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INTRODUCTION CLASSIFICATION TNM 1997

Le cancer de la prostate est le cancer en incidencellg classification TNM 1997 de I'UICC est utilisée
plus fréquent chez 'lhomme. En France, en 1995, I&8).

nombre de nouveaux cas par an est de 27 500.1“
représente 25 % de I'ensemble des nouveaux cas de o
cancers masculins. Le taux d'incidence standardisd® - absence de tumeur primitive

sur la population mondiale est de 75 pour 100 0001 : tumeur non palpable ou non visible a I'imagerie
mais le taux de mortalité n'est que de 16.

Tumeur primitive

- Tla < 5% du tissu réséqué
Avec environ 10 000 déces chaque année soit 10 -%i'lb > 50
de I'ensemble des déces par cancers, ce cancer S€

situe au deuxiéme rang des causes de déces par cahlc découverte par élévation du PSA

cer chez 'homme aprés le cancer du poumon. Bien Le grade de Gleason n’est pas pris en compte

quil mintéresse que les hommes, il est gme dans la classification de I'UICC. La classifi

cause de décés par cancer pour I'ensemble de la  cation de I'’American Joint Committee integre
population. le score de Gleason pour féifencier Tla et

T1lb

Tla < 5% du tissu réséqué avec un score de
Gleason <7 ou absence de grade 4 ou 5
- T1b > 5% du tissu réséqué et/ou un score
L'utilisation du dosage de PSA comme test de dépis de Gleason >7 ou présence de grade 4 ou 5
tage permet de diagnostiquer les cancers de prostate
a un stade plus précoce ou un traitement a visée cu;J-a2
tive est possible et tace (1).

du tissu réséqué

C’est un cancer du sujet agé, il est exceptionnel
avant 50 ans (0,3 %) et 45 % des cas sont diagnosti
qués apres 75 ans.

: tumeur limitée a la prostate (apex et capsule
compris)

Le bilan de stadification diérencie les tumeurs - T2a atteinte d'un lobe
localisées des tumeurs localement évoluées ou-métal 2b atteinte des deux lobes
statiques. La recherche de facteurs pronostiques per

met d’identifier les tumeurs a haut risque de récidi
ve.

Dans les formes évoluées, l'objectif des traitements | 32 €xtension extracapsulaire
proposés est I'amélioration de la survie puis de laT3b extension aux vésicules séminales

gualité de vie apres apparition de I’hormono-résis_l_4 . extension aux ganes adjacents (col vésical

tance. sphincter urétral, rectum, paroi pelvienne) ou
Le PSA est I'outil principal du suivi. tumeur fixée

T3: extension au-dela de la capsule

31



N  Ganglion régionaux

B. RECOMMANDATIONS

NO : absence de métastase ganglionnaire

N1 : atteinte ganglionnaire régionale | RECOMMANDA TIONS SUR LE

PRECOCE INDIVIDUEL DU CANCER
MO : absence de métastase a distance DE PROSTATE

M1 : metastases a distance Le dépistage du cancer de prostate par dosage du

- M1la ganglions non régionaux PSA a pour objectif la détection d’'un cancer prosta
tiqgue a un stade précoce et asymptomatique. Plus le

- M1b os ) . o )
diagnostic du cancer est fait a un stade précoce, plus

- M1c autres sites les chances de guérison du patient sont élevées (2, 3,
4,5,6,7).

= REIGUEL Loz 2eEl CREEilz Le dépistage du cancer de prostate reste néanmoins

L'absence ou la présence d'un reliquat tumoral apred! Sujet de controverse et les recommandations sur
prostatectomie totale (marges chirurgicales) eg  C© dépistage varient d'un pays a l'autre.

décrite dans la classification UICC & l'aide du sym Les conclusions de 'ANAES en 1998 ne reeom
bole R. Son emploi, facultatif, précise le statut tumo mandaient pas la mise en ceuvre d'un dépistage
ral aprés le traitement avec une meilleure prédictiomational du cancer de prostate (8).

du pronostic. Plusieurs études prospectives internationales sont en
ours, fondées sur la pratique d’'un dosage sanguin

Les mages apres prostatectomie totale sont codée% _ o o :
u PSA parfois associé a la réalisation d'un toucher

comme suit : X ) . .
rectal. LAFU s’est engagée dans une de ces études
RX : non évalué randomisées de dépistage. Leurs résultats ne sont
RO : absence de reliquat tumoral macroscopique olP@s encore disponibles (9, 1@, 12, 13).
microscopique L’Association Frangaise d’Urologie recommande un

dépistage du cancer de la prostate (en attente des
résultats de ces étudeslon des modalités et avec
des conditions définies ci-dessous.

R1 : religuat microscopique (préciser focal ou
étendu)

R2 : reliquat macroscopique
1. POURQUOI UN DEPISTAGE ?

Seul le dépistage permet le diagnostic d’'un cancer
de la prostate au stade curable et la réduction de la
mortalité liée au cancer de prostate. Un cancer de
la prostate, diagnostiqué avant 65 ans, tue 3 fois
sur 4 s'il n'est pas traité.

Le stade de révélation du canceest fortement cer
rélé a la valeur de PSA initiale.

Valeur du PSA ng/ml Risque de cancer Stade du cancer

3a7 25% Trés précoce aturable dans + de 8 cas/10

7a 30 65% Précoce, maisurable dans — de 5 cas/10

30 a 100 90% Avancénon curable présence de métas ganglionnaires
100 a 1000 100% Tardif non curable présence de métas osseuses
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, - - o
2. AQUI PROPOSERCE DEPISTAGE * Le dosage associé de la fraction libre du PSA ou

du PSA complexé n’est pas indiqué en routine (24,
Ce dépistage s’adresse eaommes de plus de 50 25, 26, 27). P P a (

ans et jusqu’'a 75 ans c'est-a-dire a ceux dont

I'espérance de vie est supérieure a 10 ans. Le rapport PSA libre/total est plus élevé en cas
d’hypertrophie bénigne de prostate qu’en cas de can

L'espérance de vie est de 13 années a 70 ans et deck} |e rapport PSA libre/total augmente la valeur

années a 75 ans en France. prédictive positive avec une sensibilité identique

Ce chifre moyen varie a I'échelon individuel en pour des valeurs de PSA total entre 4 et 10 ng/ml
fonction de I'état de santé de chacun. Par exempld28). Au dela d’'un seuil de PSA libre/total de 25 %,
un homme de 70 ans en bonne santé, sans malad@s biopsies ne seraient pas justifiees.

grave ou éVOIUtiYe’ a une esperance de vie de 1B, gensité de PSA (fonction du volume prostatique)
années, alors qu'un homme presentant une maladi@est pas validée pour discuter I'indication de biop
grave évolutive mal stabilisée (diabete, artérite...) ajes.

une espérance de vie plus réduite proche de 3 _ 1 _
années. Le dosage du PSA ultra sensible n’est pas utile pour

. o . le diagnostic. Il est intéressant dans certaines-situa
Des éléments de mesure de la morbidité compétitivg,ns de suivi de cancers traités dans une option

sont disponibles et il est possible d'en extraire ung,rative pour dépister précocement une rechute.

aide a la décision thérapeutique pour les patients pré o
sentant un cancer |Oca|isé de |a prostate. Les tab|eS de Va|eUI’S de PSA ajustees a I,age ont peu

d’intérét dans la pratique individuelle sauf dans les
Leshommes a risquejustifient un dépistage plus tranches d’age < 60 ans.

précoce a partir de 45 ans _ .
- les précautions: s’assurer de I'absence dtin

- 2 parents proches (ou plus) atteints de cancer de fection uro-génitale récente

prostate (15).

- origines africaine ou antillaise. Il est habituellement recommandé de ne pas faire un
dosage du PSA peu apres un examen endorectal par
toucher rectal ou échographie. En fait, les variations
de la valeur du PSA dans ces situations sont peu
significatives.

3. COMMENT DEPISTER ?

a) Le toucher rectal

Il reste indispensable car 15 % des cancers de pros” I'inverse les variations de la valeur du PSA surve
tate sont révélés par cet examen clinique alors queNant apres manceuvre endo-urétrale ou ajireur

la valeur du PSA total est normale. prostatique sont significatives et imposent un délai
de 21 jours (7 demi-vies sériques de 3 jours) avant
b) Le PSA réalisation du prélevement sanguin (23).

En cas d’infection urinaire, le dosage du PSA doit

- la prescription : un dosage du PSA sérique o R - .
P P d d étre réalisé aprés un délai de 2 mois.

total sufit en premiére intention.
, - linterprétation :
L’élévation de la valeur du PSA total n'est pas spé
cifique du cancerUne élévation est possible transi
toirement en cas d’infection prostatique ou d’hyper
trophie prostatique bénigne.

le seuil de normalité varie selon le test utilisé
(le plus souvend ng/ml).

La valeur normale du PSA varie selon le test utilisé.
Le \IIT,IEJIrT]e qle IZ prg;tzte ne doit pas expliquer a IuLa norme la plus commune est inférieure a 4 ng/ml.
seul I'elevation du : Le dépistage par le PSA a un seuil de 4 ng/ml pré
Il existe une variabilité individuelle des valeurs desente une sensibilité et une spécificité maximale

PSA a 2 dosages successifs pouvant atteindre 30&hez les hommes de moins de 70 ans, comparés aux
(21, 22). hommes plus agés (16).
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Il est actuellement proposé de I'abaisser a 3 ng/mlUne frégquence de dosage du PSA annuelle est
notamment pour les hommes de moins de 70 ansecommandée. Les possibilités d’allongement de
puisque 20 a 22 % des cancers de prostate présentéiritervalle entre les dosages de PSA sont en cours
au diagnostic un PSA inférieur a 4 ng/ml (17, 18). d’évaluation.

Une valeur seuil de PSA a 3ng/ml améliore la valeutJne fréquence de détection tous les deux ans est pro

prédictive du PSA. Le taux de détection est de 18,posée en cas de valeur de PSA basse (<2ng/ml) et
% pour un PSA > 4 ng/ml combiné au toucher rectabtable et un toucher rectal normal (29).

9 > . . R .
et 24,3% pour un PSA > 3ng/ml seul, sans touchebn intervalle plus important (2 & 3 ans) est proposé

rectal: Le nombre de biopsies necessaires pour di uand la valeur du PSA est inférieure & 1 ng/ml (30).
gnostiquer un cas de cancer passe de 5,2 a4 3,4 en yti

; : . r ilité 5 r un cancer r n
lisant comme seul test le seuil de PSA a 3ng/mi (19)|.eaS%Z?lasbé:fsgrgﬁgcéezgh cancer de prostate dans

Certains programmes de dépistage utilisent un seu

i _
de PSA 2 2.5 ng/ml (21). One augmentation du PSA de 0, 75 ng/ml par an est

suspecte et fait discuter la réalisation de biopsies
méme si la derniere valeur est en dessous de 4 ng

- une valeur du PSA supérieure au seuil de nor
/ml (ou 3 ng/ml avant 70 ans) (31).

malité nécesste I'avis d'un urologue pour

B e 25 c) Si le PSA total est au-dessus de la valeur ror

male du test ou si le toucher rectal est anormal,
une consultation auprés d'un urologue est
recommandée

Récemment encore, pour des valeurs de PSA situées

entre 4 et 10 ng/ml, un dosage comparatif du PSA.a combinaison des informations du dosage de PSA,
était proposé six mois ou un an plus tard (vélocité d@lu toucher rectal et dédge apporte une meilleure
PSA) afin de confirmer son caractére suspect. probabilité de positivité des biopsies prostatiques
éque chacun des facteurs isolément (32).

L’interprétation des résultats du dosage du RSA
changé.

Cette pratique est controversée aujourd’hui car ell
peut faire perdre une chance de détection a un stadiéchographie endoectalen’est pas un test de dia
précoce. En é&t, plus de 50 % des patients ayantgnostic précoce et ne doit pas étre pratiquée dans cet
une valeur inititale de PSA supérieure a 7 ng/miobjectif (33).

voient leur cancer révélé & un stade non curable.

nﬁ' QUELLES INFORMATIONS DELIVRER AU

Une valeur de PSA au-dessus de 4 (ou de 3) ng/ n
PATIENT 7

doit faire suspecter I'existence d’'un cancer de-pros

tate. . . A ,
Une information doit étre donnée aux hommes

Le dépistage doit donc étre réalisé a partir de 50 anavant tout depistage

et la biopsie recommandée pour une valeur de PSA
au dessus de la valeur seuil. En plus des principaux éléments précisés ci-dessus,

l'information concerne les bénéfices et les risques du
- une valeur normale€cessite une prescription  ggpistage notamment les faux positifs des tests, les
annuelle dans le méme laboratoire pour-pou oqglités des biopsies nécessaires au diagnostic et
voir interpréter les variations des résultats-suc  |es conséquences sexuelles et urinaires des éventuels
cessifs. traitements.

