérapeutiques se sont diversifiées ces
derniéres années : la surveillance active, la chirurgie
(ouverte ou laparoscopique), la radiothérapie (externe
ou brachythérapie) sont des options validées en
fonction du stade du cancer. De nouvelles options
thérapeutiques “ minimal invasives ”, comme I'HIFU
(high intensity focused ultrasound), sont en cours
d’évaluation. Pour les cancers avancés, le traitement
reste dominé par ’lhormonothérapie en premiere ligne
puis la chimiothérapie lorsque la maladie progresse et
développe une hormono-résistance.

LA SURVEILLANCE ACTIVE

La surveillance active (SA) fait aujourd’hui partie
de l'arsenal thérapeutique accepté pour les cancers
indolents ou a faible potentiel évolutif2. Il ne s’agit pas
d’une option thérapeutique en tant que telle mais d’'une
approche dynamique conservatrice pouvant conduire
ou non a une thérapie radicale a visée curative en
fonction de I'’évolution de la pathologie.

La SA consiste en un suivi rapproché de la

pathologie prostatique. Une consultation trimestrielle
sera organisée avec mesure du PSA, examen du
toucher rectal et réalisation d’'une échographie
endorectale afin de juger de I'absence d’évolution de la
maladie localement. Une fois par an et en I'absence
d’évolution clinique ou biologique, une nouvelle série
de biopsies sera réalisée dés lI'année suivant le
diagnostic du cancer. Les critéres de départ de la SA
reposent sur l'importance de I’envahissement
neéoplasique (stade T, ou T,) et sur I'agressivité
tumorale (degré de différenciation cellulaire mesuré
gradce au score de Gleason).

Le Prostate Cancer Research International Active
Surveillance (PRIAS) a défini des critéres d’inclusion
pour proposer une SA : 1 a 2 biopsies positives, score
de Gleason = 6, PSA < 10 ng/ml, densité du PSA
< 0,2 ng/ml/cc (correspondant a la valeur du PSA
rapporté au volume de la prostate). Si la progression
de la maladie est significative, cliniquement ou
biologiquement, une nouvelle série de biopsies sera
réalisée plus précocement avec une adaptation de la
thérapeutique en cas de progression histologique
avérée de la maladie®.

Dall’Era rapporte que 16 % des patients
bénéficieront d’un traitement a visée curative & cause
d’'une progression de la maladie et que 8 % des
patients opteront finalement au cours du suivi pour un
traitement radical sans évidence de progression de la
maladie?).

Des critéeres moins stricts ont également été
utilisés dans d’autres études pour inclure des patients
en SA avec comme conséquence une proportion plus
importante de patients présentant une progression,
allant jusqu’a 34 % dans 'essai de Klotz et 35 % dans
celui de Patel®®.
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Une revue de littérature récente révele que dans
les différentes études traitant de la SA, entre 20 et
30 % des patients bénéficient d’une thérapie radicale
aprés progression de la maladie. Ce traitement se fera
en moyenne plus de 3 ans aprés le début de la
surveillance active’. 10 a 50 % des patients choisiront
une thérapie radicale au cours de la SA sans évidence
de progression de la maladie. Lavenement de la SA
comme stratégie thérapeutique est confronté a la
crainte de diminuer la curabilité de la maladie en
différant le traitement radical. Dans une série comparant
des patients présentant des cancers de prostate de
bon pronostic (T, -T,, et Gleason = 6), Warlick démontre
que différer la prostatectomie radicale de 26 mois ne
diminue pas l'efficacité du traitement en comparaison
avec la prostatectomie immédiate®.

Les limitations principales rencontrées lors de la
SA sont liées a la compréhension, I'adhésion et la
collaboration du patient mais aussi a la gestion du
soignant et & son anxiété.

Lefficacité de la SA se mesure par la diminution
du risque de traitement des cancers de prostate de
bon pronostic. En effet, selon les travaux publiés a ce
jour, 70 a 80 % des cancers de prostate de bon
pronostic ne nécessitent pas de thérapie radicale®™.
Actuellement, il est recommandé d’inclure les patients
dans des protocoles afin de mieux évaluer ses
modalités.

