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Depuis 2002, les publications scientifiques sur le cancer de la
prostate regroupant la recherche fondamentale, les études
épidémiologiques, cliniques et les essais thérapeutiques ont
été extrêmement nombreuses et souvent enrichissantes pour
notre pratique quotidienne. Il émerge des principales publi-
cations sur le sujet que des avancées se font progressivement
dans le domaine de la biologie moléculaire, de l’onco-géné-
tique et de la chimioprévention (alimentaire ou médicamen-
teuse). Si des attitudes différentes se distinguent dans le
domaine de la prévention et du dépistage selon les pays occi-
dentaux considérés, l’incidence du cancer de la prostate
continue de croître régulièrement, notamment en France, tout
comme le vieillissement de la population masculine. Le can-
cer de la prostate détient le triste record de premier cancer de
l’homme après 50 ans et de deuxième cause de mortalité par
cancer après le cancer du poumon, en France.

De nouveaux outils plus performants pour le diagnostic sont
en évaluation autour des isoformes du PSA et de marqueurs
tumoraux génomiques qui semblent plus spécifiques, mais
également dans le domaine de l’imagerie avec l’arrivée de la
spectroscopie associée à l’IRM, avec la lymphoscintigraphie
ou les techniques radio-isotopiques d’identification gan-
glionnaire. Le débat est relancé sur l’intérêt de réaliser un
curage ganglionnaire avant un traitement curatif, qu’il soit
« standard » ou « étendu » dans des formes à plus haut risque.
Les avancées techniques et technologiques permettent de
proposer un large éventail thérapeutique aux trois-quarts des
cancers de la prostate diagnostiqués aujourd’hui à un stade
localisé, chez des patients de plus en plus jeunes et ce par
l’effet des recommandations sur le dépistage. Ainsi, la pro-
statectomie totale reste le traitement de référence des

tumeurs localisées avec des améliorations constantes, quelle
que soit la voie d’abord utilisée rétropubienne ou laparosco-
pique, sur la morbidité opératoire, sur la technique de dissec-
tion (respect de la continence et conservation nerveuse), mais
aussi sur les résultats carcinologiques avec l’objectif de dimi-
nuer le taux de marges chirurgicales positives. De même, les
différents traitements physiques conservateurs (radiothérapie
conformationnelle et curiethérapie interstitielle) sont adaptés
à des indications ciblées sur le type de tumeur et l’âge du
patient. Des technologies plus récentes (HIFU, cryothérapie)
sont en cours d’évaluation. Les moyens thérapeutiques
disponibles aujourd’hui sont tout à fait considérables et rare-
ment aussi importants pour maîtriser une pathologie maligne
« localisée ». Aussi, les patients peuvent être parfois « per-
dus » devant cette multitude de traitements efficaces et c’est
tout l’intérêt des Unités de Concertation Pluridisciplinaire en
Oncologie (UCPO) et des Réunion Concertation Pluridisci-
plinaire en Oncologie (RCPO) que de les guider avec leur
famille et leur médecin traitant vers la stratégie la plus adap-
tée à leur cas. Pour les cancers de la prostate localement
avancés, les associations thérapeutiques (la radiothérapie, la
chirurgie qui reprend place dans le stade T3a, l’hormonothé-
rapie et la chimiothérapie) seront probablement la solution à
l’instar des protocoles proposés dans le cancer du sein, du
colo-rectum ou de l’utérus. Des études comparatives et ran-
domisées de ces différentes associations thérapeutiques sont
encore à promouvoir à des échelles multicentriques et inter-
nationales. Le traitement du cancer de la prostate hormono-
résistant est renforcé par l’apport récent de nouveaux proto-
coles de  chimiothérapie adaptés et efficaces amenant un gain
non seulement sur la qualité de vie mais également sur la sur-
vie. 

Progrès en Urologie (2004), 14,   913-955

Introduction
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I. CLASSIFICATION CLINIQUE (cTNM)

T Tumeur primitive

TX : tumeur primitive non évaluée

T0 : tumeur primitive non retrouvée

T1 : tumeur ni palpable ni visible en imagerie

T1a : tumeur occupant moins de 5% du tissu réséqué

T1b : tumeur occupant plus de 5% du tissu réséqué

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

N.B. : le grade de Gleason n’est pas pris en compte dans la
classification de l’UICC. La classification de l’American
Joint Committee intègre le score de Gleason pour différen-
cier le T1a du T1b :

- T1a < 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 de 
Gleason > 7 ou présence de grade 4 ou 5

T2 : tumeur limitée à la prostate (apex et capsule compris)

T2a : tumeur concernant la moitié d’un lobe ou 
moins

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

T2c : tumeur concernant les deux lobes

T3 : extension au-delà de la capsule

T3a : extension extra capsulaire uni- ou bilatérale

T3b : extension aux vésicules séminales

T4 : extension aux organes adjacents (col vésical, sphincter
urétral, rectum) ou tumeur fixée à la paroi pelvienne

N Ganglions régionaux

NX : ganglions régionaux non évalués

N0 : absence de métastase ganglionnaire régionale

N1 : atteinte ganglionnaire régionale

Métastases à distance

MX : métastases à distance non évaluées

M0 : absence de métastase à distance

M1 : métastases à distance

M1a : ganglions non régionaux

M1b : os

M1c : autres sites avec ou sans atteinte osseuse

II. CLASSIFICATION PATHOLOGIQUE
(pTNM)

pT Tumeur primitive

pT2 : tumeur limitée à la prostate

pT2a : tumeur limitée à un demi-lobe ou moins

pT2b : tumeur unilatérale avec atteinte de plus 
d’un demi-lobe mais pas des deux lobes

pT2c : tumeur bilatérale 

pT3 : extension extra prostatique

pT3a : extension extra-prostatique

pT3b : atteinte des vésicules séminales

pT4 : envahissement de la vessie ou du rectum

N.B. : le stade pT1 n’existe pas. Le stade pT0 n’est pas pré-
cisé dans la version 2002 (absence de tumeur identifiée sur
le spécimen de prostatectomie totale), de même que le stade
pTX (stade pathologique non évalué).

R Reliquat tumoral post-opératoire

L’absence ou la présence d’un reliquat tumoral après prosta-
tectomie totale (statut des marges chirurgicales) est décrite
dans la classification UICC à l’aide du symbole R. Son
emploi, facultatif, précise le statut tumoral après le traitement
pour une meilleure prédiction du pronostic. 

Les marges après prostatectomie totale sont identifiées
comme suit :

Rx : présence de résidu tumoral non évaluée

R0 : absence de reliquat tumoral macroscopique ou 
microscopique

R1 : reliquat tumoral microscopique (préciser focal ou 
étendu)

R2 : reliquat tumoral macroscopique

Classification TNM 2002
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I. LES DONNÉES POUR LA FRANCE 

1. Incidence

En France, le cancer de la prostate est devenu un réel problè-
me de Santé Publique, car il est le cancer le plus fréquent
chez l’homme après 50 ans. Le cancer de la prostate repré-
sente près de 25 % des nouveaux cas de cancers masculins
(8, 9). Il devient le premier cancer tous sexes confondus. Le
nombre de cas révélés annuellement devient, dans certains
registres, supérieur au nombre de cancers du sein (19). L’in-
cidence était estimée à 40 309 en 2000, selon les données de
registres généraux de cancers, regroupées par Francim (16).
Entre 1975 et 2000, une augmentation annuelle de l’inciden-
ce de 4,8% a été constatée et s’est encore accentuée ces der-
nières années (7,9% entre 1995 et 2000). L’incidence croît
régulièrement chaque année (près de 55 000 nouveaux cas
attendus pour 2004). Le vieillissement de la population n’ex-
plique pas à lui seul ce net accroissement qui est concomitant
de l’utilisation plus large du dosage du PSA et de la diffusion
des techniques de biopsies prostatiques écho-guidées systé-
matisées. En effet, 120 à 150 000 biopsies de prostate sont
pratiquées par an en France (10, 15). 

L’incidence augmente en fonction de l’âge ; il s’agit d’un
cancer du sujet âgé, très rare avant 50 ans (0,3%). Cependant,
l’âge médian au diagnostic diminue (actuellement autour de
70 ans) alors qu’il était de 74 ans en 1995 (17). La probabi-
lité pour un Français de se voir révéler un cancer de la pro-
state au cours de sa vie était évaluée à 7,9% en 1992 et à 13%
en 1998 (soit un homme sur 8 avant 75 ans). Les enregistre-
ments effectués par les 9 registres généraux de cancer recen-
sant systématiquement les tumeurs urologiques font apparaî-
tre une réduction récente de l’écart entre les taux d’inciden-
ce observés dans ces départements (16, 19).

Tableau 1 : Estimation du nombre de nouveaux cas de cancer de la
prostate et de décès par cancer de la prostate en 2002 (données
FRANCIM)

Année 1980 1985 1990 1995 2000 

Incidence       
Effectif  10 856 14 132 19 499 27 513 40 309 

Mortalité       
Effectif 6 979 7 852 8 790 9 575 10 004

2. Mortalité

Le cancer de la prostate est la deuxième cause de décès par
cancer chez l’homme après le cancer du poumon et la 4ème

cause de décès par cancer tous sexes confondus (14, 16).
Avec 10 004 décès en 2000, il représente 10% des causes de
décès par cancer chez l’homme (taux brut de mortalité :
35,1/106 hommes). Le taux de mortalité par cancer de la pro-
state a augmenté de 0,17% par an de 1980 à 2000, mais l’en-
quête menée entre 1990 et 1996 a montré que les taux de
mortalité avaient diminué de 3,3% par an dans 5 départe-
ments français (4) (Niveau de preuve III-2). Ces taux de mor-
talité augmentent régulièrement avec l’âge (65,2 pour les 65-
69 ans, 136,9 pour les 70-74 ans, 260,5 pour les 75-79 ans,
459,2 pour les 80-84 ans et 900,9 pour les plus de 85 ans).
Cependant, la mortalité ajustée à l’âge reste stable depuis
1980, confirmant que l’accroissement du nombre de décès
est expliqué principalement par le vieillissement de la popu-
lation (16). 