Le rappel des valeurs antérieures de PSA par fe bio

logiste est utile. Le dosage du PSA sur les sérum Il. RECOMMANDA TIONS
des prélévements antérieurs conservés n'est pas DIAGNOSTIQUES
recommandé en routine. Il n'apporte pas de réelle
information supplémentaire dans les situations de:L
dépistage comme pour le suivi du patient aprés trai
tement. Le bilan diagnostique doit comporter :

LE MINIMUM REQUIS
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* Un examen clinique compotant un toucher  plus 4 biopsies postéro-latérales pour aboutir a 10
rectal. Toute anomalie au toucher rectal doit faire biopsies systématisées et pour accroitre ainsi le taux
pratiquer une biopsie de prostate, méme si lale détection d’une premiére série de biopsies-a for
valeur du PSA est normale. tiori si la valeur de PSA est < 10 ng/ml, que le-tou

. Un dosage sérique de PSA totale dosage du cher rectal est normal ou que le volume prostatique

PSA libre et le rapport PSA libre/PSA total ou du estimportant (63, 68).

PSA complexé sont optionnels (4, 59). AucuneEn cas de volume prostatique > 50 cc, 2 a 4 biopsies
valeur seuil du PSA libre n'est validée. Les complémentaires sont recommandées dans la partie
dosages successifs doivent étre réalisés selon &ntérieure de la prostate.

méme méthode de dosage . En cas d’anomalies cliniques ou échographiques
« Les biopsies postatiquespermettent le diagnes intra et perl—progtathues,des biopsies sdetcafiées
tic histologique de cancer de la prostate. sur ces anomalies.

La premiere référence médicale opposable (RMOt'augmentation du nombre de carottes biopsiques
de I'ANAES précise «qu’il n'y a pas lieu de com a“?”?e”t_e pas Ie. tau?< de, complllca,1t|0n3. o
mencer le traitement d’un cancer localisé de Ia—prosl-a réalisation de biopsies échoguidées systéematisées

tate, sans un diagnostic certairfiraié par un exa multiples n’est pas nécessaire en cas de lésion clini
men anatomo-pathologique» quement évoluée (T3/T4) ou s'il n'est pas envisagé

de traitement a visée curative ; il est nécessaire d’ef

L’objgctif des biopsies, les modalités pratjques d8ectuer au moins une biopsie pour le diagnostie his
leur realisation et de leurs risques doivent étre explitg|ogique (RMO).

gués au patient. o o o
Les biopsies des vésicules séminales ne sont recom

Une fiche d'explication et de conseil apreés biopsiemandées que si deux biopsies sont positives a la base
est remise au patient. (104).

- L’indication de biopsies postatiquesdiagnos . Résultats:

tiques est posée sur la perception d’une anomalie

évocatrice au toucher rectal ou une élévation sugt;_e ta.ux ((jje Idetectlon, ‘,"“h prptocole jtagg%;d de 6
pecte du PSA (60, 8). iopsies de la zone périphérique est de 0.

Le taux de détection du protocole d'extension (10
biopsies centrales et périphériques) est de 43 %.
Cette optimisation du protocole de biopsies permet
Les biopsies doivent étre pratiquées sous contrdlde diminuer les biopsies itératives.

échographique avec une aiguille 18 Gauge, (biopsiese taux de détection en zone de transition est faible,
systématisées €choguidées), habituellement en  inférieur & 2,5 %. Les biopsies de la zone de transi
consultation ou en hospitalisation ambulatoire. Unejon peuvent étre réalisées en cas de premiére série
préparation rectale et une antibiothérapie sont  négative pour des prostates de volume < 50 cc (64).
recommandées. Une anesthésie générale n'est pas taux maximum de détection est obtenu par- I'as
nécessaire dans la majorité des cas. Une anesthésigciation de biopsies en sextant et de biopsies-posté
locale trans-rectale péri-prostatique par injection deolatérales (65).

Xylocaine a 1 % au niveau des pédicules latéro-prog o diagnostic de cancer cliniquement rsignifica
tatiques (4 points : 2 aux bases, 2 a I'apex) peut étrfﬁ est évoqué en cas de positivité d’'une seule-biop
proposee en cas de multiplication des biopsies poWie avec une longueur inférieure & 3mm et un grade
attenuer la douleur (62, 63). de Gleason inférieur a 3, pour une lésion clinique

- Nombre de biopsies ment non palpable (80, 81, 82, 83). Cette association
DEee criteres dfe la meilleure prédiction d’existence

- Technique de réalisation des biopsies qsta
tiques:

Au moins 6 biopsies postérieures systématisées
la zone périphérique (biopsies en sextant) doiven
étre efectuées (81).

un cancer de prostate de moins de 0,5cc qui est
etrouvé sur environ 10 % des piéces de prostatecto
mie chez les hommes dont la tumeur est non pal
Le protocole actuellement recommandé associe epable.
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Cette notion de cancer cliniquement non significatif
est remise en question (35, 84)attitude de sur
veillance par PSA et biopsies centrées sur la zone
tumorale est controversée lorsqu’un traitement a
visée curative peut étre proposeé.

Le grade révélé par la biopsie est parfois minoré par
rapport au grade réel de la tumeur sur la piéce de
prostatectomie radicale (85) ou les biopsies -téra
tives (35), particulierement en cas de tumeurs de bas
grade (86), le composant de grade élevé n'ayant pas
été impliqué dans la carotte biopsique (35).

La concordance entre stades clinique et pathologique

ou entre grades de Gleason sur biopsies et sur piece

de prostatectomie est néanmoins améliorée par les
protocoles de biopsies multiples systématisées (87).

Répétition des biopsies postatiques

apres une gmiee série de biopsies négatives
La réalisation d’'une nouvelle série de biopsies
peut étre proposée si un traitement a visée eurati
ve est possible (66, 67). Le nombre de biopsies
doit étre augmenté (protocole 10 biopsies) et doit
comporter des prélévements de la zone de transi
tion et des prélevements latéraux de la partie
externe de la zone périphérique (68). Le taux de
détection est d’environ 20 % (69).

La seconde série de biopsies peut étre proposée
d'emblée en cas de forte suspicion de cancer
(anomalie au toucher rectal, élévation nette du
PSA, néoplasie intra prostatique de haut gradef.
ou de facon ditrée en fonction d'guments
complémentaires comme le dosage du PSA libr
(28), le PSA complexé (70) ou I'étude de la vélo
cité du PSA qui peuvent apporter des informa *
tions complémentaires et permettre de faire le
choix entre surveillance ou biopsies itératives
(71, 72). Le taux de détection d’'un cancer a la
seconde hiopsie peut aller jusqu’a 50 % (73, 78).
La prise en compte du PSA libre ou du PSA €om,
plexé permet de limiter les biopsies itératives
inutiles (74). Au-dela d'un taux de PSA
libre/total de 25 %, les biopsies ne seraient pas
justifiées.

Le PSA complexé permettrait une meilleure
sélection des patients candidats a une biopsig
prostatique en réduisant le nombre de faux-posi
tifs (gain de spécificité de 10 a 20 %) dans les
tranches de PSA faible <10ng/ml. Sa stabilité lors
du stockage du prélévement avant dosage est

36

meilleure que celle du PSA libre (décroissance de
1% par heure pendant la phase de coagulation
puis de 3 a 9 % par jour a 4 °C) (75)tllisation

du PSA complexé en substitution a I'association

PSA total et PSA libre n’est pas validée.

aprés diagnostic de PIN ou d’atypie

la fréquence des PIN de haut grade varie de 2 a
5% selon les séries (44, 76).

Le diagnogtic de PIN de haut grade ou de lésions
douteuses (51) doit faire proposer la rédisation
d une nouvelle s&ie de biopsies dans les trois
mois, S un traitement avisee curative est possible
(47, 48). Hlesdoivent éreréaliséessur lesitee en
périphérie du site ou exigtaient deslésions de PIN
de haut grade (45, 46). Ces biopsies sont positives
dansprés d un cassur 2 (44). |l n’est pas néocessai-
rederefaireun dosage de PSA.

L es cancers détectés par une premiére ou seconde
série de biopsiesprésentent globalement des carac-
téristiques histo-pronostiques identiques ; les
tumeursrévélées pa des hiopsies itératives (> 3)
sont de volume, grade & stade moins devés (78).

La résection trans uréthrale de la postate a
visée diagnostique est d’'indication rare, depuis
I'utilisation généralisée des techniques de biop
sies multiples systématisées sous contréle-écho
graphique(79).

LES EXAMENS OPTIONNELS

Les examens suivants sont jugés optionnels pour le
Bilan diagnostique d'un cancer de prostate :

La débitmétrie urinair e et I'échographie sus
pubienne et post mictionnelleédvaluent le reten
tissement éventuel d’une obstruction prostatique.
Une obstruction sévére est un critére clinique
pouvant intervenir dans le choix du traitement.

L’ échographie transectalen’ est pas utile pour
le diagnostic du cancer de prostae en dehors du
contexte de labiopse progatique. Ele pamet, au
moment de la biopse, la mesure du volume pros-
tatique & parfois une apprécigiondeszonestumo-
rdes et de I'extension périprostatique. (81, 88).

La valeur du PSA libre et le rappot PSA
libre/ PSA total peuvent étre utiles pour poser
l'indication de biopsies itératives en cas de biop
sies initiales négatives pour des valeurs de PSA
entre 4 et 10 ng/ml. (24, 26, 28).



vant étre associées'espérance de vie a 70 ans est
RECOMMANDA TIONS DIAGNOSTIQUES de 14,8 années en I'absence de morbidité compétiti
1. LE MINIMUM REQUIS ve et de 8,4 années en cas de morbidités associées de
grade 2 (91, 92).
» Toucher rectal
« Valeur du PSA total sérique Tr?nches Es.peranc,e de sans m(?r.b.ldlte
d'age vie (années) compétitive
» Biopsies prostatiques échoguidées :
. o - ., 35-39 40
- au moins 6 biopsies postérieures systé
matisées 40-44 36
+/- 2 a 4 dans la partie antérieur¢ si  45-49 32
volume > 50 cc
A s .|, 50-54 27
+/- 2 & 4 dirigée sur une anomalie li
nique ou a l'imagerie intra ou péyi-  95-99 23
prostatique(T3a, b) 60-64 19
- 10 biopsies recommandées 65-69 16
- au moins une biopsie si T3/T4 ou pas
de traitement a visée curative envisdgé 70-74 12 14,8
2. LESEXAMENS OPTIONNELS 75-79 9
» Débitmétrie urinaire 80-84 7
» Echographie trans-rectale avec volume pros
tatique et volume des zones tumorales 2. EVALUATION DE LA TUMEUR . LOCALE,
+ Valeur du PSA libre et rapport PSA libre/ REGIONALE ET A DISTANCE
PSA total Le bilan d’extension est réalisé pour distinguer les

cancers prostatiques localisés, accessibles a un trai
tement a visée curatrice, des tumeurs avec extension

lll. RECOMMANDA TIONS DU régionale et pour déterminer les facteurs pronos
BILAN D’EXTENSION tiques.
) Le toucher rectal sous-estime souvent I'extension
1. EVALUATION DE L'ESPERANCE DE VIE DU tumorale prostatique extra capsulaire.
PATIENT

Un bilan d’extension ganglionnaire et métastatique

Les recommandations thérapeutiques des cancers @st recommandé si un traitement curateur doit étre
prostate se déterminent selon I'espérance de vie duoposé. Ce bilan est optionnel dans le groupe de
patient estimée a partir des données de I'INSEBpatients qui présentent un faible risque d’extension
(tables d’espérance de vie de la population généralganglionnaire ou metastatigue (PSA < 10 ng/ml,

— recensement 1999) et de la prise en compte degade <T2a, score de Gleason < 7) (93, 94, 95, 96,
facteurs de co-morbidité du patient (morbidité eom 97).

petitive) pouvant moduler son espérance de vie (89, o meilleuresindications prédictives de la stadifi-

90) cation tumorale locale pré-thérapeuti que réell e sont
La prévalence exacte des pathologies associées a ahtenues par I’ étude de I’ensemble des informa-
cancer de prostate n'est pas connue. Aux USAtions fournies par lavaleur du PSA, lerésulta des
I'ICD (index of coexistent disease) est I'outil le plus biopsies prostatiques (score de Gleason, présence
conforme pour mesurer la morbidité compétitive degrade = 4, nombre de biopsies positives, atteinte
chez les patients présentant un cancer de prostatepsulaire) et le stade clinique local . (15, 93, 105,
localisé. LICD prend en compte 14 maladies pou 115).