LA PROSTATECTOMIE RADICALE

A ce jour, le seul traitement du cancer de prostate
a visée curative ayant été comparé a la surveillance
est le traitement chirurgical®.

Dans I'étude randomisée scandinave SPCG-4
publiée en 2008 et comparant prostatectomie radicale
et “ watchful waiting ” pour le cancer de prostate
localisé, les résultats démontrent une diminution de la
fréquence d’apparition de métastases de 35 % et une
diminution de la mortalité spécifique par cancer de
35 % avec une médiane de suivi de 10,8 ans dans le
groupe traité par chirurgie''. Les analyses secondaires
de cette étude permettent de confirmer le net bénéfice
de la prostatectomie radicale dans le contréle local de
la maladie. Les résultats de la chirurgie dans le
traitement du cancer de prostate localisé dépendent de
plusieurs facteurs : le stade pathologique de la tumeur
(pT), le taux de PSA lors du diagnostic, le score de
Gleason sur la piéce de prostatectomie, ainsi que la
présence de marges de résection positives''. Dans le
groupe de patients a faible risque de progression
(T,-T,, Gleason < 7, PSA =< 10), la survie sans
progression a 5 ans est de 92,5 %. Elle est de 78 %
dans le groupe a risque intermédiaire (T,,, Gleason 7,
PSA 10 a 20) et de 65 % dans le groupe a haut risque
(T,, ou Gleason 8 a 10 ou PSA > 20)™.

Pour les stades pT3 et plus, on observe 25 a

35 % de marges chirurgicales positives, induisant un
taux de récidive biologique et clinique plus important's.
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Dans ce cas, la radiothérapie adjuvante permet de
réduire de maniere significative le risque de récidive
local et a distance's.

Les complications périopératoires de la
prostatectomie radicale sont devenues plus rares grace
a des techniques bien standardisées. Elles restent
variables selon les études et dépendent en partie de
I’expérience du chirurgien'®.

Lincontinence urinaire, essentiellement a I'effort,
est encore relativement fréquente a des degrés
variables dans la période postopératoire’'8. On prendra
soin d’informer les patients de ce risque potentiel.
L’amélioration de la continence s’observe classique-
ment au cours de la premiére année qui suit
I'intervention avec une rééducation pelvi-périnéale
adaptée’®.

La dysfonction érectile est la régle en cas de
non-préservation des structures vasculo-nerveuses qui
longent et adhérent a la prostate. La préservation de
ces “ bandelettes ” sera classiquement envisagée chez
des patients sexuellement actifs présentant des
tumeurs localisées sans extension extra-capsulaire et
peu agressives (score de Gleason = 7). Les résultats
fonctionnels dépendent également de I'expérience du
chirurgien et de I'dge des patients?’. Pour les tumeurs
envahissant une partie importante de la prostate avec
une suspicion d’extension extra-capsulaire, la
préservation des éléments vasculo-nerveux n’est pas
envisageable car elle induit un risque de marges
chirurgicales positives, ce qui va a I'’encontre du but
carcinologique premier de la prostatectomie radicale.

La prostatectomie radicale peut étre réalisée
selon les écoles et les habitudes individuelles par voie
rétropubienne en chirurgie classique ouverte™ (la voie
périnéale est peu utilisée aujourd’hui) ou par abord
laparoscopique extra ou transpéritonéale®'?2. Depuis
quelques années se répand également la réalisation
des prostatectomies laparoscopiques assistées par
télémanipulateur dites “ robot-assistées ”. La littérature
comparant les différentes techniques de prostatectomie
a confirmé que les techniques laparoscopiques
diminuaient les pertes sanguines et le temps de
sondage vésical postopératoire avec une réduction de
la durée d’hospitalisation. Concernant les résultats
carcinologiques et fonctionnels, il n’existe pas, a ce
jour, de différence significative en fonction de la
modalité choisie et les évaluations prospectives sont
toujours en cours?324,

La laparoscopie “ robot-assistée ” s’est beaucoup
développée aux Etats-Unis mais elle connait également
un enthousiasme important en Belgique avec 20 robots
disponibles. Ses caractéristiques propres sont une
vision précise des structures anatomiques en
3 dimensions et une spécificité de l'instrumentation en
termes de degré de liberté permettant une dissection
tissulaire trés précise®. Il ressort des données de la
littérature que la prostatectomie radicale a visée
curative est indiquée pour les cancers de prostate



localisés (T, a T,,). La technique choisie dépendra de
I’expertise du chirurgien et devra étre explicitée
clairement au patient.