3. Espérance de vie et mortalité prématurée

L’espérance de vie des français s’allonge de + 3 mois tous les
ans (soit 2,5 ans tous les 10 ans). A 70 ans, un français a une
probabilité de survie de 14,8 années en l’absence de morbi-
dité compétitive et de 8,4 années en cas de morbidités asso-

Le cancer de la prostate en France

• Cancer le plus fréquent chez l’homme de plus de 50
ans

• 40 000 nouveaux cas estimés en 2000  (25 % des nou-
veaux cas de cancers masculins)

• Un français sur 8 se voit révéler un cancer de la pro-
state au cours de sa vie 

• Cancer du sujet âgé, très rare avant 50 ans

• Deuxième cause de décès par cancer chez l’homme 

• 10 000 décès par cancer de prostate en 2000 (10 %
des décès par cancer chez l’homme)

• Le nombre de tumeurs révélé à un stade métastatique
devient faible 

• L’étiologie du cancer de prostate reste globalement
inconnue 

• L’incidence du cancer de prostate augmente chaque
année (7,9% par an entre 1995 et 2000), essentielle-
ment du fait du dépistage individuel par dosage du
PSA

I. EPIDÉMIOLOGIE DU CANCER DE LA PROSTATE
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ciées modérées (18). Les prévisions d’évolution démogra-
phique pour les décennies à venir indiquent un doublement
du nombre d’hommes des classes d’âges supérieures à 60
ans (INSEE 1999). La mortalité prématurée par cancer de la
prostate (décès par cancer avant 65 ans) reste faible en Fran-
ce et ne représente que 0,8% des années potentielles de vie
perdues entre 0 et 75 ans (3, 18).

4. Risques relatifs selon la cohorte de naissance

Le risque de développer un cancer prostatique augmente
pour les tranches d’âge les plus jeunes. Pour un homme né
en 1928, le risque d’être atteint d’un cancer de la prostate
avant 75 ans (taux cumulé) est estimé à 7,3 %. Ce risque
serait multiplié par 2,97 pour un homme né en 1943 et
presque par 5 pour un homme né en 1953 si la tendance
actuelle se poursuivait (15) (Niveau de preuve III-2). A l’in-
verse, l’évolution de la mortalité par cohorte montre une
diminution du risque pour les cohortes les plus jeunes (1).

Tableau 2 : Risque relatif de cancer de prostate par cohorte de nais-
sance (données FRANCIM)

II. COMPARAISON AUX DONNÉES EURO-
PÉENNES ET NORD AMÉRICAINES

Les taux d’incidence standardisés sur la population euro-
péenne et mondiale sont respectivement de 118,1 et 75,9
pour 100 000 avec des taux de mortalité respectifs de 27,8 et
15,9 pour 100 000 (16). 

En 1995, le taux d’incidence français se situait légèrement
au-dessus de la moyenne des pays de l’Union Européenne
(après Finlande, Suède, Pays-Bas, Belgique, Irlande, Alle-
magne et Autriche). La Grèce et dans une moindre mesure le
Danemark présentent l’incidence la plus faible, trois fois
moins élevée qu’en France. Les taux de mortalité restent
relativement homogènes entre les pays. (12) 

Au niveau mondial, le nombre de cas de cancer de la prosta-
te le situe en quatrième position après le cancer du poumon,
de l’estomac et du colon-rectum. Il est maximal aux Etats-
Unis (189 000 nouveaux cas en 1999 avec un taux d’inci-
dence de 169,9/106), en Finlande et en Suède (2, 6, 8, 12).
On estime que 16% des hommes naissant actuellement aux
USA (soit un homme sur 6) se verront révéler un cancer de
la prostate au cours de leur vie et que 3% en décéderont (2)
(Niveau de preuve III-2). 

La mortalité semble diminuer dans plusieurs pays (Canada,
Royaume Uni, Italie, Etats-Unis, Autriche) sans être expli-
quée par la seule pratique d’un dépistage (non réalisé au
Royaume Uni) (2, 7, 11, 13). Seuls les résultats (attendus
dans 2 à 4 ans) des études randomisées de dépistage permet-
tront de conclure sur l’effet du dépistage sur la mortalité (5)
(Niveau de preuve II).
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En France, le dépistage organisé du cancer de prostate par
dosage du PSA n’a pas été recommandé par l’ANAES en
1998. Le dosage régulier du PSA est, malgré cela, très fré-
quemment proposé aux hommes par leur médecin généralis-
te dans un but de diagnostic précoce individuel [3, 20, 21]. 

En 2003, l’Association Française d’Urologie (AFU), sui-
vie par l’Académie Nationale de Médecine, a souhaité
émettre un message clair vis à vis des médecins généralis-
tes et urologues. L’AFU s’est prononcée en faveur d’un
dépistage individuel encadré et recommande (Niveau de
preuve IIIc) :

1 L’information préalable des hommes sur les risques et
bénéfices du dépistage du cancer de la prostate par le
dosage du PSA et l’information sur les conséquences
des traitements induits.

2 La réalisation d’un dosage du PSA et d’un toucher rec-
tal annuel chez les hommes de 50 à 75 ans, dont l’espé-
rance de vie est estimée supérieure à 10 ans. 

3 La réalisation du dosage de PSA et du toucher rectal
dès 45 ans  dans les populations à risque (antécédents
familiaux, hommes d’origine africaine ou antillaise)
[25]. 

Parallèlement, l’AFU a encouragé la participation française
au protocole européen ERSPC de dépistage randomisé du
cancer de la prostate par dosage de PSA avec l’inclusion

depuis 2002 d’environ 100 000 hommes de 55 à 70 ans des
départements du Tarn (30 000 h) et de l’Hérault (70 000 h)
(26). L’AFU a également collaboré avec l’ANAES à la
rédaction de recommandations sur les éléments d’informa-
tion à fournir à un homme demandant la réalisation d’un
dépistage individuel du cancer de la prostate.

Ainsi, dans l’attente du résultat des études randomisées, la
décision complexe, pour le médecin comme pour le patient
(informé des risques et bénéfices du dépistage et des traite-
ments induits), de réaliser une détection précoce par dosage
du PSA doit prendre en compte l’âge du patient, son espé-
rance de vie, ses comorbidités compétitives éventuelles, ses
antécédents familiaux, sa race et la valeur de dosages anté-
rieurs éventuels du PSA. En dehors de certains protocoles de
dépistage organisés, un examen clinique avec toucher rectal
est recommandé lors de la consultation. Le dosage de PSA
ne se substitue pas au toucher rectal (5, 22)

L’objectif du dépistage du cancer de la prostate est de provo-
quer une baisse significative de la mortalité par cancer. Les
données épidémiologiques de plusieurs pays font, dès à pré-
sent, apparaître une stabilisation, voire une baisse, de la mor-
talité par cancer de la prostate (Niveau de preuve II). Cette
diminution de la mortalité apporte quelques interrogations
(3, 9). 

Elle résulte de plusieurs facteurs dont certainement l’utilisa-
tion plus fréquente du dosage de PSA et l’amélioration des
prises en charge thérapeutiques. L’impact du PSA est suggé-
ré par la diminution du nombre de cancers révélés à un stade
avancé (10). Néanmoins, le facteur principal évoqué pour
expliquer cette baisse de la mortalité par cancer de prostate
est l’avance au diagnostic induite par l’utilisation du PSA [3,
9, 19]. 

D’autres facteurs sont possiblement impliqués. Les modifi-
cations de pratiques thérapeutiques incluant l’utilisation de
l’hormonothérapie dans les récidives, la standardisation de la
technique de prostatectomie totale et l’amélioration des tech-
niques de radiothérapie jouent probablement un rôle. 

A l’inverse, l’analyse précise  des causes de décès dans les
registres de décès peut laisser à penser que la baisse de mor-
talité pourrait être légèrement sous évaluée du fait du dia-
gnostic plus large du cancer de prostate par le dosage du
PSA, de son signalement sur les formulaires de décès et
d’une possible identification erronée du cancer comme ayant
conduit au décès plutôt qu’une pathologie associée (6,
Feuer). 

Le dépistage du cancer de la prostate 
en France

• Le dépistage permet le diagnostic à un stade localisé,
accessible à un traitement curateur. 

• Deux groupes à risque : familial et ethnique, pour les-
quels un dépistage par dosage de PSA doit être effec-
tué dès 45 ans. 

• L’Association Française d’Urologie recommande
le dépistage du cancer de la prostate par dosage
annuel du PSA total et toucher rectal entre 50 et 75
ans.

• L’impact attendu du dépistage sur la réduction de la
mortalité et l’amélioration de la qualité de vie ne sera
prouvé qu’à partir de 2006 par les résultats des études
randomisées internationales en cours.

II. DÉPISTAGE DU CANCER DE LA PROSTATE :
QUELLES NOUVEAUTÉS DEPUIS 2 ANS ?
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Dans tous les cas, seul le résultat des essais randomisés
multicentriques de dépistage du cancer de la prostate en
cours aux USA (PLCO) (18) et en Europe (ERSPC) (5, 7,
22) pourra permettre d’évaluer l’impact du dépistage systé-
matisé par dosage du PSA total sur la baisse récente de la
mortalité par cancer de prostate, ainsi que sur la qualité de
vie (Niveau de preuve I). Une analyse conjointe de ces 2
essais est prévue dans le cadre de l’IPSTEG (International
Prostate Screening Trial Evaluation Group) (13). Cette
réponse ne sera pas disponible avant 2 à 4 ans [5]. Les limi-
tes et biais de l’essai québécois (Université Laval) (15) ou de
l’étude de dépistage du Tyrol (2), dont les premiers résultats
ont été publiés, ne permettent pas de conclure de façon satis-
faisante sur le gain de mortalité (23), en raison de faiblesse
méthodologique.

Plusieurs points liés à la pratique du dépistage, individuel ou
dans le cadre de protocoles systématisés, ont été rensei-
gnés par les premières analyses des études randomisées ou
quelques autres publications : 

L’utilisation accrue du PSA permet un diagnostic plus
précoce du cancer de la prostate. Le temps d’avance au
diagnostic (lead-time) est estimé à au moins 5 ans et jusqu’à
10-13 ans pour certaines lésions (Niveau de preuve II) (8,
24). Cette avance au diagnostic a augmenté le nombre de
patients atteints de cancer de prostate dont la survie dépasse
5 ou 10 ans après le diagnostic de leur maladie. Ceci impose
que l’efficacité du dépistage soit jugée principalement sur la
baisse de la mortalité spécifique et non sur les taux de survie
à 5 ou 10 ans (9).