37



» Bilan d’extension locale Les techniques de lymphadénectomie modifiées
avec prélévement du ganglion sentinelle sont en éva

- Une échographie rénaleest recommandée si .
grap luation dans les cancers de prostate (109).

'examen clinique fait évoquer une extension
tumorale extra prostatique (stade clinique >T3). Au cours dune prostatectomie totale, |'examen
extemporané des ganglion&st recommandé que

i la révélation d’'un envahissement ganglionnaire
oit conduire a une interruption de la technique chi
rurgicale de prostatectomiel(@).

- L’évaluation du volume tumoralou de I'exten
sion péri-prostatique par échographie endorectal%
ou TDM est peu fiable.

- Une IRM prostatique peut permettre de MIEUX,| et optionnel si la tumeur est cliniguement locali

apprécier une extension péri-prostatique avantde, ,
PP per-p d Sée a un seul lobe prostatique (stadé&2a), que

fggf:psigr zjgnge %%Staitgitofgze) totale ou une FaldloI’élé\'/ation_de PSA est faible (PSA total <'1O _ng/ml)
’ ' ’ ‘ et s'il n'existe pas de cellules tumorales ifélién
- Les biopsies des vesicules séminales et des tis ciées (absence de grade 4, score de Gleason < 7)
sus péri-prostatiques peuvent également per (108) et de ganglions macroscopiquement normaux
mettre une évaluation de I'extension péri-prosta (106, 107, 10).

t_'qE‘e de la tumeuCes.!omps]e.s peuyent 9tre-rea Le risque de faux négatifs en extemporané est de
lisées lors de la premiere série de biopsies devanfyo, ot concerne le plus souvent les micro-méta

un tou’cher rectal, une |mag§r|e ou une Vale_urd%tases ou les petits ganglions non examinds, (1
PSA évoguant une extension extra—prostathuello)

Elles peuvent étre proposées en deuxieme-inten
tion si les biopsies des deux bases sont positive&n cas de fde suspicion d'atteinte ganglionneir
(98, 103,104). (TDM suspecte, T3 clinique, PSA > 20 ng/ml.-cel
lules tres indiérenciées) ou dans le contexte dutrai
tement & visée non curative d'un cancer a haut
Bien que le risque d’envahissement ganglionnairgisque, une lymphadénectomie peut étre proposee
soit corrélé au stade tumoral (105), au grade et a lpour permettre une stadification ganglionnaire
valeur du PSA, aucun paramétre clinique ne permgpathologique avant décision thérapeutique (107).
d’avoir la certitude de I'absence d’atteinte ganglion

naire (94, 95, 106, 10710). e
< . , ) i _Une scintigraphie osseusst recommandée dans le
Les tumeurs a faible risque d’extension ganglionnaipjjan initial en cas de douleurs osseuses, de Iésion

re (risque < 2%) sont les tumeurs de stade < T23qc5l1ement avancée (T3), de PSA sérique > a 10
avec PSA total <10 ng/ml et score de Gleason < 7mg/m| ou de score de Gleasni.

sans grade 4. o ] ) .
La suspicion d’'atteinte ganglionnaire est forte en ca ommdence des metastases 0SSEUSes es'f faible (0 a
dimage TDM suspecte, de stade T3 clinique, de %) pour des vgleurs de PSA inférieures a 10 ng{ml
PSA > 20 na/ml ou de céllules tros irfé'rbnciées, : la scintigraphie osseuse peut ne pas étre réalisée

9 ) " dans cette situation pour des Iésions localisées bien
La recheche d’adénopathie par TDM ou IRkt

- E _ e différenciées, en I'absence de douleurs osseuses.
limitée par la faible sensibilité de ces examens. Elle

nest recommandée qu'en cas de stad@a, valeur Une valeu_r o_Ie PSA supérieure a 1_00 ng/ml est le fac
de PSA > 10 ng/ml et de score de Gleasan(97). teur prédictif majeur d'une atteinte métastatique
La lymphadénectomikmitée aux aires ilio-obtura osseuse (2).

trices permet la stadification histologique ganglion La présence de metastases osseuses est un indicateur
naire pronostique. Elle est recommandée si untraitede mauvais pronostic indépendant3)L qui contre

ment curateur par prostatectomie totale ou radiothéndique un traitement radical. Le nombre (> 6), la
rapie est proposé dans les stades localisés (106, 10¥9pographie (os longs et cotes) et le volume tumoral
Elle est optionnelle pour les tumeurs a faible risquénetf"‘Stat'que steux sont des facteurs predictifs de la
(stade < T2a, PSA <10 ng/ml, score de Gleason < FUr€e de survie (1).

sans grade 4) L'urologue doit préciser au médecin isotopiste les

» Bilan d’extension ganglionnaire

Bilan d’extension métastatique
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données cliniques du patient (signes cliniques déiséeslongueur ou powentagede tissu tumoral sur
douleurs osseuses, stade TNM et grade de Gleasdes biopsies (51,98,186, 117,118), la présence de
valeur de PSA) et les traitements antérieurs. grade 4 ou Sle pourcentage de la tumeur de grade

Des radiographies osseuses startiavoire des chi = 4 (14, 39) etenvahissement vasculaifou peri-

chés TDM ou IRM sont proposés en cas de dotheNeux(lOS’ 119, 120).

scintigraphique ou dans le bilan d’éventuelles comLa subdivision du grade 7 en (3 + 4) et (4 + 3) ne

plications liées a l'atteinte osseuse. constitue pas un facteur pronostique indépendant sur
la récidive biologique par rapport aux autres facteurs

La recheche d’'autes sites métastatiques Vlscerauxhisto—pronostiques (121).

fait I'objet de bilans spécifiques en cas de doute cli

nique (ganglions rétropéritonéaux et médiastinauxAvant prostatectomie totale, les tables de Partin
poumon, foie, cerveau et peau). (revues et modifiées en 2001) et certains nromo

grammes évaluent avant traitement le risque-d’ex
Situation clinique  Bilan d’extension proposé tension tumorale extra-prostatique ou ganglionnaire
en proposant une valeur prédictive statistique (93).

Stade < T2a On peut globalement individualiser les patients a

PSA total <10 ng/ml  Tous bilans optionnels faible risque de progression biologique apres prosta
tectomie (T1lc, PSA <10 ng/ml, score de Gleason

Score de Gleason < 7 6), a risque intermédiaire (T2a ou PSA de 10 a 20

ng/ml ou score de Gleason 7) ou risque élevé (T2b

N o ou PSA > 20 ng/ml ou score de Gleaso8) (93,
Autres situations Systématique : TDM et 122, 123, 124).

scintigraphie

Plusieurs autres tables d’évaluation prédictives ou
«nomogrammes» sont disponibles (96, 97).

PSA > 20 ng/ml Discgter _ Les phosphatases acides prostatiques, peu dosées
Scintigraphie osseuse lymphadénectomie depuis 'avénement du PSA, semblent constituer un
normale de stadification facteur prédictif de la récidive biologique indépen

dant pour les tumeurs localisées, mais pas du-carac
tére localisé de la tumeur ou de I'envahissement gan
glionnaire (125).

4. FACTEURS PRONOSTIQUES CLINIQUES ET HIS-

TOLOGIQUES PRE-THERAPEUTIQUES ) o ) o
Avant irradiation, les facteurs pronostiques de-réci

Certains criteres cliniques ou histologiques pre-thédive sont le stade clinique, le score de Gleason et la
rapeutiques permettent d’'estimer le résultat des traivaleur initiale du PSA (5, 126, 127). Le score de
tements proposes a visée curative. lls sont corrélésleason a une valeur pronostique supérieure au
au risque de progression biologique ou clinique etolume tumoral irradié (41).

peuvent étre pris en compte pour le choix du traite

ment propose. Les facteurs de bon pronostic sont : stade T1-2, PSA

< 10ng/ml et Gleasos 6.
Ce sont lestade cliniquenitial, la localisation du o g L .
cancer (zone de trangition versus zone périphéri uéAVant curiethérapie, la prediction de récidive biolo
_ peripheriq g}ique a 5 ans combine plusieurs facteurs cliniques
(55), lavaleur du PSAnitial et lescore de Gleason .
dont le stade clinique, le score de Gleason, la valeur

sur la biopsie (14,59, 9413). du PSA pré thérapeutique et l'association a une

Sont également retenus : l'estimation dolume radiothérapie externe (128). Les critéres de bon pro

tumoral par le rapport du nombre de biopsies-posinostic sont un stade < T2b avec score de Gleason <
tives au nombre total de biopsies systématisées réa7 et PSA < 10 ng/ml (129).
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1. STADE LocALIsE T1-T2, NO, MO (ET pPT3

RECOMMANDA TIONS DU BILAN D'EXTENSION BIOPSIQUE)

« Echographie rénale si stade clinique >T3 Les recommandations thérapeutiques dans les stades

« Scintigraphie osseuse si PSA sérique > 4 10 localisés se déterminent selon I'espérance de vie du
ng/ml, présence de grade 4 (scef, dou patient estimée a partir des données de I'INSEE
leurs osseuses. (tables d’espérance de vie de la population générale

1994-1996) et de la prise en compte des facteurs de
morbidité compétitive pouvant limiter I'espérance
* Recherche d’adénopathie par TDM ou IRM de vie du patient (132, 90).

* IRM prostatique endorectale

si stade > T2a, PSA > 10 ng/ml Un seuil d’espérance de vie de 10 années est retenu
et score de Gleason7. pour proposer un traitement a visée curatrice pour

- une tumeur prostatique localisée.

» Lymphadénectomie ilio-obturatrice : ) . . N

e Espérance de vie supériew a 10 ans

1. recommandée si traitement par prostatdcto

mie ou radiothérapie. Stade Tla: La découverte de cellules tumorales

] .. | dans les copeaux de résection ou sur une piece
2. non recommmandée avant radIOtheI'aple-SISta d’adénomectomie ne permet pas de préjuger des

de <T2a, PSA < 10 ng/ml et score de Glegson caractéristiques de la prostate résiduelle (133).

<T7.
Les grade et scoe de Gleasordoivent étre pris en

3. 'examen extemporané des ganglions est|non compte (classification de I’American  Joint

recommande lors de la prostatectomie si Committee) pour di€rencier Tla et T1b de la clas
stade < T2a, PSA < 10 ng/ml et score|de sification initiale de I'UICC

Gleason < 7. . fa
Tla < 5% du tissu réseéqué avec un score de

4. peut étre proposée en cas de forte susp cion Gleason <7

d’ ateinte ganglionnaire pour sadification, _
avant décision thérapeutique. - Tlb > 5% du tissu réséqué et/ou un score de

Gleasore 7 ou présence de grade 4 ou 5

La présence de grade > 3 est un facteur de progres
IV. RECOMMANDA TIONS sion locale et métastatique (134, 135).

UIRISRIASPS SIS La réévaluation de la poostate restantepar biop

. . , " ._._sies systématisées peut apporter les éléments d’ap
P.Iu3|eurs ,crltgres prpnosthues ‘?','”'ques et,b!OI(_) préciation pour des patients chez qui un traitement
giques pré-thérapeutiques, associés a I'appreciatiof) ey serait possible (83, 136). Cette réévaluation
de I'état général du patient et aux caractéristiques dggjt atre proposée si le toucher rectal post-opératoi
la prostate (volume et degré d'obstruction) ter re est anormal ou si la valeur du PSA post-opératoi
viennent dans le choix du traitement optimal parmire 3 3 mois reste supérieure a 4 ng/l ou n’a pas dimi
les diférentes options thérapeutiques. nuée de plus de 50 % par rapport a sa valeur initiale.