Les recommandations de [I’Association
Européenne d’Urologie (EAU) préconisent la réalisation
d’un curage ganglionnaire pelvien ilio-obturateur
associé a la prostatectomie dans les cancers de
prostate ayant un Gleason > 7 ou un PSA de départ
> 10. Un curage plus étendu permet une meilleure
stadification (ou densité ganglionnaire) en permettant
de retrouver un nombre de ganglions envahis par la
tumeur significativement plus important®. Le curage
étendu divise par deux le risque de récidive
biochimique, mais il pose encore des probléemes quant
a sa faisabilité technique. Il n’est néanmoins pas prouvé
actuellement qu’un curage ganglionnaire étendu soit
associé a une augmentation de la survie?.

Aprés prostatectomie radicale, 20 a 30 % des
patients présenteront une progression de la maladie
qui nécessitera un traitement complémentaire par radio-
ou hormonothérapie’®.

LA RADIOTHERAPIE

La radiothérapie externe est utilisée dans le
traitement du cancer de la prostate depuis les
années 50. Elle a connu des évolutions majeures ces
derniéres décennies avec le développement de la
radiothérapie externe conformationnelle associée a
I'avancée des techniques d’imagerie. Elle permet
I’lemploi de plus fortes doses avec une plus grande
précision dans la détermination des champs
d’irradiation et avec une meilleure efficacité et une
moindre toxicité®.

La radiothérapie conformationnelle est devenue
aujourd’hui le “ gold standard ” de la radiothérapie
externe dans le traitement du cancer de la prostate. La
corrélation entre la dose prescrite et I'efficacité du
traitement a été prouvée par des études randomisées
démontrant un bénéfice de survie sans récidive
biologique pour les irradiations de 78 Gy ou plus par
rapport & 70 Gy, sans générer davantage de
morbidités2:30,

Les résultats de survie sans progression a 5 ans
sont trés proches de ceux de la prostatectomie radicale.
Pour D’Amico, la survie a 5 ans des tumeurs
considérées a faible risque (T, -T,,, PSA < 10, Gleason
< 6) s’éleve a 91 %. Elle est de 62 % pour les tumeurs
de risque intermédiaire (T, ou PSA > 20, Gleason = 7)
et seulement de 43 % pour les tumeurs a haut risque
de progression (T, ou PSA > 20 ou Gleason 8 a 10)*'.

Les études menées par les groupes EORTC et
RTOG ont démontré l'intérét de combiner radiothérapie
et hormonothérapie pour des périodes prolongées de
traitement (3 ans) dans les cancers de mauvais
pronostic et les cancers localement avancés32%,

Les effets indésirables de la radiothérapie

conventionnelle sont bien connus et sont aujourd’hui
de moindre sévérité, classiquement dominés par des
troubles génito-urinaires (irritabilité vésicale, sténose
urinaire) et intestinaux (rectite, troubles du transit).
Ces effets secondaires s’estompent habituellement
progressivement a distance du traitement mais il
convient néanmoins de les évaluer sur le long terme®.
La radiothérapie peut étre utilisée en adjuvant chez
des patients présentant des cancers localement
avancés avec une diminution du risque de récidive et
une amélioration de la survie sans métastases par
rapport a la chirurgie seule®.