Le PSA a contribué à modifier considérablement le stade
au diagnostic ces 2 dernières décennies (Niveau de preuve
II). Les premiers résultats du protocole randomisé européen
de dépistage (ERSPC) montrent que lors du diagnostic, la
tumeur est  localisée à la prostate chez les trois quarts des
hommes dépistés et que le nombre de tumeurs révélées à un
stade métastatique devient très faible (0,6% versus 24%). De
même, 80% des cancers sont diagnostiqués à un stade loca-
lisé, alors que seule la moitié des cancers l’était avant la
démarche de dépistage. (2, 10, 16, 17, 22, 26). 

Le dépistage conduit au diagnostic de lésions moins agressi-
ves dont certaines peuvent être considérées comme non cli-
niquement significatives (absence de grade 4, volume tumo-
ral inférieur à 0,5 cc) pour lesquelles la stratégie thérapeu-
tique doit être précisée et évaluée car l’histoire naturelle de
la maladie reste mal précisée dans ces formes (8, 11).

Les incertitudes concernant la valeur seuil du PSA dans une
démarche de dépistage et l’intervalle entre deux tests de
dépistage doivent être précisés pour permettre le diagnostic
du plus grand nombre de cancers à un stade localisé, curable,
tout en conservant une spécificité satisfaisante au test de
dépistage. La valeur seuil de 4 ng/ml est classiquement
considérée comme le seuil indiquant la réalisation d’une
biopsie. L’étude ERSPC utilisait initialement cette valeur
seuil de 4 ng/ml associée au toucher rectal avant de proposer

une valeur seuil à 3 ng/ml, sans toucher rectal, avec des
résultats identiques. Plusieurs auteurs suggèrent que ce seuil
de PSA à 4 ng/ml laisserait hors diagnostic un nombre signi-
ficatif de cancers potentiellement curables surtout chez des
hommes jeunes. Les études retrouvent 22 à 24% de cancer
pour des valeurs de PSA entre 2,6 et 4 ng/ml. Les cancers
révélés pour ces valeurs basses de PSA s’avèrent identiques
en volume et différenciation à ceux révélés pour des valeurs
de PSA plus élevées (1, 12, 14). Une atteinte extracapsulaire
est retrouvée sur pièces de prostatectomie chez environ 15%
des cancers révélés pour les valeurs de PSA entre 3 et 4
ng/ml (16).

Le PSA libre n’est pas utilisé comme test de première inten-
tion pour le dépistage. Sa valeur est prise en compte en cas
de première série de biopsies diagnostiques négatives pour
discuter l’indication d’une seconde série.

L’intervalle entre 2 tests de dépistage peut être modulé
selon la cinétique d’évolution du PSA et sa valeur la plus
récente. Les hommes présentant une valeur basse de PSA
peuvent se voir proposer un intervalle plus long entre deux
tests. Une valeur de PSA inférieure à 1 ng/ml impliquerait un
risque de progression faible dans les 2 à 4 années suivantes
(4). Ceci doit permettre de limiter le coût des actions de
dépistage.

Au total, chacun attend de la publication du résultat des
études randomisées une réponse aux controverses en
cours sur le dispositif de dépistage (de masse). Ces études
devraient préciser l’effet réel du dépistage généralisé sur
la réduction de la mortalité, son impact sur la qualité de
vie, la valeur seuil du PSA, la modulation de l’intervalle
entre deux tests de dépistage selon l’âge et la valeur du
PSA, la stratégie thérapeutique optimale pour les cancers
révélés (dont les lésions dites non cliniquement significa-
tives), une analyse coût bénéfice, etc…. 

En attendant, un dosage de PSA doit être proposé aux
hommes de 50 à 75 ans après information précise sur les
incertitudes actuelles concernant le dépistage et les
risques et bénéfices des traitements induits. L’informa-
tion spécifique des populations à risque doit être accen-
tuée.
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Le bilan diagnostique d’un cancer de la prostate doit com-
porter :

I. LE TOUCHER RECTAL

L’examen clinique du patient doit comporter un toucher rec-
tal. Toute anomalie du toucher rectal doit faire pratiquer une
biopsie de prostate, même si la valeur du PSA est normale (8)
(Niveau de preuve III). 

II. LE PSA

Le taux de PSA total sérique suffit en première intention. La
valeur seuil de 4 ng/ml est classiquement retenue. Une valeur
seuil du PSA total < à 4 ng/ml est proposée pour un âge infé-
rieur à 70 ans ou pour les groupes à risque. Le seuil de 3
ng/ml est communément retenu dans les protocoles de dépis-
tage (8) (Niveau de preuve III-2).

Le dosage du PSA libre et le rapport PSA libre/PSA total ou
du PSA complexé sont optionnels. Aucune valeur seuil du
PSA libre n’est validée. Les dosages successifs doivent être
réalisés selon la même méthode de dosage. Le dosage asso-
cié de la fraction libre du PSA n’est pas indiqué en routine
(10) (Niveau de preuve III-2). Le rapport PSA libre/total est
plus bas en cas de cancer qu’en cas d’hypertrophie bénigne
de prostate. Un rapport supérieur à 25% permettrait d’éviter
des biopsies inutiles, mais ne pas faire de biopsie dans ce cas
entraîne un risque de 5 à 10 % de méconnaître un cancer. Le
rapport PSA libre/total apporte cependant une aide en cas de
première série de biopsies négatives pour indiquer de nou-
velles biopsies notamment en cas de rapport < 10 à 15%.

L’Association Française d’Urologie recommande le dépis-
tage du cancer de la prostate par le dosage du PSA et un tou-
cher rectal tous les ans entre 50 et 75 ans, dès 45 ans s’il exis-
te un risque familial ou ethnique (Niveau de preuve IV-2)
(14).

Le dosage du PSA peut être espacé avec un dosage 5 ans plus
tard, à 45 ans si le taux est < 0,6 ng/ml (NCCN Guidelines)
ou tous les 2 ans si le taux après 50 ans est < 1 ng/ml (1)
(Niveau de preuve III-2).

Si le PSA total est au-dessus de la valeur normale du test ou
si le toucher rectal est anormal, une consultation auprès d’un
urologue est recommandée. 

Une information concernant les limites, les bénéfices et les
risques du dépistage et des éventuels traitements doit être
donnée avant la réalisation de ces examens. (14) (Niveau de
preuve IV-2).

III. LES BIOPSIES PROSTATIQUES

Elles sont nécessaires pour le diagnostic histologique de can-
cer de la prostate (type de cancer et grade). L’indication de
biopsies prostatiques diagnostiques est posée sur la percep-
tion d’une anomalie évocatrice au toucher rectal ou une élé-
vation suspecte du PSA. 

L’objectif des biopsies, les modalités pratiques de leur réali-
sation et leurs risques doivent être expliqués au patient. 

1. Examens recommandés

Toucher rectal

PSA : le dosage du PSA total sérique suffit en pre-
mière intention. La valeur seuil de 4 ng/ml est classi-
quement retenue. Une valeur seuil du PSA total < à 4
ng/ml est proposée pour un âge inférieur à 70 ans ou
pour les groupes à risque. Le seuil de 3 ng/ml est habi-
tuellement retenu dans les protocoles de dépistage
(Niveau de preuve III-2). 

Le dosage du PSA libre et le rapport PSA libre/PSA total
ou du PSA complexé sont optionnels (Niveau de preu-
ve III-2).

Biopsies prostatiques : la voie transrectale échoguidée
est recommandée (Niveau de preuve IV-I). En cas de
stade T1-2, le schéma de biopsies étendu de 10-12 biop-
sies postérieures est recommandé (Niveau de preuve
III-2) : 6 biopsies latérales en sextant et 4-6 biopsies
médio-lobaires. Des biopsies supplémentaires peuvent
être réalisées : 2 à 4 biopsies dans la  partie antérieure si
le volume prostatique est > 50 ml et/ou biopsies dirigées
sur une anomalie clinique ou à l’imagerie intra ou péri-
prostatique (T3a, b) (Niveau de preuve III-2).

En cas de stade T3-T4 ou si un traitement à visée curati-
ve n’est pas envisagé, au moins une biopsie doit être
réalisée.

Après une première série de biopsies négatives, diffé-
rentes situations peuvent faire indiquer une deuxième
série de biopsies soit immédiate, soit au cours de la sur-
veillance en fonction du diagnostic d’atypie cellulaire,
de la présence de PIN de haut grade ou de la persistance
de tests de dépistage suspects.

2. Autres examens (optionnels)

• Débimétrie  urinaire

Echographie trans-rectale ou IRM pour mesurer le volu-
me prostatique et détecter des zones suspectes.  

III. RECOMMANDATIONS DIAGNOSTIQUES
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1. Informations avant la biopsie : une consultation avec
information orale et écrite préalable est nécessaire avant
l’acte de biopsie. Elle précise les modalités de l’acte pour
améliorer la coopération du patient, recherche des contre-
indications, oriente la préparation, explique les risques et les
éléments de la surveillance, et précise la prise en charge en
cas de complications. (Niveau de preuve III).

2. Le protocole de préparation à la biopsie en cas de pre-
mière série comprend (11) :

- Une antibio-prophylaxie en prise unique est nécessaire
avant l’examen (Niveau de preuve III). En cas de facteur
de risque infectieux, la durée du traitement  doit être pro-
longée (Niveau de preuve II). 

- Un lavement rectal est recommandé (Niveau de preuve
III). 

- Les examens biologiques de bactériologie urinaire et de
coagulation sanguine ne sont pas nécessaires en routine
(Niveau de preuve II). En cas de traitement anticoagulant,
celui-ci doit être arrêté avant l’examen (Niveau de preuve
IV-2).

3. Technique de biopsie : une anesthésie locale avec de la
Lidocaïne à 1% injectée sous contrôle échoguidé dans les
espaces périprostatiques est recommandée pour améliorer la
tolérance, quand le nombre de biopsies est > 6 (Niveau de
preuve II-2). Une anesthésie générale  peut être nécessaire
dans une minorité de cas, pour des raisons anatomiques loca-
les ou de préférence du patient. Il est recommandé de réali-
ser les ponctions prostatiques par voie transrectale et sous
contrôle échoguidé, surtout en l’absence de lésion palpable
(Niveau de preuve IV-1). L’examen commence par un tou-
cher rectal et une analyse complète de l’échostructure de la
glande qui permet de repérer des zones suspectes qui seront
aussi ponctionnées.