Les avantages et inconvénients de chacune des  Un traitement a visée curatriceest proposé si I'es
options (modalités, durée d’incapacité, bénéficespérance de vie est supérieure a 10 ans, si la tumeur
toxicité, conséquences éventuelles et efficacité) résiduelle est palpable, peu fdifenciee ou si la
seront exposés pendant la discussion singuliére entugleur du PSA reste élevee en post-opératoire.

le medecin référent et le patient (130). La proposi yne surveillance annuelle simpléabstention-sur

tion thérapeutique doit étre validée en réunion d&gijllance-traitement diéré) peut étre proposée en
concertation pluridisciplinaire d’'uro-oncologie. La |'absence de grade 4 et en cas de réévaluation néga
préférence du patient entre plusieurs propositiongive ou en cas d’espérance de vie comprise entre 5 et
thérapeutiquedquivalentes doit étre prise en cemp 10 ans (137, 138). La surveillance doit étre réguliére
te (131). par dosage sanguin du PSA a 6 mois puis tous les
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ans, pour apprécier la cinétique d’évolution tumora
le (89, 134).

Stade Tlb, Tlcet T2

Un traitement a visée curatrice est recommandé chez
les patients jeunes sans morbidité associée (134).

Une attitude de surveillance n’est pas licite chez les
patients de moins de 65 ans (89, 140, 141). La mor
talité par cancer est de 75 % en I'absence de-traite
ment curateur chez les hommes dont le cancer a été
diagnostiqué avant 65 ans (137, 1383gk au dia
gnostic est le facteur principal intervenant sur la
mortalité des patients présentant un cancer localisé
traités par abstention-surveillance.

La prostatectomie totaleest le traitement qui
offre les meilleures chances de guérison a long
terme dans les cancers de prostate localisés
(stades < T2) (189). Le traitement chgigal doit

étre proposé en priorité chez un homme de moins
de 70 ans dont I'espérance de vie est supérieure a
10 ans (142). Les risques et bénéfices des voies
d'abord chirugicales rétro-pubienne, périnéale
ou laparoscopique doivent étre présentés au
patient.

La préservation des nerfs éecteursuni ou bila
térale peut étre proposée a des sujets jeunes,
volontaires, présentant un cancer de petit volume
(< T2a) bien diférencié (Gleason < 6) aprés
explication des risques carcinologiques de récidi
ve (143, 144).

La préservation de la bandelette pourra étre bila
térale pour un T1c de petit volume sans anomalie
du toucher rectal mais sera unilatérale du coté
opposé a la tumeur en cas de T2a ou d’envahis
sement des gaines vasculaires sur les biopsies
homolatérales. Cette technique n’est pas recom
mandée en cas de tumeur pefédénciée, bilaté

rale (T2b), de localisation apicale ou de volume
tumoral important (145).

La découvete per-opératoire d’'un envahisse
ment ganglionnaire lors de la prostatectomie
totale devient rare du fait de la sélection des
patients sur la base des criteres cliniques et-histo
logiques prédictifs initiaux aprés la biopsie (146).
Un examen extemporané peut étre pratiqué en cas
d’anomalie de consistance d’'un ganglion ou de
critére prédictif péjoratif. Sa positivité conduit
dans la majorité des cas a linterruption de la
prostatectomie.
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Une hormonothérapie néo-adjuvante avant-pros
tatectomie totale n'est pas recommandée. Elle
n’entraine aucune diminution de la fréquence de
I'envahissement des vésicules séminales od gan
glionnaire. La réduction de positivité des ges
chirumgicales n’est pas associée a une diminution
de la récidive biologique. La di€ulté technique

du geste chirgiical est accrue (15051 , 152,
153, 154).

Une radiothérapieest proposée en alternative au
traitement chirugical pour les patients de plus de
70 ans, en cas de co morbidité séveére, s’il existe
une contre-indication a la chigie ou si le
patient préfere cette option thérapeutique.

Le volume cible tumoral est défini par une dosi
métrie TDM.

La dose minimale recommandée pour tagio-
thérapie externe conventionnelleest de 70 Gy
en 35 fractions (155). Le bénéfice en terme de
contrble local d'une radiothérapie conventiornel
le n'est pas démontré.

Les efets secondaires de la radiothérapie-aug
mentent selon la dose délivrée et en cas de-résec
tion trans uréthrale prostatique préalable (156).
L' hormonothérapie néo-adjuvante accroit le
risque dimpuissance (157). La présence de
troubles mictionnels obstructifs séveres augmen
te le risque de rétention urinaire pendant Firra
diation.

Seuls les patients porteurs de tumeurs a faible
risque (stade < T2a, PSA <10 ng/ml et de score
de Gleason <7) peuvent bénéficier d'un traite

ment curateur par radiothérapie seule (158, 126).

La radiothérapie conformationnelle permet de
délivrer une dose plus élevée de 70-74 Gy de
fagcon homogéne en adaptant les faisceaux d’irra
diation au volume cible (159). Elle est privilégiée
pour réduire la morbidité aigué et tardive de I'ir
radiation (160, 156) et améliorer le contréle local
(161).

L’'escalade de doseloit s’'inscrire dans le cadre
d’'essais cliniques. Par rapport a la dose minima
le recommandée de 70 Gslle semble apporter
un bénéfice sans accentuer la morbidité (162)
principalement dans les groupes a risque intermé
diaire de récidive biologique (T2a, PSA entre 10
et 20 ng/ml et score de Gleason 7) et élevé (T2b,
PSA > 20 ng/ml et score de Gleasa) (159,
163, 164).



L’escalade de dose ne semble pas nécessaire danslLe traitement par curiethérapie des cancers-loca

le groupe de patients a faible risque dont le PSA
initial est inférieur & 4 ng/ml (161, 165) ou 10
ng/ml (164, 166), en I'absence de grade 4.

Un traitement combiné radiothérapie-hormo
nothérapie est parfois proposé de principe dans
les tumeurs localisées avec des résultats-supé
rieurs a la radiothérapie conventionnelle isolée
(167). Les modalités de prescription de I’hormo -
nothérapie et notamment sa durée apres l'irradia
tion ne sont pas encore précisément déterminées
(168).

La curiethérapie prostatique exclusve par
implants permanents est un traitement du cancer
de prostate localisé dont les résultats a long terme
sont en cours d'évaluation (169, 170, 171).

Elle doit actuellement étre proposée en option
dans des situations précises : tumeur localisée a
un lobe (stade T2a ) au sein d’'une prostate modé
rément augmentée de volume (volume prosta
tique < 50 cc), bien ou moyennemenféliénciée
sans grade 4 prédominant (score de Gleasdn
(3+4) et grade 4 < 50 %) avec une valeur de PSA
initial basse< 10 ng/ml (172), sans antécédent de
résection trans uréthrale. Les criteres d’exclusion
sont ceux de l'anesthésie et la coexistence d’'un
diabéte séveére.'déxistence d'un syndrome obs
tructif sévere (IPSS > 20, débit maximum < 10
ml/s) est un critére d’exclusion relatif. Le risque
de rétention urinaire ou d'aggravation de la-dys
urie est majoré.

Les doses minimales périphériques recomman
dées sont de 140 Gy pour I'iode 125 en monothé
rapie et 100 410D Gy en cas d’association avec

une radiothérapie (40-50 Gy) (173). Elles sont de
120 Gy pour le Palladium 103.

Une information doit étre délivrée aux patients
jeunes sur I'absence actuelle de résultats a long
terme.

Le risque de migration des grains radioactifs et
les recommandations liées a la radioactivité doi
vent étre expliqués au patient (173).

Une dosimétrie de contréle TDM ou TDM/IRM
est réalisée 6 semaines aprés l'implantation pour
déterminer la dose réellement délivrée (129, 172)
La surveillance du PSA permet d'évaluer fief -
cacité thérapeutique. La réalisation de biopsies
prostatiques n’est pas recommandée (174).
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lement évolués (a haut risque ou risque intermé
diaire de récidive) doit étre réalisé dans le cadre
de la recherche clinique'ihtérét de I'association
d'une curiethérapie avec une hormonothérapie
(effet de réduction volumique) (175, 176) ou une
radiothérapie externe (171) doit étre évalué dans
le cadre de la recherche clinique (128).

L'ablatherm (ultrasons focalisés de haute inten
Sté par voie transrectale) es un traitement
modérément invasif en cours d’évaluation chez
des patients ayant refusé ou qui présentent une
contre-indication a une prostatectomie totale ou a
une radiothérapie ou en rattrapage (177).

Une hormonothérapie isoléen’est pas recom
mandée en traitement de premiére ligne des can
cers localisés, en dehors d’'une progression cli
nique ou biologique chez un patient en absten
tion-surveillance-traitement différé (178). Elle

est parfois proposée en cas de contre-indications
a un traitement a visée curatrice ou de refus du
patient de ces traitements.

Si I'espérance de vie du patient est inférieara
10 ans :

Une attitude de surveillance (abstention théra
peutique immédiate - surveillance - traitement
différé) peut étre proposée. Elle peut étre indi
quée si la tumeur est localisée (stade tumoral
Tlc, T2) et de bas grade (grade3) (134,179,
180), en cas de faible volume tumoral (estimé sur
les critéres pronostiques des biopsies et la valeur
du PSA initial) (140). Un traitement par hormo
nothérapie doit étre initié en cas de progression
symptomatique. Il permet d’obtenir une augmen
tation de survie sans progression, sans augmenta
tion de la survie globale

Le temps de doublement du PSA est variable
selon I'agressivité tumorale. Il est de plus de 48
mois pour les T1 et T2a et de 24 a 48 mois pour
les T2b. La moitié des patients dont le temps de
doublement est inférieur a 18 mois présentent une
progression cliniqgue dans les 6 mois. Un traite
ment doit étre proposé aux patients dont letemps
de doublement du PSA est inférieur al8mois
(181).

Une radiothérapie, une hormonothérapie ou
une association radiothérapie/ hormonothéra
pie peuvent étre proposées si I'espérance de vie



est entre 5 et 10 ans et la tumeur prostatique
indifférenciée ( score de GleaseiT) (178).

Facteurs pronogtiques cliniques et higtolo-
giques aprés traitement a visée curatrice

Les critéres pronostiques pré-thérapeutiques
ont été énoncés au terme du bilan d’extension.

Bien que la valeur du PSA initial au diagnostic
soit classiquement corrélée au volume et au grade
tumoral sur la piéce de prostatectomie, les
chances de contréle biologique apparaissent
identiques pour des valeurs de PSA inférieures a
7 ng/ml (182).

L’étude histologique de la piece de pstatee
tomie totale fournit des éléments de pronostic
corrélés au risque d'échec biologique a 5 ans
(183, 184, 185): type histologique, grade de
Gleason modifié (40) et score de Gleason, stade
pathologique TNM 97 (extension extra-presta

de lirradiation se complétant jusqu'a plu
sieurs mois apres la fin des séances (demi-
vie moyenne du PSA apres radiothérapie
d’environ 1,6 mois). Aprés curiethérapie, le
nadir peut ne survenir que 18 mois a 3 ans
apres l'implantation des sources radioac
tives.

L'échec du traitement a visée curatrice apres
radiothérapie est défini par 'ASTRO sur
trois augmentations successives de PSA a 3
mois d'intervalle, indépendamment de la
valeur du nadir du PSA obtenue (192, 196).

En dtuation d hormono-radiothérapie,
une valeur de PSA < 0, 5 ng/ml apres 3 mois
d’hormonothérapie est le facteur pronos
tique principal pour les patients qui rece
vront une radiothérapie a visée curatrice
(297).

tiqgue, envahissement des vésicules séminale%' CAS PARTICULIERS

(57, 183), statut ganglionnaire (pNO a pN1),e
limites d’exérése chirgicale (RO a R2) (186),
volume tumoral total et de la partie irfdifenciée
(grade de Gleason > 4), envahissement des gain
vasculaires et nerveuses (187).

Le profil du PSA post thérapeutiquea un role
pronostique :

Les pT3:

Une radiothérapie adjuvantpeut étre indiquée en
gas de cancer pT3a étendu (215, 216, 217, 218) sans
envahissement ganglionnaire, ni invasion des- vési
cules séminales (219).

La radiothérapie est recommandée en cas de de PSA
post-opératoire indosable. Dans cette situation, la

- Apres prostatectomig¢ la valeur du PSA maladie résiduelle est jugée minime et confinée au
doit étre indétectable a 3 mois (188, 189).|it de la prostatectomie.