LA BRACHYTHERAPIE (OU CURIETHERAPIE)

La brachythérapie est une technique de
radiothérapie interne consistant en I'implantation
définitive dans la prostate de grains radioactifs (lode
125, palladium 103) par voie percutanée périnéale sous
contréle échographique et sous anesthésie. Cette
irradiation locale permet d’atteindre jusqu’a 160 Gy de
doses d’irradiation. Depuis 2005, le nombre de
brachythérapies réalisées est supérieur au nombre de
prostatectomies radicales en Amérique du Nord®¥. Les
indications classiquement acceptées sont une maladie
localisée de bon pronostic (T, - T,., PSA < 10 ng/ml et
Gleason =< 6) ou de pronostic intermeédiaire (T, ou
Gleason 7 ou PSA entre 10 et 20 ng/ml). Il existe en
Belgique un remboursement pour l'implantation de
grains permanents chez des patients présentant ces
critéres oncologiques. Une évaluation fonctionnelle est
également nécessaire et sera donc toujours réalisée
avant de poser I'indication thérapeutique afin d’éliminer
les patients a risque de complications aprés le
traitement®”. Un volume prostatique idéalement inférieur
a 50 cc et I'absence de troubles symptomatiques du
bas appareil urinaire basé sur le score international
des symptémes prostatiques (IPSS), la débitmétrie et
la mesure du résidu post-mictionnel font partie du bilan
systématique®. La majorité des patients développent
des symptémes irritatifs urinaires et obstructifs de
degrés variables aprés la procédure pour une durée
d’environ 6 a 12 mois®. Le risque d’incontinence
urinaire est quasiment inexistant, favorisé par une
résection endoscopique de prostate préalable endéans
lannée de la procédure mais une rétention urinaire
aigué (en rapport avec le traumatisme lié a l'acte et
I'cedéme réactionnel de la prostate) se retrouve apres
10 % des brachythérapies, résolue le plus souvent par
un cathétérisme vésical temporaire®4'. A plus long
terme, des sténoses urétrales peuvent apparaitre dans
une médiane de 30 mois suivant la procédure chez
3 % des patients*?. La dysfonction érectile atteint a
3 ans environ 40 % des patients®. Elle dépend la
encore de la qualité de la fonction érectile avant
'implantation et de la dose délivrée au niveau du bulbe
pénien Les effets indésirables de lirradiation sur les
intestins sont rarement observés aprés brachytérapie.
Sur le plan du contrdle carcinologique de la maladie, il
semble qu’il n’y ait pas de différence significative de
survie sans récidive biologique comparée a la
prostatectomie radicale. Une récente étude
multicentrique européenne a rapporté des résultats a
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3 ans de suivi sur plus de 1.000 patients avec 91 % de
taux de survie sans récidive biologique (93 % et 88 %
dans les groupes de bon pronostic ou intermédiaire
contre 80 % pour le groupe de mauvais pronostic)*.
Avec un suivi de 5 ans, Zelefsky et al. rapportent 88 %
de survie sans récidive biologique pour les patients de
bon pronostic et 77 % pour les pronostics
intermédiaires*®. Les durées d’évaluation les plus
longues a 15 ans rapportent des taux de survie sans
récidive biologique de respectivement 87 et 80 % pour
les groupes de bon pronostic et de pronostic
intermédiaire*®. La brachythérapie s’avere donc une
excellente alternative a la chirurgie ou a la radiothérapie
externe pour des patients présentant une tumeur
localisée a la prostate et répondant aux criteres de
sélection adéquate.

NOUVELLES TECHNIQUES MINI-INVASIVES :
ULTRASONS FOCALISES A HAUTE INTENSITE OU
HIFU (HIGH INTENSITY FOCUSED ULTRASOUND)

Le traitement par HIFU (Ablatherm, Edap, Lyon
France) est un traitement peu invasif pouvant étre
proposé a des patients porteurs de cancer de prostate
localisé qui ne sont pas candidats a la chirurgie a cause
d’'une espérance de vie inférieure a 10 ans, ou de
comorbidités associées (obésité morbide, maladies
cardiovasculaires importantes, multiples antécédents
chirurgicaux)*. En pratique, il s’agit d’un traitement par
ultrasons focalisés de haute intensité, administrés par
une sonde de tir intra-rectale sous repérage
échographique chez un patient sous anesthésie. LHIFU
délivre une haute énergie, entrainant une rapide
nécrose de coagulation du tissu au niveau de la zone
cible sans léser le tissu avoisinant. Le principe de
destruction tumorale repose sur trois phénoménes :

- la nécrose de coagulation due a I’énergie
ultrasonore au point focal ;

- la cavitation liée a un phénoméne de vibrations
provoquées par les impulsions ultrasonores ;

- l'accumulation thermique due a une répétition des
tirs.