4. Schéma de biopsies en fonction du stade : 

- En cas de lésion palpable ou visible (stade T2 ou T3), au
minimum six biopsies latérales en sextant transrectales
échoguidées prélevant la zone glandulaire périphérique à
la base, au milieu et à l’apex de chaque lobe ainsi qu’une
biopsie dans une zone suspecte sont nécessaires pour la
détection et la stadification du cancer. Chaque biopsie doit
être repérée ou incluse séparément pour pouvoir être iden-
tifiée par le pathologiste (Niveau de preuve IV-1). 

- En l’absence de lésion palpable ou visible (stade T1a,b,c),
4 à 6 biopsies supplémentaires médio-lobaires en sextant
sont recommandées. (schéma à 12 biopsies). En cas de
prostate de volume < 40-50 cm3, les deux biopsies médio-
lobaires de l’apex peuvent ne pas être pratiquées (schéma
à 10 biopsies) (Niveau de preuve III-2). En cas de prosta-
te de volume > 40-50 cm3, les biopsies antérieures, (4
biopsies supplémentaires, schéma à 16 biopsies) antérieu-
res prélevant la zone glandulaire d’hypertrophie bénigne)
ne sont pas recommandées en routine (Niveau de preuve
III-2). 

- En cas de stade T4, une biopsie dans chaque lobe est suf-
fisante pour le diagnostique de confirmation histologique
(12) (Niveau de preuve III-2). 

Des études complémentaires sont nécessaires pour valider
le schéma de 12 ou 16 biopsies notamment en fonction du
volume prostatique, du stade clinique et de la séquence de
biopsies (première ou deuxième série).

5. Répétition des biopsies prostatiques

Après une première série de biopsies négative, la réalisation
dans les 3 mois d’une nouvelle série de biopsies peut être
proposée si un traitement à visée curative est envisagé. Cette
nouvelle série de biopsie est proposée surtout dans les situa-
tions suivantes : un schéma de 6 biopsies a été utilisé, le PSA
total est > 10 ng/ml, le PSA total est entre 4 et 10 ng/ml et le
rapport libre/total est < 10 %. Le nombre de biopsies doit
être augmenté (protocole étendu à 12 biopsies) (niveau de
preuve II). Les prélèvements de la zone de transition (2 à 4
biopsies) sont optionnels. Le taux de détection varie de 20 %
à 36 %. Dans les autres cas, le protocole de surveillance par
dosage de PSA et TR est proposé dans l’année. En cas de test
anormal avec suspicion de cancer (anomalie au toucher rec-
tal, élévation du PSA > 0,75 ng/ml/an, ou en fonction d’ar-
guments complémentaires comme le dosage du PSA libre
(rapport libre/total < 10 %), une nouvelle série de biopsies
(schéma étendu à 12 biopsies) est recommandée.

Il n’y a pas de protocole validé de surveillance pluriannuel-
le et d’indication systématique de biopsies immédiate ou
ultérieure en cas de persistance simple d’une élévation du
PSA suspecte (Niveau de preuve IV-1).

Devant un diagnostic d’atypie ou de doute, malgré la réali-
sation d’immunomarquages complémentaires, une nouvelle
série de biopsies est recommandée. Le taux de détection est
de 42 à 49 % (2, 6, 5) (Niveau de preuve III-2).

Devant un diagnostic de PIN (Prostatic Intraepithelial
Neoplasia) de haut grade, la réalisation d’une nouvelle
série de biopsie dans les trois mois est recommandée si un
schéma de 6 biopsies a été utilisé. Plusieurs biopsies doivent
être réalisées sur et en périphérie du site où existaient des
lésions de PIN de haut grade (9) (Niveau de preuve II). Si un
schéma étendu de biopsies a été utilisé, la réalisation d’une
nouvelle série de biopsies est optionnelle, le taux de détec-
tion étant < 5 % (7) (Niveau de preuve III-2).

Les cancers détectés par une première ou une deuxième série
de biopsies présentent des caractéristiques globalement iden-
tiques. Les cancers diagnostiqués par des séries de biopsies
itératives (≥ 3) sont de volume, de grade et de stade moins
élevés (1) (Niveau de preuve III-2).

La résection transuréthrale de la prostate à visée dia-
gnostique est d’indication rare, depuis l’utilisation générali-
sée des techniques de biopsies multiples systématisées sous
contrôle échographique (11) (Niveau de preuve III-2). En
effet, les biopsies peuvent explorer les zones antérieures de
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la prostate prélevées lors de la résection (13). La résection
transuréthrale n’est donc pas recommandée dans ce contex-
te.

IV. AUTRES EXAMENS

Les examens suivants sont jugés optionnels pour le bilan dia-
gnostique d’un cancer de la prostate :

- La débimétrie urinaire et l’échographie sus-pubienne
et post-mictionnelle évaluent le retentissement éventuel
d’une obstruction prostatique. Une obstruction sévère est
un critère clinique pouvant intervenir dans le choix du
traitement.

- L’échographie trans-rectale (ETR) et l’imagerie par
résonance magnétique (IRM) ne sont pas utiles pour le
dépistage du cancer de prostate. L’ETR est utile au
moment de la biopsie dans certains cas pour visualiser
une zone suspecte, intra-prostatique ou au niveau d’une
extension tumorale péri-prostatique pour diriger des
biopsies supplémentaires (Niveau de preuve III) (3).
L’IRM est en cours d’évaluation pour la détection de
zone suspectes intra-prostatiques pour diriger des biop-
sies supplémentaires en cas de première série négative
(Niveau de preuve III) (13). La spectro-IRM est égale-
ment en évaluation. 
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I. EVALUATION DE L’ESPERANCE DE VIE
DU PATIENT

Les recommandations thérapeutiques des cancers de prostate
se déterminent selon l’espérance de vie du patient estimée à
partir des données de l’INSEE (tables d’espérance de vie de
la population générale – recensement 1999 avec données
provisoires pour 2002) et de la prise en compte des facteurs
de co-morbidité du patient (morbidité compétitive) pouvant
moduler son espérance de vie (33).

La prévalence exacte des pathologies associées à un cancer
de prostate n’est pas connue. Aux USA, plusieurs « scores »
ont été proposés pour l’évaluation de la morbidité compétiti-
ve en cancérologie et en chirurgie (score de Charlson, Index
de Kaplan-Feinstein, Cumulative Illness Rating Scale
(CIRS), Index of Coexistent Disease (ICD)). Parmi ceux-ci,
l’ICD semble l’outil le plus conforme pour mesurer la mor-
bidité compétitive chez les patients présentant un cancer de
prostate localisé. L’ICD prend en compte 14 maladies pou-
vant être associées. L’espérance de vie à 70 ans est de 14,8
années en l’absence de morbidité compétitive et de 8,4
années en cas de morbidités associées de grade 2, pour une
moyenne à 12 années (22).

Espérance de vie par tranches d’âge, données INSEE 1999

Tranches d’âge Espérance de vie Sans morbidité 
(années) compétitive

35-39 40

40-44 36

45-49 32

50-54 27

55-59 23

60-64* 19

65-69 16

70-74 12 14,8

75-79 9

80-84 7

*Les données provisoires de l’INSEE pour 2002 montrent
une espérance de vie de 20,8 ans pour les hommes de 60 ans.

II. EVALUATION DE LA TUMEUR : 
LOCALE, REGIONALE ET A DISTANCE

Le bilan d’extension est réalisé pour distinguer les cancers
prostatiques localisés, accessibles à un traitement à visée
curative, des tumeurs avec extension régionale et pour déter-
miner les facteurs pronostiques.

Le toucher rectal sous-estime souvent l’extension tumorale
prostatique extra capsulaire.

Un bilan d’extension ganglionnaire et métastatique est
recommandé si un traitement curatif doit être proposé. Ce
bilan est optionnel pour le groupe de patients qui présentent
un faible risque d’extension ganglionnaire ou métastatique
(PSA < 10 ng/ml, stade < T2a, score de Gleason < 7 ou score
= 7 avec grade 3 de Gleason prédominant) (23, 30).

Recommandations pour le bilan d’extension

• Echographie rénale si stade clinique > T3. 

• Scintigraphie osseuse si PSA sérique > à 10 ng/ml,
présence de grade 4 (score ≥ 7), douleurs osseuses
[Niveau de preuve II].

• IRM prostatique endorectale, en cas de suspicion bio-
logique et/ou biopsique d’extension extra prostatique
[Niveau de preuve III].

• Recherche d’adénopathie par TDM ou IRM si stade ≥
T2a, PSA > 10 ng/ml, score de Gleason ≥ 7 (grade 4
majoritaire) [Niveau de preuve III].

• Lymphadénectomie :

1 Est optionnelle en cas de tumeur localisée à faible
risque [Niveau de preuve II].

2 Est recommandée avant prostatectomie ou radiothéra-
pie pour les tumeurs à risque intermédiaire ou élevé
[Niveau de preuve II].

• Elle sera ilio-obturatrice en cas de tumeur à risque
intermédiaire.

• Elle sera, au mieux, étendue aux lymphonoeuds hypo-
gastriques et présacraux en cas de fort risque d’attein-
te ganglionnaire [Niveau de preuve III].

3 L’examen extemporané des ganglions n’est pas
recommandé lors de la prostatectomie radicale si
stade < T2a, PSA < 10 ng/ml, score de Gleason < 7,
pas de grade de Gleason = 4 et/ou ganglions macro-
scopiquement normaux [Niveau de preuve III].

4 Peut être proposée en cas de forte suspicion d’attein-
te ganglionnaire pour stadification, avant décision
thérapeutique.

IV. BILAN D’EXTENSION DU CANCER DE LA PROSTATE
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Les meilleures indications prédictives de la stadification
tumorale locale pré-thérapeutique réelle sont obtenues par
l’étude de l’ensemble des informations fournies par la valeur
du PSA, le résultat des biopsies prostatiques (score de Glea-
son, présence de grade ≥ 4, nombre de biopsies positives,
longueur de tissu biopsique envahi par la tumeur, atteinte
capsulaire) et le stade clinique local (23, 37).

1. Bilan d’extension locale

• L’évaluation du volume tumoral ou de l’extension tumo-
rale péri prostatique par échographie endorectale ou TDM
est peu fiable (Niveau de preuve III).

• Si les outils de prédiction (tables, nomogrammes, réseaux
neuronaux artificiels), par l’existence d’un PSA élevé
et/ou de données biopsiques péjoratives donnent un risque
important d’extension extra capsulaire et/ou d’envahisse-
ment séminal, l’IRM prostatique endorectale peut permet-
tre de visualiser un franchissement capsulaire significatif
(4, 36).  L’indication d’un traitement à visée radicale peut
ainsi être précisée.