Une valeur de PSA supérieure a cette norme
est un signe d’échec du traitement a visée.
curatrice par persistance de tissu tumora
soit locale (par atteinte des limites chgur
caes) dexérése, it par I'existence de

La radiothérapie est moinsfiehce dans les situa

Itlons de PSA élevé post opératoire qui peuvent cor
respondre a la présence de métastases occultes ou a
une maladie agressive. (220).

micro-métastases méconnues, ou plus-rareLa radiothérapie de rattrapage, si elle est retenue,
ment d’'une prostatectomie incompléte (tissudoit étre proposée avant que la valeur du PSA ne soit
normal résiduel). supérieure a 1 ng/ml (221, 192). Un délai de 2 mois
et respecté apres la prostatectomie. Le risque

- Apres radiotherapie, les critéres de gueri d’échec biologique ou de récidive locale est réduit
son utilisés ne sont pas standardisés. La 9'q ’

valeur du nadir du PSA est la valeur pronos S&ns Impact prouvé sur la survie (218).

tique la plus importante. Un nadir de PSA > En cas de PSA élevé aprés prostatectomie, le risque
0,5 ng/ml a 6 mois est le témoin d'une mala de maladie métastatique inapercue est important.
die persistante (189, 190, 191, 192, 193,Une radiothérapie adjuvante n’a pas de bénéfice, une
288). Une étude récente situe la valeur pro hormonothérapie est préférable.

nostique du PSA apres radiothérapie a O’2Une hormonothérapie précodans les pT3hbppor
ng/ml (194, 195). terait un bénéfice sur le délai sans progression et la
Le nadir du PSA peut ne survenir que tardi survie sans canceCette attitude est controversée
vement, jusqu’a un an, I'eft thérapeutique (228).
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Les limites d’exérese chirurgicale positives valeur du PSA ne soit supérieure a 1 ng/ml (227,
(marges positives): Classification UICC R1 225,228, 222).

ou R2, pNO Le choix du traitement s’effectue en fonction du

La mage chirugicale positive est définie par la stade pathologique (pT2 ou pT3 dont I'envahisse
présence de tissu tumoral au contact de la limitenent des vésicules séminales) (229), du nombre, de
encrée de la piéce opératoire. La présence d@ topographie et de I'importance focale ou étendue
limites d’exérése chirgicale positives aprés des mages (230, 222), du grade de Gleason sur la
prostatectomie totale indique une dissection chipiéce de prostatectomie (231) et de la valeur du PSA
rurgicale dans la tumeur et la présence de cellulegost opératoire (a 3 mois).

tumorales résiduelles. Le risque de récidive bio L’envahissement des vésicules séminales, une valeur
logique puis clinique est important (222). de PSA élevée en post-opératoire ou un score de

Les incisions capsulaires iatrogénes-peéra ~ G/€@SOre 7 pour une tumeur pT3 nges positivss
toires doivent étre distinguées d'une atteinte de$229) Sont associés a un risque important d'echec
limites d’exérése chirgicales. Elles sont asso biologique a long terme. La récidive clinique est

ciées a un risque de récidive biologique identiqueraremem exclusivement locale. Ceci traduit une dis

A celui des tumeurs sans incision Capsulaire§em|natlon metastatique infra cllnlque non révélée

significativement dférent du risque de récidive Par le bilan d’extension avant prostatectomie. Cette
en cas de mges positives (54) situation fait préférer un traitement systémique hor

' monal plutét qu’une radiothérapie adjuvante (231,
Facteurs de risque de pogression en situation 322 229).

de mages positives, on dérencie les patients a Le traitement par radiothérapie de rattrapage, s'il est

faible r]icsquie det réqidive (ZSA < 18 ng/ml, pT2, retenu, doit étre proposé avant que la valeur du PSA
maige focale et unique, absence de grady), ne soit supérieure a 1 ng/ml (231,229, 192).

des patients a risque intermédiaire (PSA < 1OL q le & déli ‘e Une d
ng/ml, pT3, mage focale et unique, absence de a dose totale a délivrer est controversée. Une dose

grade= 4) et des patients a risque élevé (PSA >c|assique,d'e 60-65 Gy est recomman,dée,en ce}§ de

10 ng/ml, pT3, mages étendues et multiples, pré maladie r\eaduelle ou de I?SA restant élevé ou-s'éle

sence de grade 4) (223). vqnt aprés prostatectomie (192). Une _dose plus
faible de 44-55 Gy (ou 55-60 Gy) semblefimainte

La multiplicite, le caractére étendu ou le siégeen cas de maladie microscopique et PSA indosable

des mages positives est un facteur de risquelorsque la présence de facteurs de risque de récidive

important. La valeur pronostique de la positivité fait proposer une radiothérapie adjuvante (217, 232).

d’'uneseule mage focale n’est pas démontrée. La

situation apicale d’'une mge est moins péjorati 3. STADE LOCALEMENT AVANCE : T3-T4, NO-

ve gue basale ou postéro-latérale (224, 225). N1, MO

La valeur pronostique d’'un envahissement-ganll n'y a pas de standard thérapeutique recommandé
glionnaire ou des vésicules séminales est-beawlans les cancers de prostate localement avancés.
coup plus grande que la positivité des limites s . o
d'exérése chirgicale (226). Les dlﬁerentgs options sont. p,rlnC|paIerr.1ent, |

_ . ] _ . - (a) un traitement combiné par radiothérapie et
Trois options thérapeutiques sont possibles en  pormonothérapie

cas d'atteinte des limites d'exerese: - (b) une surveillance avec traitementélié

(@) traitement adjuvant immeédiat en cas de . (c) une prostatectomie suivie d’une hormonethé
mamges etendues et multiples, (pNO), par radio  rapie dans des cas sélectionnés
thérapie sur la loge de prostatectomie - (d) un traitement hormonal isolé.

(b) hormonothérapie Les propositions thérapeutiques intégrent toujours

(c) protocole de surveillance (clinique et PSA)la notion d’espérance de vie du patient modulée par
avec traitement de rattrapageféli€ en cas de ses éventuels facteurs de co-morbidité, mais aussi
récidive, & condition d’intervenir avant que la I'impact sur sa qualité de vie.
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Espérance de vie supériewe & 10 ans

T3, NO:

L’association hormonothérapie-radiothérapie
est actuellement le traitement de référence dans
les tumeurs localement avancées (T3).
L’hormonothérapie néo-adjuvante réduit le volu
me cible prostatique, limite lesfefs secondaires

de I'irradiation, potentialiserait I'ét de la radio
thérapie et apporterait un bénéfice en terme de
survie sans récidive biologique par rapport a une
radi othérapie exclusive, conformationnelle ou -
non (199, 200, 201, 203).

Les modalités de prescription de I'hormonothéra
pie et notamment sa durée aprés l'irradiation ne
sont pas encore précistment déterminées.
L’hormonothérapie doit étre débutée 3 a 4 mois
avant la radiothérapie pour certains auteurs.

Une hormonothérapie adjuvante prolongée
semble bénéfique (202) et doit &tre proposée aux
patients de mauvais pronostic (stade > T2, PSA >
20ng/ml, score de Gleasery) (126, 158, 203).

Une prostatectomie totalgpeut étre proposée en
cas de T3 limité de bas grade (147,204) ou attein
te tumorde microscopique extemporanée des
ganglions ilio-obturateurs, préférentiellement
dans le cadre d’essais cliniques prospectifs. Le
traitement sera éventuellement complété par une
radiothérapie et/ou une hormonothérapie
(147,148,149).

Aprés prostatectomie, 10 a 15% des cancers

tique et ne doit étre envisagée que dans le cadre
d'un essai clinigue randomisé (152,207).
L’hormonothérapie néo-adjuvante ne réduit pas
I'incidence des mages positives dans les tumeurs
localement évoluées (T3) ou les cancers peu dif
férenciés (score de Gleaspr7). Elle ne modifie

pas l'incidence des métastases ganglionnaires ou
de I'envahissement des vésicules séminales. Le
taux de récidive clinique ou biologique s’avére
identique.

Une attitude d’abstention-surveillancedans les
stades T3 NO est une option chez les patients agés
non symptomatiques ou lorsque I'espérance de
vie est limitée ou chez des patients refusant les
effets secondaires des traitements proposés (178).
Une hormonothérapie est proposée lors de la pro
gression. La surveillance doit étre réguliére.

Une hormonothérapie immédiateisoléesemble
associée a une meilleure survie dans ces tumeurs
localement évoluées qu un traitement différé
apres abstention-surveillance (137, 208).

Les résultats réels d’une hormonothérapie isolée
comparée aux traitements combinés n’ont pas été
démontrés (en terme de contr6le carcinologique
ou de qualité de vie).

Le traitement par anti androgénes en monothéra
pie demande a étre validé ; il améliorerait la-qua
lité de vie de patients jeunes en limitant Idetsf
secondaires de la castration par blocage androgé
nique complet (BAC) (209).

jugés localement évolues (T3 cliniques) corres T3 N1 :

pondent en fait, a 'examen histologique de la

piéce opératoire, & une tumeur intra capsulaire. AJne hormonothérapie est ecommandealans ces

'opposé, 15 a 25% des stades cliniques T2 cor
respondent a des pT3 (205).

formes localement avancées (T3 clinique) (178, 208)
et métastatiques ganglionnaires (N1) (149). Le trai

tement par anti androgénes en monothérapie deman

Une valeur de PSA pré opératoire > 20 ng/ml esle 3 atre validé

un facteur prédictif de mauvais contrdle local par

Il peut étre proposé chez des

hommes jeunes et améliorerait la qualité de vie

prostatectomie (206,204). Le score de Gleason, I?ZlO)

valeur de PSA initiale, le nombre de biopsies

positives et le stade clinique peuvent permettre dée bénéfice d’'une hormonothérapie précoce est dans
prédire le stade pathologique de la tumeur (93)pette situation clairement démontré par rapport au

L'inclusion dans un essai clinique prospectif esttraitement  différé en
(208,212,213 , 21).

souhaitable.

cas de progression

Une hormonothérapie néo-adjuvante avant-prosLes protocoles d’hormono-radiothérapiedans les
tatectomie totale n’est pas recommandée en praNl demandent a étre évalués (214,201)
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» Espérance de vie inférieue a 10 ans récepteurs androgéniques de la cellule prostatique. Il

Quatre options thérapeutiques sont possibles dans‘saglt de 'acétate de cyproterone (200 & 250 mg par

cette situation de tumeur prostatique localement®Ur €N deux prises).
avancée chez un homme a espérance de vie réduite: Non stéroidiens

- (a) surveillance, puis hormonothérapie en cas d¢f s’agit d’anti-androgénes purs, sans action centrale
progression (208, 213). hypothalamo-hypophysaire.

- (b) hormonothérapie d’emblée qui donne unjis inhibent la stimulation androgénique naturelle au
bénéfice en survie par rapport au traitement horniveau des cellules prostatiques et des cellules néo
monal diféré (233, 235, 208, 213) plasiques métastatiques.

- (c) radiothérapie si I'espérance de vie est supéCes anti-androgénes non stéroidiens sont actuelle
rieure a 5 ans et la @renciation tumorale faible ment utilisés de fagon courante en complément
(score de Gleason7) d’'une castration médicale ou chiigale (blocage

- (d) traitement combiné par radio-hormonothéra @ndrogénique maximal), pour inhiber fef de la

pie de préférence a une radiothérapie isolée  Sécrétion résiduelle androgénique d’origine surréna
lienne.

4. Stade T4 : Il s'agit du flutamide (750 mg par jour en trois
Le groupe de patients T4 est un groupe hétérogerigrises), du nilutamide (prise unique 150 mg par
dans lequel quelques patients conservent initialejour), et du bicalutamide (prise unique 50 mg par
ment un prognostic d’évolution |oco-régionale. jour).