Les recommandations actuelles concernent les
patients présentant des cancers localisés (T1 ou T2)
dont le score de Gleason est inférieur a 7 et le PSA
inférieur a 15 ng/ml*.

Une des limites d’utilisation de cette technologie
concerne le volume a traiter. UHIFU ne peut étre
proposé directement a des patients ayant des prostates
de grande taille. Dans ce cas, il est nécessaire de
réduire préalablement le volume prostatique, soit par
une résection endoscopique de prostate, soit par une
hormonothérapie néoadjuvante*s. Cette modalité
thérapeutique peu invasive est prometteuse pour le
traitement du cancer localisé de prostate. La littérature
rapporte des résultats carcinologiques encourageants
chez des patients bien sélectionnés. Bien que le suivi
soit actuellement trop court pour permettre une
évaluation significative de I'efficacité de I'HIFU en
termes de guérison d’un cancer localisé de la prostate,
les résultats présentés avec plus de 2 ans de suivi,
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font apparaitre le traitement par HIFU comme une
alternative valable pour les cancers localisés bien et
moyennement différenciés avec une valeur initiale de
PSA < 15 ng/ml chez des hommes ayant une espérance
de vie estimée entre 5 et 15 ans. 78,3 % des patients
atteignent un nadir du PSA < 0,5 ng/ml a 1 an avec
60 % des patients qui atteignent un nadir < 0,2 ng/ml.
Pour les patients présentant une tumeur localisée avec
un risque faible ou intermédiaire de récidive, les
résultats préliminaires de I’'HIFU sont comparables aux
autres options thérapeutiques. Les patients présentant
un haut risque de récidive ne relévent pas d’un
traitement en monothérapie par HIFU, mais
probablement d'un traitement combiné dans lequel
I’HIFU pourrait étre 'une des armes®*.

Malgré la précision de cette technologie par
ultrasons, les complications fonctionnelles essentielles
ne sont pas exceptionnelles. Lincontinence a I'effort
est généralement modérée et retrouvée dans 10 % des
cas. En période postopératoire, on observe une
augmentation des infections génito-urinaires ainsi
qu’une dysurie. La fonction érectile peut étre altérée
dans 30 % des cas a 1 an*. LUHIFU permet également,
dans des mains entrainées, de traiter de maniére
sélective une Iésion limitée a un seul lobe de la prostate
mais également de retraiter un patient par la méme
technique en cas de récidive localisée®.

Un intérét particulier de ce procédé est la
possibilité de l'utiliser chez des patients en récidive
locale aprés un premier traitement a visée curative par
radiothérapie externe. La survie sans récidive
biologique a court terme aprés ce traitement de
rattrapage peut atteindre jusqu’a 44 % des patients
traités®%2, La morbidité liée a la procédure est alors
plus importante avec environ 30 % de complications
(nécrose tissulaire, sténose de l'urétre, rétention
urinaire, fistule urétro-rectale, etc.). Plusieurs études
en cours en évaluent les effets a long terme, tant sur
le plan carcinologique que fonctionnel.