Des biopsies de vésicules séminales et des tissus péri-prosta-
tiques n’ont aucun caractère obligatoire mais peuvent appor-
ter une confirmation anatomo-pathologique à une suspicion
d’extension extraprostatique évoquée par le toucher rectal, le
PSA, l’IRM et/ou l’échographie (Niveau de preuve III) (11).

2. Bilan d’extension ganglionnaire

Bien que le risque d’envahissement ganglionnaire soit corré-
lé au stade tumoral, au grade et à la valeur de PSA, aucun
paramètre clinique ne permet de certifier l’absence d’attein-
te ganglionnaire (1, 18, 19).

Les tumeurs à faible risque d’extension ganglionnaire
(risque < 5%) sont les tumeurs de stade < T2a, avec PSA
total < 10 ng/ml et score de Gleason ≤ 7 (pas de grade 4
majoritaire) (Niveau de preuve III).

La suspicion d’atteinte ganglionnaire est forte en cas d’ima-
ge TDM suspecte, de stade T3 clinique, de PSA > 20 ng/ml
ou de score de Gleason ≥ 8.

La recherche d’adénopathie par TDM ou IRM est limitée par
la faible sensibilité de ces examens. Elle n’est recommandée
qu’en cas de stade ≥ T2a, valeur de PSA > 10 ng/ml et de
score de Gleason ≥ 7 (grade 4 majoritaire) (18).

Seule une lymphadénectomie avec analyse anatomopatholo-
gique des lymphonoeuds prelevés permet une stadification
précise (24) (Niveau de preuve II).

1 Elle est optionnelle pour les tumeurs à faible risque : stade
< T2a, PSA < 10 ng/ml, score de Gleason ≤ 7 (pas de
grade 4 majoritaire) et imagerie des aires ganglionnaires
non suspectes, sauf si la palpation des aires ganglionnai-
res en début d’intervention détecte une induration ou une
adénomégalie suspecte. La lymphadénectomie est alors
recommandée.

2 Pour les tumeurs localisées à risque intermédiaire : stade
T2a ou PSA de 10 à 20 ng/ml ou score de Gleason = 7
sans grade 4 prédominant, une lymphadénectomie de sta-
dification se limitant aux lymphonoeuds ilio-obturateurs
droits et gauches peut suffire.

3 Les tumeurs localisées à haut risque ou pour les tumeurs
localement avancées (T3), qui ont le risque d’envahisse-
ment ganglionnaire le plus élevé sont justifiables d’une
lymphadénectomie étendue, prélevant les lymphonoeuds
ilio-obturateurs, hypogastriques et présacraux. Cette tech-
nique, plus longue et plus morbide, permet de doubler le
nombre de lymphonoeuds prélevés et d’adénopathies
détectées. Pour BADER P. et al, 36% des adénopathies ne
se trouvent pas dans la zone de lymphadénectomie ilio-
obturatrice classique et 19% des adénopathies sont exclu-
sivement trouvées en dehors de la zone ilio-obturatrice
(Niveau de preuve III) (2).

Pour autant, la lymphadénectomie étendue n’a aucune valeur
thérapeutique avec 76% de rechute biologique et 53% de
rechute clinique à 45 mois en cas d’adénopathies (2).

La faisabilité du curage étendu par laparoscopie est en éva-
luation.

La place de la biopsie ganglionnaire sous guidage TDM, de
la lympho IRM ou du prélèvement chirurgical du ganglion
sentinelle repéré par immunoscintigraphie reste à détermi-
ner. Ces techniques à terme pourraient remplacer les lym-
phadénectomies chirurgicales étendues (12,34). 

En cas de métastases, l’évaluation ganglionnaire chirurgica-
le n’a pas d’intérêt.

Au cours d’une prostatectomie totale, l’examen extempora-
né des ganglions n’est recommandé que si ses résultats
modifient la conduite de l’intervention (31). 

Il est optionnel si la tumeur est cliniquement localisée à un
seul lobe prostatique (stade ≤ T2a), si le PSA total < 10
ng/ml et en cas d’absence de grade 4 ou score de Gleason <
7) et/ou quand les ganglions sont macroscopiquement nor-
maux (1, 19) (Niveau de preuve III).

Le risque de faux négatifs en extemporané se situe entre 5 et
10% et concerne le plus souvent les micro-métastases ou les
petits ganglions non examinés (6).

3. Bilan d’extension métastatique

Une scintigraphie osseuse est recommandée dans le bilan
initial en cas de douleurs osseuses, de lésion localement
avancée (≥ T3), de PSA sérique > 10 ng/ml ou de score de
Gleason ≥ 7 (Niveau de preuve II).

L’incidence des métastases osseuses est faible (0 à 2%) pour
des valeurs de PSA inférieures à 10 ng/ml; la scintigraphie
osseuse peut ne pas être réalisée dans cette situation pour des
lésions localisées bien différenciées, en l’absence de dou-
leurs osseuses.
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Une valeur de PSA supérieure à 100 ng/ml est le facteur pré-
dictif majeur d’une atteinte métastatique osseuse (3) (niveau
de preuve III).

La présence de métastases osseuses est un indicateur
de mauvais pronostic indépendant (35) qui contre-indique un
traitement radical. Le nombre (> 6), la topographie (os longs
et côtes) et le volume tumoral métastatique osseux sont des
facteurs réduisant la durée de survie (32).

L’urologue doit préciser au médecin de médecine nucléaire
les données cliniques du patient (signes cliniques de dou-
leurs osseuses, stade TNM et grade de Gleason, valeur de
PSA) et les traitements antérieurs.

Des radiographies osseuses standards, complétées de cli-
chés TDM ou IRM sont proposés en cas de doute scintigra-
phique ou dans le bilan d’éventuelles complications liées à
l’atteinte osseuse.

La recherche d’autres sites métastatiques viscéraux fait l’ob-
jet de bilans spécifiques en cas de doute clinique (adénopa-
thies rétropéritonéales et médiastinales, poumon, foie, cer-
veau et peau).

III. FACTEURS PRONOSTIQUES CLINIQUES
ET ANATOMO-PATHOLOGIQUES 

PRE-THERAPEUTIQUES

Certains critères cliniques ou anatomopathologiques pré-thé-
rapeutiques permettent d’estimer le résultat des traitements
proposés à visée curative (21). Ils sont corrélés au risque de
progression biologique ou clinique et peuvent être pris en
compte pour le choix du traitement proposé.

Ces critères sont le stade clinique initial, la valeur du PSA
pré-thérapeutique et le score de Gleason biopsique (Niveau
de preuve II) (26, 37).

Sont également retenus : l’estimation indirecte du volume
tumoral par le nombre de biopsies positives (25), la longueur
ou le pourcentage de tissu tumoral sur les biopsies (8, 10,
29), la présence de grade 4 ou 5, le pourcentage de la tumeur
de grade ≥ 4 (17). La valeur pronostique de l’envahissement
vasculaire ou péri-nerveux est plus discutée (Niveau de
preuve III) (5).

Avant traitement radical, il est possible en utilisant différents
types d’outils de prédiction reposant, soit sur des formules
statistiques (tables, nomogrammes, graphiques), soit sur des
réseaux neuronaux artificiels, d’évaluer le risque d’extension
extra capsulaire ou ganglionnaire, le risque de progression
après traitement voire même en cas de chirurgie, le risque de
marges d’exérèse positives (13, 16) (niveau de preuve III).

Ces outils intègrent des paramètres de prédiction clinique,
biologique et/ou biopsique divers.

Certains comme les tables de PARTIN ou les nomogrammes
de KATTAN sont validés par d’autres équipes en dehors du
centre promoteur (7, 9).

1 On peut individualiser des patients à faible risque de pro-
gression biologique après prostatectomie radicale (T1c,
PSA < 10 ng/ml, score de Gleason ≤ 6), à risque intermé-
diaire (T2a ou PSA de 10 à 20 ng/ml ou score de Gleason
= 7 sans grade 4 prédominant) ou risque élevé (T2b ou
PSA > 20 ng/ml ou score de Gleason ≥ 7) (avec grade 4
majoritaire) (15, 28).

2 Avant irradiation externe, les facteurs pronostiques de
récidive sont le stade clinique, le score de Gleason et la
valeur pré-thérapeutique du PSA. Ainsi, les facteurs de
bon pronostic sont : un stade ≤ T2, un PSA < 10 ng/ml et
un score de Gleason ≤ 6 (27, 38).

3 Avant curiethérapie, la prédiction de récidive biologique à
5 ans combine plusieurs facteurs cliniques dont le stade
clinique, le score de Gleason, la valeur du PSA pré théra-
peutique. Les critères de bon pronostic sont un stade 
< T2b, un score de Gleason < 7 et un PSA < 10 ng/ml (14,
20).
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La prise en charge des cancers de la prostate au stade locali-
sé est fonction de critères pronostiques liés à la tumeur (exa-
men clinique, concentration de PSA pré-thérapeutique, résul-
tats des biopsies prostatiques, imagerie prostatique), de
l’espérance de vie du patient prenant en compte ses co-mor-
bidités, de l’information donnée au patient et de ses préfé-
rences.

Les recommandations thérapeutiques dans les stades locali-
sés se déterminent selon l’espérance de vie du patient esti-
mée à partir des données de l’INSEE (tables d’espérance de
vie de la population générale 1999 avec données prévision-
nelles pour 2002) et avec la prise en compte des facteurs de
morbidités compétitives pouvant limiter l’espérance de vie
du patient (1, 46). 

Un seuil d’espérance de vie de 10 années est retenu pour
proposer un traitement à visée curative pour une tumeur
prostatique localisée.

Les recommandations suivantes s’adressent aux patients pré-
sentant une espérance de vie supérieure à 10 ans sans morbi-
dité associée limitante.

En effet, une attitude de surveillance n’est pas licite chez les
patients de moins de 65 ans sans morbidité associée. La mor-
talité par cancer est de 75 % en l’absence de traitement cura-
tif chez les hommes dont le cancer a été diagnostiqué avant
65 ans (1, 21, 48). L’âge au diagnostic est le facteur principal

intervenant sur la mortalité des patients présentant un cancer
localisé traité par abstention-surveillance.

Il n’y a pas de traitement standard des cancers localisés de la
prostate mais diverses options qui devront être envisagées en
tenant compte de l’âge au diagnostic, des facteurs de morbi-
dité compétitive, des diverses contre-indications et des préfé-
rences du patient.