L'hormonothérapie est le traitement de référence o analogues de la LH-RH

dans les T4 Nx. Il n'y a pas dgment indiquant _ o ] . _
qu’un traitement combiné par hormono-radiothéra L@ castration chimique représente l'innovation de

pie externe apporterait des résultats supérieurs & ugS dix dernieres années. Elle utilise les analogues
hormonothérapie exclusivedbjectif du traitement OU agonistes de la LH-RH (leuproréline, buséreline,

est centré sur la qualité de vie. triptoréline, goséréline) en injection mensuelle ou
, . . . L trimestrielle.
L’obstruction urétro-prostatique peut justifier une
résection endoscopique palliative. Ces analogues de la LH-RH sont des décapeptides,

comme la LH-RH naturelle, dont on a modifié un
acide aminé afin d’en augmenter la stabilité, I'aetivi
% biologique et [I'affinité aux récepteurs.
L'administration de ces produits, entraine en début
de traitement une augmentation du tauxsérique de
LH et de testostérone. Pour cette raison, I'agoniste
» Les classes thérapeutiques ne doit pas étre utilisé seul lors de l'initiation du-trai
Les cestogénes tement en cas de metastase vertébrale ou d’obstruc

X s tion urétérale.
Les oestrogenes de synthese inhibent I'axe hypotha

lamo-hypophysaire permettant ainsi la réduction dé-€tte castration chimique a le double avantage d’étre
la sécrétion d’androgénes par les testicules. reversible et mieux tolérée psychologiquement que

o R o o la castration chirwicale.
Historiguement, les oestrogenes étaient utilisés dans

le traitement hormonal de premiére intention. IlsLa castration chirurgicale :

sont désormais relayés en seconde intention . Par exérése totale des deux testicules (appelée cas
Les anti-androgénes tration vraie ou orchidectomie) ou par ablation de la
pulpe testiculaire en laissant en place I'enveloppe
fibreuse, c'est-a-dire I'albuginée (pulpectomie testi
Leur niveau d’'action est doublecentral hypothata  culaire). Dans les deux cas, il s’agit d’une interven
mo-hypophysaire et périphérique au niveau des tion simple possible sous anesthésie locale et qui

Une obstruction du haut appareil urinaire peut impo
ser une dérivation interne ou externe du haut-app
reil.

5. STADE METASTATIQUE M1 :

- Stéroidiens
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permet de supprimer de facon définitive la source_a durée de prescription de I'hormonothérapie ini
testiculaire des androgenes. tiale par blocage androgénique complet est d'au
moins 6 mois. Elle doit rester inférieure a 9 mois-1

_ _ . an pour ne pas pérenniser lefewsf cliniques de la
Un traitement hormonal immediat est recommandé&astration biologique malgré l'interruption de la

(208, 213). Il vise a inhiber la prolifération des-cel prise médicamenteuse.
lules tumorales hormono-sensibles.

e L’initiation du traitement

La surveillance est clinique et biologique par dosage
Le traitement immédiaapporte, par rapport au trai  du PSA. La valeur du PSA conduisant & une réintro
tement diféré, une augmentation de la survie (208,duction du traitement n’est pas validée. La valeur le
213, 235), une augmentation du délai sans pregreplus souvent retenue est de 10 ou 20 ng/ml chez les
sion (296) et une amelioration de la qualite de viepatients métastatiques et plus basse (<10 ng/ml) chez
(208, 213). les patients en récidive biologique aprés traitement &

Une surveillance peut étre évoquée en cas de volum@see curatrice (242, 243).
métastatique faible suivie d’'une hormonothérapie er | es efets secondaies des traitements hormo
cas de progression significative. naux

* Les modalités du traitement L’hormono-suppression produit desfe#$ secon

Les bénéfices d'un traitement par blocage @ daires invalidants constants mais d’intensité variable

nique complet (BAChvec un anti-androgéne non S€lon les individus.

stéroidien par rapport a une monothérapie restenta qualité de vie des patients et le risque de morbi
faibles (2 a 3% sur la survie a 5 ans) et controverségité plus lourde par BAC doivent étre pris en cemp
(236, 237, 238). La morbidité est plus lourde parne, d’autant plus que l'instauration précoce d’'un trai
BAC gue par monothérapie. tement hormonal lors de la récidive biologique aprés

Le BAC est recommandé pendant le premier moidraitément curateur expose les patients a une pres
d'instauration du traitement par analogues de la LHIPtion prolongée du traitement hormonal.

RH pour limiter le risque de «flare-up» (début 5La survenue progressive d’une baisse de la libido et
jours avant la premiere injection ; a prolonger-pen d’'une impuissance est de régle. Les troubles de 'hu
dant au moins un mois) et a la phase initiale de traimeur ou un syndrome dépressif, les hées de cha
tement des patients métastatiques symptomatiquesleur, une gynécomastie douloureuse ne doivent pas

Le traitement par anti andgénes en monothérapie €€ N€gligeés (283).

est une option ; il ameéliorerait la qualité de vie desLa toxicité cardio-vasculaire des oestrogénes sur
patients en limitant les fefts secondaires de la €eas vient principalement dans les premiers mois aprés
tration par BAC (239, 240). Il peut étre proposé cheZeur introduction.

des hommes jeunes présentant un volume tumoril

métastatique limité (PSA < 100ng/ml) (239). a prescription de longue durée du traitement hor

monal entraine progressivement des signes d'ostéo
Le traitement hormonal intermittent n'est pas  porose avec risque de fractures non tumorales (284)
recommandé en pratique courant@dlusion dans et une atrophie musculaire. La poursuite d’une acti
le cadre d’'un protocole est souhaitable. vité physique modérée est recommandée. Lfessef

e la supplémentation en calcium et vitamine D, des
isphosphonates, du traitement hormonal intermit
ent (284) ou des oestrogénes (234) doivent étre pré

Aucune augmentation de la durée de vie ou de I%
période d’hormonosensibilité n'est démontrée. La
gualité de vie dans les périodes sans traitemer}
semble améliorée avec, pour certains patients, ISISGS

récupération des possibilités érectiles antérieures’anémie est parfois sévere sous blocage complet et
(241). régresse en cas d’interruption du BAC (286).

Ce mode de traitement peut étre proposé a ddses anti-androgénes présentent defetefsecon
patients volontaires, bons répondeurs a la castratiodaires spécifiques, principalement une toxicité
avec normalisation rapide du PSA (< 6 mois). digestive a type de diarrhée (le plus souvent ebser

47



vée avec le flutamide). Les troubles hépatiqued.a présence de métastases osseestasn facteur de
(moindres avec le bicalutamide) régressent a I'arréiauvais pronostic d’autant plus si elles sont doulou
du traitement. Le nilutamide peut engendrer degeuses ou ont induit une fracture pathologique. Le
troubles de 'accommodation visuelle a la pénombrenombre de sites métastatiques distincts (avec une
ou de la vision des couleurs (20 % des patients) aingjifférence de survie au dela de 6 sites) (232) &t
gu'une gene respiratoire par fibrose pulmonare  la topographie des localisations osseuses ont un role
régressive a l'arrét du traitement. pronostique démontré (survie plus faible si localisa

Les boufées de chaleur surviennent chez la moiti¢ 410Ns Périphériques aux cotes et aux os longs que les
2/3 des hommes sous hormonosuppression par CaIgcallsatlons axiales au crane, rachis ou bassin).
tration chirugicale ou médicale (287). La mesue du volume métastatiq@eété proposée

Des travaux récents ont montré fiedcité de traite ~ comme facteur pronostique de la survie. Deux ou

ments par antidépresseurs, acupuncture ou dosH?iS groupes pronostiques ont pu étre proposes inté
faibles d’cestrogénes dont I'intérét est double grant ces facteurs scintigraphiques corrélés avec le

puisque limitant également le risque d'ostéoporose d€1ai avant progression et a survie.

* Facteurs pronogtiques cliniques et histolo- 6. HORMONO-RESISTANCE ET HORMONO-INDE -
giques des tumeurs métastatiques PENDANCE

Les facteurs pronostiques recherchés avant d’instaL||| convient de distinguer 'hormono-indépendance

rer un traitement par hormonothérapie doivent per gchec du traitement hormonal de premiére ligne) de
mettre d’apprécier la durée de réponse a I’hormonor hormono-résistance (échec d'un traitement de
suppression et la rapidité de passage d'une pha%%uxiéme ligne) (257).

d’hormono-sensbilité a une phase d’androgéno-

indépendance. L’hormono-indépendance est définie par la reprise

. . . o évolutive biologique et/ou clinique du cancer malgré
Chez les patients métastatiques, la valeur initiale dHne castration &ace. Elle survient en moyenne

PSA reste le facteur de référence pour le suivi et N§,1s un délai de 18 mois aprés la mise en route de
constitue un facteur pronostique que pour des Ihormonothérapie

valeurs trés élevées (244, 245)Mtention rapide

d’'un nadir de PSA inférieur & 4ng/ml est un indica Une élévation du PSA de 50 % par rapport au nadir
teur de réponse prolongée & |’hormonothérapie, sous traitement, sur 2 dosages successifs réalisés a
d’autant p|us |ongue que le nadir est précoce, avarkb jOUfS d’intervalle, traduit la reprise évolutive-bio

3 ou 6 mois (245, 246, 247, 248). logique (256).

Pour certains, un nadir de PSA indétectable (249) dt'appreéciation d’un_e_ réponse objective esficié
le grade de Gleason initial < 4 sont les facteurs profaute d’'une quantification de la masse tumorale
nostiques principaux pour estimer le délai avantmétastatique (114, 257). L'utilisation du PSA

androgéno-indépendance dans les cancers métasg@mme marqueur objectif de la réponse est parfois
tiques (250). délicate a ce stade (258).

Une altération de I'état général est presque La prise en chge est multidisciplinaire et palliative
constamment associée a un échappement hormor@59) ; elle vise a 'amélioration de la qualité de vie
rapide et a une réduction significative de la surviedu patient qui représente I'un des indicateurs de
(244). I'évaluation (255; 258; 260). Le traitement antal
gique est primordial, associé afélientes stratégies

Une valeur basse de testost@@mieavant traite hé " d iulation h | d
ment semble de mauvais pronostic et conduit plué erapeutiques de manipufation normonale ou de
chimiothérapie.

rapidement a I'apparition de la phase d’androgéno-

indépendance (251, 252, 253). » Traitement général

L’élévation de PSA sous traitement hormopraicé Il convient en premier lieu de confirmer le taux de
de de 6 a 12 mois la mise en évidence par scintigracastration dfcace en réalisant un dosage sanguin de
phie de nouvelles métastases. la testostérone (< 0, 3 ng/ml).
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La seconde étape consiste enmeslifications sue
cessives du traitement hormonal initiat

La troisieme étape consiste erpla@scription d'un
traitement hormonal de seconde ligne

mg/j) est le traitement de réféencerecommandé
en phase symptomatique d’échappement hormonal.
La prescription d’analogue de la LH RH doit &tre Le bengflce sur Iamellqratlon de |?. quqllte de vie

- des patients symptomatiques (par réduction des dou
poursuivie (261, 262). ) . )

leurs métastatiques et ,des troubles de I'humeur) et

En cas de castration chigicale, il 'y a pas de de I'état général, est démontré. La baisse de PSA est
bénéfice a instaurer un traitement supplémentairele 33 a 38 % La toxicité est modérée (neutropénie).
par analogue. La survie médiane est dé& fnois (270, 271).

Un blocage hormonal simple (monothérapie parle phosphate d’estramustine (Estracy® : 2
analogues ou anti androgénes) doit étre complétéélules de 140 mg en fin de repas midi et soir),-asso
Parrét de Panti cié a un protecteur gastrique et u1ne prévent_ion des
% dégro_mbose_s veineuses, comblne Iac'_uc_m antl_an_dro
genique directe de 'cestradiol et I'activité antimito
Otgque de la moutarde azotée. Son utilisation est
simple par voie orale avec de faibles complications
hématologiques.

En cas de blocage complet,
androgene entraine une réponse chez 30
patients (syndrome de retrait des anti-andro-
genes) (263, 264) avec une réponse moyenne
4 a 6 mois. Il n’y a pas d'intérét a la ré-introduc
tion de I'anti-androgéne par la suite, a I'exception
du bicalutamide & forte dose (150 mg/jour). L'estramustine semble potentialiser d’autres inhibi
teurs du fuseau en se fixant sur la tubuline et est ainsi
prescrite en association a ces chimiothérapies (éto
poside, vinblastine, taxanes) dans de nombreuses
Le bicalutamide & forte dose (150 a 200 mg/j) aétudes. (272).

une action chez 25 % des patients en terme dgy sjisation de nouvelles molécules en évaluation
phmynuﬂon des douAIeurs et d amelloratlon ,SUb comme les taxanes paclitaxel (Exof®) a 135-250
Jec_tlvg des symptomes ressentis, sans rep("’nsfﬂg/mZ ou docetaxel @koter®) a 60-100 mg/m2
objective (264, 265) toutes les 3 semaines peut révéler de nouvelles pers
Le diethylstilbestrol (Distilbérf® 1 mg) donne pectives favorables (273). Ces molécules ont un taux
prés de 50 % de réponse objective sur le PSA gde réponse faible en monothérapie dans le cancer de
20% sur l'amélioration subjective des symp prostate mais leur association avec I'estramustine
tdbmes. [usage de faibles doses (1mg) réduit lesemble intéressante avec diminution significative
risque thrombo-embolique. (266) des valeurs de PSA (274). La toxicité est principale

o ., L ment hématologique (275).
L'inhibition de la sécrétion surrénalienne de tes gique ( )

tostérone (am|n0g|uthét|m|de, ketoconazole’_ cor Une étude randomiSée récente montre un bénéﬂce de

ticoides, ...) ne peut étre proposée en routine.  I'association #ixoteré®-Eestracy® par rapport au
protocole Novantrorf@-Prednisone (276)

La chimiothérapie actuellement disponible n’a pas

démontré de gain thérapeutique en mono ou-poly®

chimiothérapie ou en association avec I'estramusti

ne. Elle apporte 6,5 a 8,7 % de réponses objectives,

sans amélioration de la survie et induit une toxicité
non négligeable (267, 268). En I'absence de centex
te clinigue symptomatique, la proposition d’une- chi
miothérapie doit s'éctuer dans le cadre de proto
coles thérapeutiques.