LHORMONOTHERAPIE

Lhormonothérapie est le traitement palliatif du
cancer de prostate avancé et conduit a une castration
chimique. Les anti-androgénes ou les analogues de la
LHRH représentent les 2 classes thérapeutiques les
plus utilisées actuellement. Lorchidectomie bilatérale
chirurgicale reste une alternative mais est plus difficile
a accepter pour des aspects psychologiques évidents.
Lhormonothérapie est indiquée chez le patient avec
meétastases osseuses, elle bénéficie également au
patient présentant un cancer de haut grade ou
localement avanceé, en combinaison avec un traitement
local. Le cancer de prostate métastatique est une
indication indiscutable du traitement hormonal.
L'utilisation de I’'hormonothérapie dans le cancer de
prostate résulte de I’équilibre entre le bénéfice
escompté pour la survie et 'amélioration de la qualité
de vie d’une part, et les effets indésirables induits par
ce traitement d’autre part. En régle générale, les
éléments qui influent sur I'instauration d’un traitement



hormonal chez le patient ne présentant pas de
métastases osseuses sont la récidive biologique aprés
thérapie a visée curative, le grade de la tumeur a traiter
et le temps de doublement du PSA. Il faudra effectuer
un dosage de la testostéronémie afin de vérifier le seuil
optimal de castration (seuil de testostérone < 20 ng/dl).
Lintérét d'un traitement hormonal a l'origine d’une
castration efficace a été souligné pour réduire la
mortalité spécifique. Dans les cancers de prostate
localement avancés traités par radiothérapie,
I’lhormonothérapie concomitante prolongée pendant
3 ans, permet d’augmenter la survie sans récidive
biologique, de maniére significative*. Un bénéfice
significatif a été démontré en faveur du traitement
combinant hormonothérapie et radiothérapie en termes
de survie spécifique, de survie globale ainsi que de
survie sans récidive biologique comparé a I’hormono-
thérapie seule dans le traitement du cancer de prostate
localement avancé*. La récidive biologique précoce
avec élévation du PSA aprés un traitement local a visée
curative reste une indication d’hormonothérapie mais il
n’existe pas de véritable consensus quant au délai
d’instauration de ce traitement*’. Différents
nomogrammes ont été établis pour faciliter cette prise
de décision. Ces nomogrammes prennent en compte la
valeur et I'évolution du PSA, le score de Gleason au
départ, le temps écoulé entre le traitement et la ré-
élévation du PSA®,

Les effets indésirables potentiels d’une
suppression androgénique au long cours sont
importants et sont a l'origine de comorbidités
importantes qui doivent étre prévenues et traitées de
maniére optimale pour améliorer la compliance du
patient.

Quel que soient les agonistes de la LH-RH
utilisés (acétate de goséréline, acétate de leuproréline,
triptoréline), les bouffées de chaleur concernent 80 %
des patients sous blocage androgénique et
représentent la principale plainte chez 25 % d’entre
eux*. Le traitement symptomatologique par
administration d’acétate de cyprotérone est
généralement efficace.

Les patients sous hormonothérapie ont une
diminution rapide de leur libido, 80 % d’entre eux
présenteront aussi une dysfonction érectile.
L’hormonothérapie entraine une perte de densité
minérale osseuse, comparable a celle observée
pendant la ménopause, ayant pour conséquence une
augmentation importante du risque de fracture. Si I'on
compare un groupe d’hommes castrés et un groupe
non castrés pendant une période de 9 ans, il apparait
que le risque de fracture s’éleve a 50 % contre 7 %%*.
Dans le cadre de la prévention des événements
fracturaires, 'administration de biphosphonates permet
de diminuer la perte de densité osseuse. Leur usage
peut étre recommandé chez les patients avec une
ostéodensitométrie anormale®’. Un remboursement
existe en Belgique pour les biphosphonates administrés
par voie intraveineuse dans les cas de métastases
osseuses symptomatiques. Laugmentation de la masse

grasse favorise l'apparition du diabéte et d’incidents
cardiovasculaires®?. Autre effet important de la
déprivation androgénique a long terme, les change-
ments cognitifs : une diminution de la mémoire visuelle,
de la reconnaissance visuelle ainsi que de la fluidité du
langage®:.

Loption du traitement hormonal intermittent est
intéressante permettant de diminuer les effets
secondaires de la privation androgénique au long cours.
Malheureusement, les bénéfices carcinologiques n’ont
pas encore été prouvés et les modalités de ce
traitement ne font a I’heure actuelle par encore I'objet
d’un consensus®.