I. ABSTENTION - SURVEILLANCE

La surveillance peut être envisagée chez les hommes ayant
une espérance de vie de moins de 10 ans, une absence de
signes cliniques et une tumeur de la prostate de faible volu-
me avec un score de Gleason modéré (21, 48).

Une attitude de surveillance (abstention thérapeutique immé-
diate - surveillance - traitement différé) peut être proposée si
la tumeur est localisée (stade tumoral T1c, T2) et de bas
grade (grade < 3) ou en cas de faible volume tumoral (estimé
sur les critères pronostiques des biopsies et la valeur du PSA
initial) (9, 24) (Niveau de preuve III-1).

II. LA PROSTATECTOMIE TOTALE

La prostatectomie totale est le traitement de référence chez
l’homme de moins de 70 ans, avec une espérance de vie
supérieure à 10 ans. Elle assure en plus le contrôle local de la
maladie (21) (Niveau de preuve IV-2).

Il s’agit d’une prostatectomie totale associée à l’exérèse bila-
térale des vésicules séminales. Elle peut être réalisée par voie
chirurgicale ouverte rétro-pubienne ou périnéale ou encore
par voie laparoscopique trans- ou extrapéritonéale. (8, 17, 23,
42, 43, 50) (Niveau de preuve IV-1).

Le curage ganglionnaire ilio-obturateur bilatéral associé
est optionnel si le taux de PSA pré-opératoire est inférieur à
10 ng/ml et si le score de Gleason biopsique prostatique posi-
tive est inférieur à 7 (32, 52) (Niveau de preuve IV-1). Il n’est
pas nécessaire de demander un examen extemporané de ce
curage lorsque l’indication de prostatectomie totale ne sera
pas influencée par le statut ganglionnaire, mais le bénéfice de
la prostatectomie radicale en cas d’envahissement ganglion-
naire n’a pas été démontré (16). La réalisation d’un curage
ganglionnaire plus étendu incluant les axes iliaques externes
et primitifs permet de découvrir des métastases ganglionnai-
res qui n’auraient pas été découvertes lors d’un curage ilio-
obturateur standard, mais la valeur pronostique et thérapeu-
tique d’un tel curage reste à être définie (5, 19).

La préservation des bandelettes neuro-vasculaires est envi-

Tumeur localisée et espérance de vie > 10 ans
(Niveau de preuve III)

• Traitement de référence : prostatectomie totale (+/-
curage gangionnaire selon le niveau de risque d’at-
teinte  ganglionnaire) 

• Autres traitements : radiothérapie externe conforma-
tionnelle, curiethérapie interstitielle si PSA < 10
ng/ml, score de Gleason ≤ 7 (3+4), ≤ T2a, volume
glandulaire < 50 ml

Tumeur localisée et espérance de vie < 10 ans
(Niveau de preuve IV)

• Surveillance + hormonothérapie différée

• Hormonothérapie isolée

• Radiothérapie (si rique évolutif local)

• HIFU

V. CANCER DE LA PROSTATE AU STADE LOCALISÉ
(T1-T2, N0, M0)
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sagée en fonction de l’information donnée au patient, de son
désir de conservation des érections, de sa fonction sexuelle
avant la chirurgie et des critères d’agressivité tumorale (exa-
men clinique, taux de PSA pré-opératoire, résultats des biop-
sies prostatiques positives).

En cas d’exérèse des bandelettes neuro-vasculaires, la greffe
nerveuse ne semble pas améliorer la puissance sexuelle post-
opératoire (25, 54).

Pour une tumeur découverte à la suite d’une résection
trans-uréthrale de prostate (stades T1a-T1b), l’indication de
la prostatectomie radicale qui dans ce cas peut être techni-
quement plus difficile, est avant tout fonction de l’espérance
de vie du patient. Si le risque de progression est de 5% à 5ans
et de 50% à 10 ans en cas de stade T1a, ce risque est plus
élevé pour la plupart des tumeurs T1b. Dans ce cas, la pro-
statectomie radicale reste le traitement de référence pour les
patients ayant une espérance de vie de plus de 10 ans. Le
score de Gleason des copeaux atteints par la tumeur, le taux
de PSA après résection de la prostate et l’existence de biop-
sies positives réalisées sur la prostate périphérique restante
(coque résiduelle) aident à définir la conduite thérapeutique
(28, 29.).

La préservation du col vésical lors de la prostatectomie radi-
cale, si elle peut autoriser un retour plus précoce de la conti-
nence après chirurgie, n’améliore pas les taux de continence
à plus long terme. L’influence de cette préservation du col
sur le taux de marges chirurgicales positives est variable
mais il ne semble pas y avoir de corrélation avec une aug-
mentation de ce taux de marges en cas de préservation (6, 44,
47).

L’indication d’un traitement adjuvant après prostatectomie
totale est discutée ainsi que ses modalités (traitement préco-
ce fondée sur les résultats anatomo-pathologiques de la pièce
opératoire ou traitement tardif lors de la ré-ascension du taux
de PSA post-opératoire). Sont reconnus comme facteurs de
risque de progression biologique après prostatectomie radi-
cale, un score de Gleason supérieur à 7 (et en particulier avec
grade 4 prédominant), le franchissement capsulaire, l’enva-
hissement des vésicules séminales, l’atteinte ganglionnaire
et l’atteinte des marges d’exérèse (12, 27, 33, 34).

L’importance des marges chirurgicales positives dans la
progression biologique après prostatectomie totale est varia-
ble selon le stade pathologique. Plus que l’existence d’une
marge d’exérèse positive, c’est leur nombre et leur étendue
qui sont corrélés à la progression biologique (12, 27, 33, 34).

• La radiothérapie adjuvante améliore le contrôle local et
diminue les risques de réascension du taux de PSA mais
son influence sur la survie spécifique n’a pas été démon-
trée. Elle est peu efficace en cas d’envahissement des
vésicules séminales et d’envahissement ganglionnaire;
elle doit être effectuée lorsque le taux de PSA post-opéra-
toire reste indétectable (2, 36, 55).

• L’hormonothérapie adjuvante peut être proposée de façon

précoce en cas d’envahissement ganglionnaire (16,30).

• La chimiothérapie adjuvante (Taxane) n’est pas recom-
mandée en dehors d’essais cliniques.

Il n’y a pas de bénéfice à effectuer une hormonothérapie
néo-adjuvante avant prostatectomie totale (4, 20, 45)
(Niveau de preuve II).

III. LA RADIOTHÉRAPIE EXTERNE

La radiothérapie est proposée en alternative à la chirurgie
notamment pour les patients de plus de 70 ans, avec une
morbidité compétitive importante, s’il existe une contre-
indication à la chirurgie ou selon la préférence du patient.

La radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle
réalisée à partir de coupes scannographiques doit être utili-
sée préférentiellement à la radiothérapie conventionnelle :
elle permet de restreindre plus précisément l’irradiation au
volume cible, de diminuer le risque de complication tardive
à dose égale et d’augmenter la dose délivrée à la prostate
sans augmenter la toxicité (11, 18, 26, 20 ,58) (Niveau de
preuve II). 

Le rayonnement utilisé doit faire appel aux photons de très
haute énergie (> 10 Mv) d’un accélérateur linéaire.

La dose standard minimale est de 70 Gy en 35 fractions pour
les cancers à faible risque (T1c-T2a, Gleason<7, PSA<10
ng/ml)(niveau de preuve II) (37). Les cancers de risque inter-
médiaire et de haut risque bénéficient d’une augmentation de
dose (> 74 Gy) (Niveau de preuve II) (38, 39, 50).

L’augmentation de dose au-delà de 74 Gy nécessite une
réduction du volume traité et impose des contrôles quoti-
diens du positionnement par ultra-sons ou au moyen de
grains implantés radio-opaques (10, 59).

Les cancers à haut risque (PSA > 20ng/ml, Gleason > 7) peu-
vent justifier d’une irradiation ganglionnaire pelvienne com-
plémentaire et d’une hormonothérapie androgéno-suppressi-
ve associée (Niveau de preuve II).

Une irradiation pelvienne antérieure, une maladie inflamma-
toire rectale active constituent des contre-indications à la
radiothérapie externe. L’existence de symptômes obstructifs
urinaires sévères augmente le risque de rétention vésicale
pendant la radiothérapie et de complications ultérieures.

L’escalade de dose avec modulation d’intensité doit s’inscrire
dans le cadre d’essais cliniques contrôlés ; elle ne semble pas
nécessaire dans le groupe de patients à faible risque (38, 60).

Un traitement combiné radiothérapie + hormonothérapie
est parfois proposé dans les tumeurs localisées s’il existe des
facteurs pronostiques péjoratifs avec des résultats supérieurs
à la radiothérapie conventionnelle isolée (56). Les modalités
de prescription de l’hormonothérapie et notamment sa durée
après l’irradiation ne sont pas encore précisément détermi-
nées (22).
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IV. LA CURIETHÉRAPIE

La curiethérapie exclusive utilise des implants permanents
d’Iode 125 et doit être proposée en option dans des situations
cliniques très précises de cancer de la prostate à faible risque
évolutif : cancer localisé à un lobe (stade ≤ T2a), bien diffé-
rencié sans grade 4 de gleason prédominant et avec une
concentration en PSA < 10 ng/ml (3, 40).

Un volume prostatique supérieur à 50-60cm3 et/ou l’exis-
tence d’une hypertrophie du lobe médian, un antécédent de
résection constituent des contre-indications. L’existence de
symptômes obstructifs est une contre-indication relative
(Niveau de preuve III); l’utilisation de questionnaires pour
évaluer la fonction urinaire est recommandée (IPSS). L’in-
formation du patient doit comporter les recommandations
sur la radioprotection.

Une échographie endo-rectale doit être réalisée préalable-
ment ou lors du temps opératoire ; elle permettra une volu-
métrie prostatique et une dosimétrie prévisionnelle. L’im-
plantation se fait par voie périnéale sous contrôle échogra-
phique au cours d’une anesthésie générale ou péridurale; une
technique d’implantation périphérique modifiée est recom-
mandée afin de limiter le risque de surdosage urétral. La
dose efficace recommandée est de 140 Gy pour une curie-
thérapie exclusive utilisant l’Iode 125 (3, 31).

Une dosimétrie doit être réalisée sur coupes scannogra-
phiques un mois après l’implantation et permet de contrôler
la qualité de l’implantation. Les données recueillies doivent
comporter l’isodose couvrant 100% (D100 ), D90 et D80;
une isodose 90% supérieure ou égale à la dose prescrite
caractérise un implant de bonne qualité (3).