Seule la mitoxantrone peut étre recommandée pour

son efet prouvé sur la qualité de vie des patients
(262, 269).

L’association Mitoxantrone (Novantron® 12
mg/m2 toutes les 3 semaines) Prednisone (10
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Traitement spécifique des manifestations eli
niques (259)

La prise en charge de la douleurequiert une
collaboration multidisciplinaire incluant les
médecins algologues. Le traitement symptoma
tique se prescrit préférentiellement par voie orale
par paliers successifs selon l'intensité mesurée de
la douleur (palier | : antalgiqgues non opioides ;
palier 1l : adjonction d’opioides faibles ; palier
lll: passage aux opioides forts) (cf. Recomman-
dations ANAES).

Métastases osseuses

Un traitement orthopédique préventif (cimen



toplastie, ...) des Iésons lytiques vertébrales -
localisées peut étre proposé sur les métastases
non douloureuses en association avec une irra
diation en cas d'instabilitté mécanique, lésions
localisées ou uniques, espérance de vie > 6 mois
ou irradiation préalable.

Le traitement des métastases douloguses
uniques ou localiséepeut étre assuré par une
radiothérapie centrée sur la zone douloureuse.

L’irradiation métabolique (par strontium 89 ou
samarium 153) est proposée (en l'absence de
thrombopénie) dans la prise en dedes locali
sations osseuses multiples douloureuses avec une
efficacité antalgique dans 70 % des cas, débutant
3 a 4 semaines plus tard et pouvant persister de 4
a 15 mois. Le retentissement médullaire doit étre
surveillé. Des irradiations successives peuvent se
discuter en cas de bonndi@cité initiale.

Un traitement sur des masses métastatiques limi
tées semble préférable avec un meilleur contrdle
de la douleur (277).

L’irradiation hémicorpor elle est indiquée chez

les patients jeunes (<75 ans) avec une espérance
de vie supérieure a 6 semaines et un état général
relativement conservé (OMS<2) sans ifisaft -
ce cardiaque, hépatique ou rénale ni atteinte de la
fonction médullaire. Elle permettrait d’obtenir
une régression des micro-métastases. Le taux de
réponse est de 80 % pour une durée moyenne de
6,5 mois. Sa mise en ceuvre est délicate en raison
de complications hématopoiétiques importantes.

L utilisation de bisphosphonategclonédronate
300 mg/jour IV pendant 8 jours puis 1600 mg/j
per os ou zolédronate 4 mg IV tous les 3
semaines, associé a de la vitamine D et du cal
cium) peut permettre une diminution de posolo
gie des antalgiques pour une durée moyenne
d’action de 9 semaines (278).

Les signes cliniques de compssion médullai

re doivent étre recherchés pour proposer rapide
ment (<24 heures apreés le début des troubles) une
corticothérapie et une radiothérapie, seule ou
associée a la chirgie, afin de limiter les risques -
de séquelles neurologiques. Le niveau de-com
pression est fréquemment thoraciquéRM est
I'examen complémentaire essentiel du diagnos
tic.
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Troubles obstructifs urinaires.

L’obstruction du haut appareil urinair e peut
survenir par envahissement du trigone ou du bas
uretére, ou compression urétérale par une masse
ganglionnaire. Le drainage de la voie excrétrice
en cas d’insufsance rénale se fait préférentielle
ment par néphrostomie percutanée unilatérale,
privilégiant le coté supposé le meillewu bila
térale si les troubles métaboliques persistent.

Une endoprothése urétérale pourra étre mise en
place a distance de I'épisode aigu ou une dériva
tion cutanée assurée.

Une rétention urinaire vésicalefera I'objet
d’un drainage par sonde trans uréthrale ou eathé
ter sus-pubien, suivi éventuellement d’une résec
tion transuréthrale de la prostate.

Une rétention révélatrice de la maladie prosta
tique pourra faire I'objet d'un traitement hormo
nal sous couvert d'un drainage vésical temporai
re. Un geste chirgical désobstructif sera enwvisa
gé d’emblée chez un patient sous hormonothéra
pie. Le risque d’incontinence post opératoire doit
étre évoqué.

Troubles métaboliques

La CIVD survient classiguement avant l'instau
ration d’'un traitement hormono-suppresseur ou
lors de I'’échappement hormonal (279) ou au
décours d’actes traumatiques (biopsies, sondage)
ou thérapeutiques (stontium-89).

Elle peut répondre en premiére intention & un
traitement oestrogénique par voie intra veineu
se (ST52 en perfusion sur 10 jours) (280). Le
ST52 pourrait prochainement ne plus étre -com
mercialisé.

L’anémie est fréquente Elle est d'installation
progressve liée a I'évolution métastati que
médullaire et au traitement hormonal. Des trans
fusions sont proposées lorsque le taux d’hémo
globine sanguin est < 7 g/100 ml.

La période de soins palliatifsjustifie la pres
cription de traitements symptomatiques associés
(asthénie, anorexie, constipation, nausées-vomis
sements, etc...) dans le cadre d’une collaboration
pluridisciplinaire (259).



RECOMMANDA TIONS THERAPEUTIQUES

1. STADE LOCALISE T1-T2, NO, MO (ET PT3 BIOPSIQUE)

Espérance de vie > 10 ans

» Surveillance si stade Tla (absence de grade 4) et réévaluation négative

* Prostatectomie

» Radiothérapie si age > 70-75 ans, ou contre indication a lagibiu préférence du patient.

» Curiethérapie (en évaluation ) si stade < T2a, score de Gleason < 7 (3+4) ou grade 4 < 50 %,
ng/ml, volume prostatique < 50 cc.

Espérance de vie < 10 ans
» Surveillance puis Hormonothérapie en cas de progression

* Radiothérapie +/- Hormonothérapie si EDV >5 ans et sedre

2. STADE LOCALEMENT AVANCE : T3-T4, NO-N1 MO
Espérance de vie > 10 ans
e T3,NO:
- Radiothérapie + Hormonothérapie
- Prostatectomie +/- Radiothérapie +/- Hormonothérapie si T3 limité ou pN1 limité
* T3,pN1ouN1l: Hormonothérapie
Espérance de vie < 10 ans
» Surveillance puis Hormonothérapie en cas de progression
* Hormonothérapie

» Radiothérapie +/- Hormonothérapie si EDV >5 ans et sedre

3. Srabe T4 :

* Hormonothérapie
» Résection endoscopique palliative

» Dérivation interne ou externe du haut appareil.

4. STADE METASTATIQUE M1 :

» Surveillance
* Hormonothérapie

PSA <10

51



V. RECOMMANDA TIONS DE SUIVI

La justification du suivi varie selon I'age et les
comorbidités du patient, le stade de sa tumeur au
diagnostic et la séquence thérapeutique réalisée au
préalable. Un 4ge avancé ou la présence de comorbi
dités séveres font espacer les consultations et les
bilans du suivi.

L’interrogatoire est orienté sur I'apparition de signes
fonctionnels ou d’'déts secondaires des traitements..

Le toucher rectal et le dosage du PSA soriissurfts
en routine chez les patients asymptomatiques.

Suivi clinique :

Le suivi clinique s’effectue par interrogatoire a la
recherche de signes d’obstruction vésico-prosta
tiqgue ou de douleurs osseuses. La recherche des
effets secondaires des traitements est indispen
sable.

Aprés prostatectomie, un toucher rectal annuel
est recommandé. La récidive biologique précé
dant toujours la récidive clinique pelvienne, le
toucher rectal peut étre jugé optionnel dans le
suivi chez les patients ayant une valeur de PSA
total indétectable (189).

Apres radiothérapie, le toucher rectal est recom
mandé tous les 6 mois de facon prolongée (> 15
ans).

Suivi biologique :

Le dosage du PSA sériquest recommandé.
Aprés la prostatectomie totale un dosage du
PSA est recommandé dans les trois mois. Il est
ensuite trimestriel la premiére année, semestriel
pendant les 4 années suivantes puis annuel, si le
PSA est indétectable (288).

Modalités du dosage de PSA dans le suivi aprés
traitement :

En cas de PSA détectable, il est recommandé de
pratiquer un contrble a 3 mois pour certifier
'anomalie et estimer le temps de doublement de
la valeur du PSA (291). La progression biolo
gique est définie par une élévation de PSA > 0,1
ng/ml a 2 dosages successifs.

Le dosage du PSA ultra-sensible permet de dépis
ter la récidive biologique plus précocement (de 9
mois a 1 an) chez des patients traités dans une
option curatrice (292, 293).
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Le dosage du PSA libre n'a pas d’indication dans
le suivi.

Le rappel des valeurs antérieures de PSA sur le
compte rendu du biologiste donne une informa
tion importante. Les re-dosages sur le méme
automate du PSA sur les sérums antérieurs
conservés n'apportent pas de bénéfice pour la
comparaison avec le sérum du jour dans le suivi
apres traitement.

Comment différencier une récidive locale ou
métastatique

La réddive locale et vraisemblable en cas
d’élévation tardive du PSA aprés le geste chirur
gical (> 2 ans), si le temps de doublement du PSA
est supérieur allmois et la vélocité inférieure a
0, 75 ng/ml par an, d’autant plus que la piéce opé
ratoire montrait une atteinte capsulaire ou des
limites d’exérese (mges) positives (R1) et un
score de Gleason < 7 (281).

Une évolution métastatiqueest trés probable
lorsque le PSA augmente précocement avant 2
ans, que le temps de doublement est inférielr a 1
mois, la vélocité > 0, 75 ng/ml par an, d’autant
plus que I'examen histologique objectivait un
envahissement des vésicules séminales ou gan
glionnaire, et une faible dérenciation cellulaire
(score de Gleasan7).

Apreés radiothérapie, le dosage du PSA doit étre
semestriel pendant une durée indéterminée (192).
Le nadir du PSA peut ne survenir que tardive
ment, jusqu’a un an. &ffet thérapeutique de I4r
radiation se compléte jusqu'a plusieurs mois
apres la fin des séances. Il peut persister quelques
cellules prostatiques normales sécrétant du PSA.

Le plus souvent, I'élévation du PSA se produist
entre la seconde et la troisieme année apres I'ir
radiation. Elle est plus rare aprés la quatrieme
mais reste possible tres tardivement (289).

Il est difficile de distinguer une récidive locale
d’une récidive métastatique car les biopsies de la
prostate peuvent rester positives dans plus de
40% des cas deux ans apres la fin de la radiothé
rapie (192)Les patients présentant une récidi

ve locale aprés radiothérapie ont un temps de
doublement du PSA d’envion 12 mois versus

3 mois en cas de récidive locale et/ou métasta
tiqgue (282). Un délai bef avant progression
aprés traitement est associée a une évolution
métastatique.



Une récidive métastatique est toujours corrélée a
une élévation premiére du PSA sauf pour des
tumeurs indiférenciées pour lesquelles le PSA
peut rester indétectable dans un authentique
contexte métastatique (189). La récidive biolo
gique peut précéder de plusieurs mois la récidive
clinique (douleurs osseuses, nouveaux foyers de
fixation scintigraphiques).

Apres traitement hormonal, un premier dosage
du PSA est recommandé a 3 mois et/ou 6 mois
pour déterminer le nadir aprés traitement.

Le dosage des transaminasekans le cadre d’'un
traitement par anti-androgéne non stéroidien est
réalisé a 1, 3 et 6 mois aprés le début du traite
ment ou en cas de symptomatologie digestive.