Une nouvelle forme de castration chimique est
actuellement a I’étude sous la forme d’antagonistes de
la LHRH (dégarelix).

LA CHIMIOTHERAPIE

La chimiothérapie est le seul traitement possible
au stade du cancer de prostate hormono-résistant. I
concerne le patient métastatique, présentant une
progression de sa pathologie (élévation du PSA,
augmentation du nombre ou du volume des
métastases, dégradation des symptoémes) malgré un
traitement hormonal optimal.

Pendant plusieurs années, l'usage de la
chimiothérapie dans le cancer de prostate a reposé sur
Iladministration de mitoxantrone associé a la
prednisolone®®. Depuis 2004, les résultats des essais
contrélés des groupes Tax 327 et SWOG 99-16 ont
permis d’établir des nouvelles recommandations pour
les traitements du cancer de prostate hormono-
résistant.

Létude Tax 327 a permis de démontrer I'efficacité
d’un traitement par docetaxel 75 mg/m? + prednisolone.
La survie globale est augmentée de 2,4 mois par
rapport au traitement par mitoxantrone et prednisolone,
sans majoration de la toxicité. Le traitement par
docetaxel 75 mg toutes les trois semaines a permis
d’améliorer en outre la qualité de vie des patients, en
augmentant le contréle de la douleur®s.

Létude SWOG 99-16 a montré la supériorité du
traitement par docetaxel (60 a 70mg/m? adapté en
fonction de la toxicité) associé a I'estramustine par
rapport a I'association mitoxantrone/prednisolone, avec
un gain en termes de survie de 1,9 mois. Aucun
bénéfice n’a malheureusement été retrouvé concernant
les douleurs. Dans cette étude, de nombreux effets
secondaires thromboemboliques et cardio-vasculaires
ont été rapportés et mis en relation avec l'effet
cestrogene-like de I'estramustine®’.

Il est aujourd’hui recommandé d’administrer le
docetaxel a la dose de 75mg/m? toutes les trois
semaines dans le cancer de prostate hormono-
résistant. Ce traitement cytotoxique présente des effets
secondaires qui peuvent rendre difficilement
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supportable son administration chez des patients 4gés
aux comorbidités importantes. Les effets secondaires
régulierement rencontrés sont la neutropénie, la
rétention hydrosodée, les neuropathies (sensitives) et
les réactions cutanées mineures. D’autre part, nous
rencontrons également des effets indésirables moins
spécifiques comme l'alopécie, les nausées, la diarrhée,
les dystrophies unguéales, les stomatites, les
vomissements, I’'anorexie, etc.%.

Bien que la survie globale ne soit que
modestement prolongée, le docetaxel est une avancée
dans le traitement palliatif car il permet d’améliorer la
qualité de vie en diminuant les douleurs chez les
patients qui répondent a ce traitement.

Actuellement, pour le traitement des cancers de
prostate par chimiothérapie, plusieurs études cliniques
sur de nouveaux agents sont en cours d’évaluation. I
est de I'intérét des patients et de la recherche clinique
d’étre inclus dans ces études.

CONCLUSION

La prise en charge thérapeutique du cancer de
la prostate a évolué compte tenu de la découverte de
tumeurs a des stades plus précoces et en tenant
compte de l'augmentation de l'espérance de vie de
chacun. Ainsi la surveillance active est devenu une
alternative dynamique acceptable au traitement agressif
d’emblée pour des tumeurs a faible potentiel évolutif.
Les indications classiques de la chirurgie et de la
radiothérapie ont bénéficié de progres de la technologie
et de nouvelles techniques sont apparues moins
invasives et pouvant permettre de cibler la Iésion
néoplasique. Une évaluation constante des résultats,
tant sur le plan carcinologique que fonctionnel, reste
nécessaire sur le long terme. Les complications
potentielles de I’hormonothérapie doivent étre
prévenues et la chimiothérapie est maintenant entrée
dans l'arsenal thérapeutique du cancer de prostate.
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