Le traitement des cancers plus évolués par curiethérapie
(implants permanents ou temporaires à haut débit de dose)
associée à la radiothérapie externe peut être proposé dans le
cadre d’un essai thérapeutique contrôlé (35).

V. L’HIFU 

Le traitement par ultrasons focalisés de haute intensité
(HIFU) consiste à obtenir une nécrose tissulaire en délivrant
un faisceau d’ultrasons focalisé par voie transrectale, sous
contrôle échographique. Ce traitement est le plus souvent
effectué après réalisation d’une résection transuréthrale de la
prostate pour diminuer le risque de rétention urinaire post-
thérapeutique (14, 15, 52).

Les indications de traitement par HIFU du cancer de prosta-
te ont été précisées par le CCAFU (41) sous 3 formes : 

• Le traitement en première intention d’un cancer de la pro-
state localisé est proposé à des patients âgés de plus de 70
ans, dont l’espérance de vie est au moins de 7 ans (ou à
des patients plus jeunes lorsqu’existent des co-morbidi-
tés). La tumeur doit être de stade clinique ≤ T2, avec une
valeur de PSA < 15 ng/ml et un score de Gleason ≤ 7
(3+4). Le volume prostatique doit être inférieur à 50 ml et

le volume tumoral limité (moins de 4 quadrants prosta-
tiques atteints sur les 6 classiques). 

• Re-traitement pour cancer résiduel après traitement HIFU
de première intention. 

• Traitement de rattrapage par HIFU d’un échec de radio-
thérapie externe : pour des patients traités initialement par
radiothérapie en intention curative pour une tumeur
T1–T2, dont la récidive est prouvée histologiquement par
biopsie et l’absence de métastases ou d’extension gan-
glionnaire vérifiée par scanner thoraco-abdomino-pelvien
et scintigraphie osseuse. 

Les résultats publiés à moyen terme (5 ans) montrent que
l’efficacité de ce traitement est comparable aux autres
options thérapeutiques. Cependant, du fait de l’histoire natu-
relle du cancer de la prostate et du recul limité des essais cli-
niques, il est encore impossible de parler d’équivalence avec
les autres techniques (qui bénéficient d’un recul de quinze
ans).

Le traitement par HIFU va être évalué dans le cadre juri-
dique du « Développement Concerté » des nouvelles techno-
logies (impliquant CNAMTS, ANAES et AFU).

VI. L’HORMONOTHÉRAPIE

Une hormonothérapie isolée n’est pas recommandée en trai-
tement de première ligne des cancers localisés (stade < T2,
N0-x, M0), en dehors d’une progression clinique ou biolo-
gique chez un patient en abstention-surveillance-traitement
différé. Elle est parfois proposée en cas de contre-indications
à un traitement à visée cuartive ou de refus du patient de ces
traitements ou encore en association avec une radiothérapie
externe (49). 

Il n’y a pas d’indication à traiter un cancer de la prostate au
stade localisé par hormonothérapie isolée en l’absence de
signes d’évolution.
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Le cancer de la prostate de stade T3 correspond, aujourd’hui,
à différentes entités de pronostic et de prise en charge diffé-
rentes : le T3 clinique (a, b), le T3 anatomo-pathologique
(pT3). Les propositions thérapeutiques doivent intégrer la
notion d’espérance de vie du patient, modulée par d’éven-
tuels facteurs de co-morbidité. L’impact sur la qualité de vie
est aussi un facteur déterminant. Le choix d’une stratégie thé-
rapeutique doit aussi tenir compte du profil évolutif de la
maladie. En effet, le stade T3 (tumeur localement avancée,
s’étendant au delà des limites de la glande, sans atteinte gan-
glionnaire et métastatique) est hétérogène et regroupe un
ensemble de tumeurs aux risques évolutifs différents où
interviennent le score histo-pronostique et le PSA initial.

Les principales options thérapeutiques sont :

• Traitement combinant radiothérapie et hormonothérapie 

• Surveillance avec traitement hormonal différé 

• Prostatectomie totale isolée ou combinée à un traitement
adjuvant (radiothérapie, hormonothérapie) 

• Hormonothérapie 

I. T3 CLINIQUE N0M0

1. Association hormono-radiothérapie

C’est actuellement le traitement de référence dans les
tumeurs localement avancées (T3), pour les patients dont
l’espérance de vie est supérieure à 10 ans.

L’hormonothérapie néoadjuvante réduit le volume tumoral et
pourrait diminuer les effets secondaires de l’irradiation
(Niveau de preuve III-2). L’hormonothérapie potentialiserait
l’effet de la radiothérapie et améliore les résultats en terme de
contrôle local et de survie sans rechute clinique et biologique
(Niveau de preuve II-2) (6, 12, 27). Une irradiation gan-
glionnaire pelvienne associée à une hormonothérapie néo-
adjuvante et concomitante améliore la survie sans rechute
biologique par rapport à une irradiation limitée à la loge pro-
statique (Niveau de preuve II-2) (6, 12, 27).

Dans les études de phase III, avec radiothérapie convention-
nelle et conformationnelle, le rôle favorable d’une hormono-
thérapie adjuvante est maintenu (Niveau de preuve II), avec
une augmentation de la survie spécifique, de la survie sans
métastase, de la survie sans progression, du contrôle local et
de la survie globale (6, 27).

Les études avec escalade de dose font appel préférentielle-
ment à une technique conformationnelle et utilisent des
photons de très haute énergie (supérieure à 10 Mv). L’escala-
de de dose au delà de 75 Gy donne une meilleure survie sans
rechute biologique en cas de radiothérapie exclusive pour les
tumeurs à risque intermédiaire (28). On ne dispose pas enco-
re des données confirmant ou infirmant cet effet dose en
association avec l’hormonothérapie. Les modalités de pres-
cription de l’hormonothérapie sont encore discutées. Pour
nombre d’auteurs, l’hormonothérapie doit être commencée
au minimum un mois avant l’irradiation, mais la durée de son
maintien après irradiation est discutée (Niveau de preuve IV-
2) (3). Une hormonothérapie adjuvante prolongée est béné-
fique aux patients à risque évolutif élevé (stade > T2, PSA >
20ng/ml, score de Gleason > 7) (Niveau de preuve II)(16).

Cependant la toxicité spécifique de l’association hormono-
radiothérapie est désormais de plus en plus évoquée, indé-
pendamment de la durée de la déprivation hormonale, pour
les patients traités avec des doses élevées (75Gy) (39). Cette
toxicité principalement urinaire, serait liée à une synergie de
l’hormonothérapie et de la radiothérapie sur la zone de trans-
ition. D’autres études récentes émettent l’hypothèse d’une
toxicité digestive accrue (9).

2. Prostatectomie totale

La prostatectomie seule n’est pas un traitement adapté au

T3 clinique N0MO

Traitement à visée curative envisagé 

- Une lymphadénectomie préalable ilio-obturatrice
est recommandée devant une tumeur à risque
métastatique élevé (Niveau de preuve III-2).

- L’association hormono-radiothérapie est le traite-
ment de référence (Niveau de preuve II).

- La prostatectomie totale peut être proposée devant une
tumeur T3 « limitée » et de bas grade avec un PSA
< 20 ng/ml (Niveau de preuve III-2).

- Le bénéfice d’une hormonothérapie prolongée est
admis pour les patients à risque évolutif élevé (Niveau
de preuve III-2).

Traitement à visée curative non envisagé 

- Une hormonothérapie immédiate isolée est possible
devant une tumeur à profil évolutif élevé, d’autant plus
que le patient est symptomatique (Niveau de preuve
III-2).

- L’abstention-surveillance peut être proposée devant un
patient asymptomatique, d’autant plus que le risque
évolutif est faible (Niveau de preuve IV-2).

VI. LE STADE T3
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stade T3 (71% de récidive biologique à 5 ans) (Niveau de
preuve III-2) (40, 41). 

Cependant, elle peut être proposée devant une tumeur T3
« limitée » et de bas grade, avec un PSA < 20 ng/ml, ou
devant une atteinte microscopique, unique des ganglions lors
de l’examen extemporané du curage ganglionnaire lorsque
l’espérance de vie est supérieure à 10 ans (Niveau de preuve
III-2) (15, 21, 33, 40, 41).

Un des arguments pour défendre cette attitude tient au fait
qu’après prostatectomie pour « T3 limité », 10 à 15% de ces
cancers jugés « localement avancés » correspondent en réali-
té à l’examen histologique définitif à une tumeur intra-cap-
sulaire pT2.

Une valeur du PSA initial supérieure à 20 ng/ml est un fac-
teur pronostic défavorable quant au contrôle local par la pro-
statectomie totale (niveau de preuve III-2) (40, 41).

Une hormonothérapie néo-adjuvante n’est pas recommandée
(Niveau de preuve III-3). Les études comparatives n’ont pas
montré de gain certain en terme de réduction de l’incidence
de marges positives (lecture anatomopathologique des spéci-
mens difficile), ni d’effet bénéfique sur la progression biolo-
gique (34, 35).

3. Abstention-surveillance

Cette option peut être proposée à des patients âgés dont
l’espérance de vie est inférieure ou égale à 5 ou 10 ans,
asymptomatiques, ou refusant les effets secondaires des trai-
tements et devant une tumeur peu évolutive (absence de
grade de Gleason 4-5 sur les biopsies) (Niveau de preuve IV-
2) (2).

Une hormonothérapie est proposée lors de la progression.
Une surveillance régulière s’impose. 

4. Hormonothérapie immédiate isolée

Initialement réservée au cancer de prostate métastatique, son
usage dans les formes localement avancées est désormais
l’objet d’un consensus professionnel pour des tumeurs à pro-
fil évolutif élevé (« large » T3, PSA > 20 ng/ml) (Niveau de
preuve IV-2) (20).

Quelques publications ont montré que dans ces tumeurs
localement avancées, l’hormonothérapie immédiate serait
associée à une meilleure survie qu’un traitement différé
(Niveau de preuve IV-1) (3, 38).

Il n’existe pas d’argument formel pour considérer qu’un blo-
cage androgénique complet offre une meilleure garantie
qu’une monothérapie (Niveau de preuve III-2). En effet si les
méta-analyses semblent accorder au traitement combiné un
léger avantage en terme de survie à 5 ans (3,5%) (31), mais
essentiellement pour un sous groupe de patients à bon pro-
nostic (32), les études randomisées sur de larges populations
n’ont retrouvé aucune différence entre monothérapie et trai-
tement combiné (13).