Une numération sanguineréguliére est souhai
table en cas de traitement hormonal prolongé par
BAC pour vérifier 'absence d’anémie séveére.

Un dosage de laréatininémie chez les patients
localement évolués est recommandé d autant
plus qu’existent des signes d’envahissement ou
de compression urétérale.

Suivi par imagerie et biopsies postatiques

La surveillance biologique et clinique prime sur
la réalisation d’examens radiographiques.

Aprés traitement a visée curatrice, I'échographie
endorectale, la TDM abdomino-pelvienne, I'IRM
ou la scintigraphie osseuse ne sont éventuelle
ment utiles gu’aprés prostatectomie totale chez
un patient avec une valeur de PSA détectable (>
0,1 ng/ml) chez qui une indication de radiothéra
pie complémentaire est discutée (294) ou devant
'apparition de signes biologiques ou cliniques
évocateurs aprés radiothérapie.

Le suivi d’'un traitement hormonal peut ne consis
ter qu’en un examen clinique, un dosage du PSA
et la recherche desfefs secondaires liés a la cas
tration. La stabilité du PSA autorise a ne prati
guer aucun examen d’imagerie.

Une échographie rénalsemestrielle est propo
sée pour les tumeurs clinigues T3-T4 d’autant
plus gu’existent des signes d’envahissement ou
de compression urétérale.

L'échographie endoectalen’est pas utile pour
rechercher une récidive locale en cas de valeur

de PSA total inférieure a 1 ng/ml (295).
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Une TDM abdomino-pelvienne ou une [Rdgt
peu contributive pour détecter une récidive {oca
le suspectée aprés prostatectomie totale.

En cas d’'élévation de PSA >4 ng/ml inexpliquée

(toucher rectal et scintigraphie osseuse normaux)
aprés traitement a visée curatrice, une TDM peut
étre proposée pour révéler la présence d’'adéno
pathies métastatiques (296).

Les biopsiesde la région péri-anastomotique
aprés prostatectomie ou de la prodate apres
radiothérapie(externe ou curiethérapie) ne sont
pas recommandées en routine, méme en cas
d’élévation de la valeur du PSA total (297; 192).
Une biopsie positive 18 mois apreés la fin de I'ir
radiation est un facteur prédictif de récidive
(298).

La scintigraphie osseuseest pas recommandée
en routine dans le suivi de patients asymptoma
tiques.

La présence de métastases osseuses est rare chez
des patients asymptomatiques ne recevant pas de
traitement hormonal pour des valeurs de PSA
inférieures a 40 ng/ml (299).

L'apparition de douleurs osseuses ou un seuil de
PSA a 20 ng/ml peuvent étre retenus pour propo
ser une scintigraphie osseuse.

Dans le suivi d’'un patient traité a visée curatrice,
la scintigraphie est recommandée en cas d-appa
rition de douleurs osseuses lorsque la valeur du
PSA dépasse 8 a 10 ng/ml (300; 301) ou-lors
gu'une radiothérapie complémentaire est discu
tée apres prostatectomie totale chez un patient
avec une valeur de PSA secondairement détec
table (> 0, 1 mg/ml) (294).

La réalisation d’'unedensitométrie osseusest

recommandée dans le bilan initial des patients
susceptibles de recevoir un traitement de longue
durée par BAC. Un contrdle densitométrique
aprés 3 a 5 ans est souhaitable (283, 285, 284).

Le PET scame présente pas d'intérét dans les
tumeurs prostatiques localisées pour distinguer
une efraction capsulaire ou une récidive locale
apres prostatectomie du fait de I'élimination-uri
naire de l'isotope utilisé qui masque le bas appa
reil urinaire (302).



ciées (anticorps anti PSA). Une étude immune-his
tochimique est parfois nécessaire (34).

RECOMMANDA TIONS DE SUIVI : ) :
La conclusion de I'examen anatomopathologique

d’'une biopsie piostatique doit classer le préléve
« Clinique : ment dans l'une des 4 catégories suivantes : (a)
lésion bénigne, (b) néoplasie prostatique intra-épi

Toucher r | annuel . . .
oucher rectal annue théliale (PIN), (c) atypies et suspicion de cancer

* Biologique : (ASAP) ou (d) cancer de prostate (35).
- PSA sérique L'étude pathologique apporte des informations
- Aprésprogtatectomie: trimestriel pendant 1an, histo-pronostiques sur I'agressivité ou I'extension de
semestriel pendant 4 ans, annud enstite la tumeur permettant au clinicien de proposer la thé
- Aprés radiothérapie semestriel rapeutique la plus adaptee (36).
- Aprés hormonothérapietrimestriel puis - Le scoe de Gleasomepose exclusivement sur
semestriel des critéres architecturaux et prend en compte les

2 grades les plus représentés. Les 2 grades-consti
tutifs doivent étre précisés sur le compte rendu
(37) et notamment la présence de grade 4 ou 5
dont la valeur péjorative est prouvée (38). Le

) o score de Gleason modifié fait état du pourcenta

» Imagerie et biopsies ge de grade 4 ou 5 (39).

- Scintigraphie osseusg¢évolution biologiqug

- Transaminasedans le cadre d’un traite
ment par anti-androgéne non stéroidien a|1,
3 et 6 mois aprés le début du traitement ou
en cas de symptomatologie digestive.

Le grade de Gleason est I'un des facteurs pronos

(PSA > 1 ng/mi) ou clinique tiques les plus puissants dans la plupart des études
- Echographie rénalsemestrielle si lésion €l pour prédire les résultats de la prostatectomie totale
nique T3-T4 (40) comme de la radiothérapie (41). Les démarches

visant a harmoniser la lecture du grade de Gleason

- TDM mino-pelvienn IR i . .
abdomino-pelvienne ou IRM suspi entre les pathologistes sont donc essentielles (42).

cion de récidive locale aprés prostatectomie
totale, avant traitement complémentaire Idcal - Les Iésions de néoplasie intra-épithélialesta -

par radiothérapie. tique (PIN: 5,5 & 16,5 % des biopsies) de haut
grade (2 a 5 %) (PIN 3) ne doivent pas conduire
a la réalisation d’un traitement curateur (43) . Ces
foyers de PIN 3 sont souvent associés a des
foyers d'adénocarcinome a leur proximité qui
doivent étre recherchés par un examen de I'en
semble des tissus prélevés ou sur une nouvelle
série de biopsies systématisées (44, 45, 46). Ces

VI. RECOMMANDA TIONS SUR biopsies seront réalisées dans les 3 mois, sans

L'’ANATOMIE PATHOLOGIQUE nécessité d’'un nouveau dosage de PSA (47). La
révélation d’'un cancer est d’autant plus fréguen

te qu’il existe une suspicion cliniqgue (PSA > 10
ng/ml ou toucher rectal anormal).

- Echographie et biopsiede la région périt
anastomotique aprés prostatectomie ou de la
prostate aprés radiothérapigaon recomman
dées en routine.

Le diagnostic de cancer de mstateest afirmé par
une analyse histologique du tissu prostatique et repo
se sur un faisceau dgments architecturaux et Les lésions de PIN de bas grade (grade 1 et 2) sont
cytologiques aprés coloration. La majorité des candifficiles a diférencier des Iésions benignes. Elles ne
cers de prostate proviennent de la zone périphériquéont pas prises en compte et ne doiyent pas étre men
plus rarement de la zone de transition et corresporfionnees sur le compte rendu des biopsies (35).

dent a des adénocarcinome&xpression du PSA - Les lésions d’atypies douteuses ou AS&tppi
par les cellules tumorales permet de faire le diagnos cal small acinar prolifération) (2 a 5 % des biop
tic en cas de doute dans les tumeurs trésférdik sies) correspondent le plus souvent a des foyers
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de prolifération suspects, de trop petite taille pourCes informations constituent des éléments de pro
affirmer le diagnostic de cancetUne seconde nostic anatomopathologique qui contribuent a isoler
biopsie permet dans prés de la moitié des cas ddes groupes de patients a risque de maladie locale
révéler une lésion adénocarcinomateuse (48, 49nent évoluée.

35). - Sur la fiche accompagnant la piéce degtatec-
Les informations minimales a échanger ent& tomie totale:

P'ur ologue et le pathologistesont précisees selon | . gogueprécisera, en plus des éléments cliniques

l'acte pratiqué (biopsie prostatique, prostatectomierappelés pour la biopsie, le score de Gleason obtenu

radicale, résection trans uréthrale, adénomectomi(—:‘)Sur la biopsie, la technique chigizale mise en

- Lors de biopsies de pstate: ceuvre pour la prostatectomie (rétropubienne,- péri
néale ou laparoscopique) et un éventuel traitement

nées du toucher rectal, la valeur du PSA total et danterleur notamment hormonal néo adjuvant (53).

PSA libre (si opportun), I'appartenance a un groupe es incisi,or?s,capsulaires iatrogénes per opératoires
a risque familial ou ethnique et les éventuels traite SETONt precisees (54).

ments antérieurs (RJP, radiothérapie, hormonothé Le pathologiste étudie la piéce de prostatectomie
rapie ou chimiothérapie). La description topegra selon la technique de Stanford aprés encrage de la
phique des préléevements sera indiquée (cartogrgrostate (55, 56).

phie) ainsi que la réalisation antérieure de biopsie
prostatiques négatives ou douteuses (50).

L’urologue doit indiquer au pathologiste les don

fe compte rendu histologique comportera le grade
et score de Gleason et la proportion de grade 4/5 du
Le pathologiste fournira une réponse spécifique Gleason modifié, le stade pathologique pT et pN, la
selon la cartographie prostatique indiquant le  topographie des localisations tumorales (zone de
nombre, la topographie et la longueur des carottedransition ou zone périphérique, latéralité, lobe droit,
leur longueur (mm) ou la proportion de tissu envahigauche, apex, col vésical ou vésicules séminales), un
(%) pour chacune (51, 98). franchissement capsulaire focal ou étendu et sa loca
lisation, I’envahissement des limites d’exéréses
mages) et l'atteinte des gaines vasculaires et péri
nerveuses. Le nombre de lames étudiées, le nombre
de lames positives et le nombre de lames avec
Une atteinte capsulaire ou son franchissement, I'enmages positives seront précisés selon la topogra
vahissement des vesicules séminales et l'invasiophie.

des gaines nerveuses (52) seront spécifiés.

Le score de Gleason sera calculé en spécifiant les
grades majoritaires et la proportion de grade 4/5 d
Gleason modifié (39).

_ Le pathologiste distinguera les limites d'exérése
- Lors d’'une résection transurétrale ou d'une adé positives (mages) focales ou étendues, uniques ou

nomectomie multiples et leur topographie. Ces informations
Lors d'une résection, le pourcentage de COpeaug).nstituent des facteurs histo-pr_onostiques_et sont
atteints doit étre précisé. Il en est de méme pourlMiS€s en compte pour la proposition d’un traitement
rapport de tissu cancéreux sur le volume total d’'un@diuvant (56, 57).
piece d'adénomectomie.

55



VIl. FICHE DE PROST ATECT OMIE

CURAGE ILIO OBTURATEUR
Curages ilio Obturateur

0 : pas de tumeur

1: méta 2 : suspect

Droit : Nbre de ganglion Extempo: Histo définitive :
Gauche Nbre de ganglion Extempo: Histo définitive :
MACROSCOPIE

Poids: g hauteur. latéral: antéro-postérieur

Zone: indurée — blanc — grisatre — irréguliére -

Siége: Lobe droit: gauche Portion Antérieure:

Extension: Vésicule séminale droite
HISTOLOGIE

Foyer principal

Score de Gleason.... (.... + ....)
Foyers secondaies

Score de Gleason.... (.... + ....)
Pourcentage de grade IV etV

EXTENSION

Foyer principal

Lobe Droit — Gauche
Taille maximale
Foyers secondaires
Lobe Droit — Gauche
Taille maximale

gauche Postérieure Latérale:

BIOCS N® Lo
Index mitotique .... mitoses / 10 champs / obj 40.
BlOCS N® Lo
Index mitotique .... mitoses / 10 champs / obj 40.

BIOCS N® Lo
Partie postérieure — Latérale — Antérieure
Hauteur de coupe

Partie postérieure — Latérale — Antérieure
Hauteur de coupe

Saine 0 Envahi 1 BIOCS N® L
Apex Base Vésicule séminale droite gauche
Déférent droit gauche

Saine 0 Pénétration 1 Franchissement 2

Capsule Siege: Lobe doit — gauche  Portion : Antérieue — Postériewr - Latérale
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