Les traitements par anti-androgènes ne sont pas validés en
monothérapie devant un cancer localement avancé (Niveau
de preuve IV-2) (5). Ils amélioreraient le maintien de la
sexualité par rapport aux agonistes, mais les résultats à long
terme sur la fonction sexuelle sont encore inconnus et leur
morbidité reste élevée (26% d’abandon) (36).

II. T3 anatomo-pathologique (pT3) et maladie
« résiduelle » après chirurgie (marges 

chirurgicales +, VS+)

Le stade T3 anatomo-pathologique (pT3 sur pièce de prosta-
tectomie), représente 15 à 35 % des tumeurs considérées
initialement T1c ou  T2 (8, 26). 

Le pronostic est fonction de l’importance de l’extension
tumorale extra-capsulaire. Le franchissement capsulaire
focal est associé à 66% de rémission complète, contre 57%
en cas d’extension étendue et 25% en cas d’atteinte des vési-
cules séminales (Niveau de preuve III-3) (26).

Le taux de marges chirurgicales positives après chirurgie
varie de 12 à 20% (8).

Dans la grande majorité des séries, le score de Gleason est
l’élément essentiel du pronostic.

Dans le temps, la progression est une règle quasi constante
même pour les tumeurs diploïdes et bien différenciées (25%

pT3 anatomopathologique et maladie 
« résiduelle »

Le pronostic est fonction du PSA post-opératoire, de
l’importance de l’extension tumorale, du nombre et de
l’étendue des marges positives, et du score de Gleason
(Niveau de preuve III-3).

Un traitement adjuvant s’impose (Niveau de preuve
IV-3).

- si le PSA post-opératoire n’est pas nul

- et/ou s’il s’agit d’une tumeur à risque évolutif élevé
(pT3b et/ou N1 et/ou Gleason > 7).

Un traitement adjuvant est optionnel dans les autres
situations. 

Il n’y a pas de différence entre une irradiation immédia-
te ou différée si le PSA post-opératoire est nul. 

La radiothérapie adjuvante donne de meilleurs résultats
pour un PSA post-opératoire < 1ng/ml (Niveau de preu-
ve III-3). 

Une hormonothérapie adjuvante peut être justifiée dans
l’hypothèse de métastases occultes (Niveau de preuve
IV-3), mais son bénéfice est controversé en dehors de
son association à la radiothérapie (Niveau de preuve
II).
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des T3), toutes deviennent aneuploïdes et peu différenciées
dans les 7 ans (26).

S’il est logique de considérer que le stade pT3 expose à une
récidive, il est cependant des auteurs pour considérer que
nombre de patients évalués comme pT3 lors de la chirurgie
ne présentent pas de récidive biologique pendant de nom-
breuses années, ne réservant un traitement adjuvant qu’aux
seuls patients ayant un score de Gleason > 7, avec un PSA
initial > à 10 ng/ml (18).

La valeur péjorative des marges positives est contestée (14,
24, 37), cependant des séries rétrospectives ont montré que
le taux de récidive était significativement augmenté en cas
d’extension extra-capsulaire associée à de marges positives
postéro-latérales et basales (Niveau de preuve III-3) (4, 23). 

Certains auteurs identifient trois catégories de risque de pro-
gression (43) :

- Groupe à haut risque : pT3b et/ou N1 et/ou Gleason > 7

- Groupe à risque modéré : pT3a, N0 avec marges + et
Gleason < ou = 7.

- Groupe à faible risque : PT3a, N0 avec marges – et 
Gleason ≤ 7.

Il existe un consensus (Niveau de preuve IV-3) pour recom-
mander un traitement adjuvant pour le groupe à haut risque.

1. Quel traitement adjuvant ?

a) Radiothérapie. Une radiothérapie adjuvante peut être pro-
posée en cas d’envahissement capsulaire et de marges posi-
tives. Jusqu’à une période très récente, seules des études
rétrospectives non randomisées avaient été publiées, mon-
trant qu’une telle irradiation était réalisable sans toxicité
importante à la condition de respecter des contraintes tech-
niques précises et rigoureuses (dose < 60 Gy, ne débutant pas
avant 3 mois après chirurgie) (1).

Un stade pT3b, N1 et/ou Gleason > 7 sont des éléments péjo-
ratifs quant à l’efficacité de la radiothérapie adjuvante (17).
Cependant un essai contrôlé récemment publié, montre un
bénéfice en survie sans récidive biologique en faveur d’une
radiothérapie post-opératoire pour les tumeurs avec envahis-
sement capsulaire et marges positives ou envahissement des
vésicules séminales et/ou N+ (Niveau de preuve II) (7).

Au moment de la rechute biologique, il existe des arguments
pour considérer que la radiothérapie adjuvante donne de
meilleurs résultats lorsque le PSA post opératoire est < 1
ng/ml et que sa vélocité est faible (temps de doublement < à
6 mois) (Niveau de preuve III-3) (1, 17). La radiothérapie est
moins efficace dans les situations de PSA élevé post-opéra-
toire, qui sont susceptibles de correspondre à la présence de
métastases occultes (10).

Devant un PSA effondré en post-opératoire, il n’y a pas de
différence selon que la radiothérapie est faite d’emblée après
chirurgie ou lors de l’augmentation du PSA (si le PSA est <

1 ng/ml) (22). S’il est démontré que la radiothérapie adju-
vante peut agir sur le PSA, les arguments pour considérer
que ceci a une influence sur la survie des patients sont
contradictoires (19, 25).

b) Hormonothérapie. Un des arguments en faveur du traite-
ment hormonal adjuvant est que dans cette situation d’éléva-
tion du PSA post-opératoire, nombre de patients présentent
déjà des métastases occultes (Niveau de preuve IV-3). Les
bénéfices de cette option thérapeutique sont cependant
controversés (42). Certaines études randomisées montrent un
bénéfice en terme de progression biologique et de survie
d’une hormonothérapie adjuvante (21, 29). Une étude rando-
misée européenne, chez des patients pT3, avec ou sans hor-
monothérapie adjuvante, avec un recul de trois ans, montre
un bénéfice sur la survie sans récidive en faveur du traite-
ment hormonal adjuvant. Mais la différence est significative
pour les patients avec un score de Gleason faible et sans
atteinte des vésicules séminales (29).

c) Hormonothérapie combinée à une radiothérapie. Une
étude du RTOG (RTOG 85-31) montre l’intérêt de combiner
hormonothérapie et radiothérapie par rapport à la radiothéra-
pie seule comme traitement adjuvant après chirurgie pour les
patients pT3a à haut risque (Niveau de preuve II) (11). 

III. LES STRATÉGIES POUR LE T3 
CLINIQUE ET LE T3 

ANATOMO-PATHOLOGIQUE

Elles dépendent des circonstances qui ont amené à faire le
diagnostic de franchissement capsulaire par la tumeur.

1. Lorsque le diagnostic est porté avant toute démarche
thérapeutique.

a) Espérance de vie < 10 ans , Index Coexistent Disease :
2-3.

PATIENT ASYMPTOMATIQUE :

• abstention surveillance.

• hormonothérapie en option si grade de Gleason 4 ou 5,
et/ou PSA > 20 ng/ml , et/ou retentissement rénal.

PATIENT SYMPTOMATIQUE et/ou T3 volumineux, et/ou PSA
supérieur à 20 ng/ml, et/ou grade de Gleason 4 ou 5.

• hormonothérapie.

b) Espérance de vie ≥10 ans , Index Coexistent Disease : 0-
1.

• hormonothérapie-radiothérapie.

• lymphadénectomie pelvienne isolée recommandée si
score de Gleason > 7 (4 + 3 ou % de grade 4 > 50%), et/ou
PSA > 10 ng/ml et/ou imagerie suspecte, s’il est envisagé
en cas de stade pN1, soit une extension du champ d’irra-
diation aux ganglions pelviens, soit de ne pas réaliser de
radiothérapie.
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• prostatectomie totale optionnelle si volume tumoral fai-
ble, PSA < 10 ng/ml et score biopsique de Gleason < 7,
pN0 au curage.

2. Lorsque le diagnostic est porté sur pièce de 
prostatectomie totale.

a) Si le PSA est effondré :

Tumeur à risque élevé (pT3b et/ou N1 et/ou Gleason > 7), un
traitement adjuvant est recommandé.

• radiothérapie exclusive, ou associée à une hormonothéra-
pie. 

• hormonothérapie seule.

Tumeur à risque modéré (pT3a, N0, Gleason < ou = 7,
marges +), ou à faible risque (pT3a, N0, Gleason≤ 7, mar-
ges -).

• surveillance de la cinétique du PSA qui décidera de l’in-
dication d’un traitement adjuvant ( une radiothérapie
adjuvante a d’autant plus de chance d’être efficace que le
PSA est inférieur à 1 ng/ml).

b) Si le PSA n’est pas effondré.

• Tumeur à risque élevé (pT3b et/ou N1 et/ou Gleason > 7)

traitement adjuvant radio-hormonothérapie.

• Tumeur à risque modéré (pT3a, N0, Gleason < ou = 7,
marges +) ou à faible risque (pT3a, N0, Gleason < ou = 7,
marges -).

surveillance de la cinétique du PSA : 

- si le PSA évolue lentement une radiothérapie adjuvante
peut être proposée (une radiothérapie adjuvante a
d’autant plus de chance d’être efficace que le PSA est
inférieur à 1 ng/ml). 

- si le PSA progresse rapidement une hormonothérapie
doit être initiée.
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La découverte d’une atteinte ganglionnaire est un facteur
pronostique primordial car ce stade correspond à une maladie
potentiellement généralisée (Niveau de preuve III-2). 

La prévalence de l’atteinte ganglionnaire est corrélée direc-
tement au stade tumoral, au PSA pré-thérapeutique et au
grade histologique (5, 24, 25, 29). 5  à 10% des patients por-
teurs d’un cancer prostatique T1-T2 ont une atteinte gan-
glionnaire non détectée avant la pratique du curage pelvien
(1, 11, 18, 26). Au stade T3, près de la moitié des patients ont
un envahissement ganglionnaire (39).

I. SIGNIFICATION PRONOSTIQUE EN
FONCTION DU DEGRÉ D’ATTEINTE 

GANGLIONNAIRE

La survie sans récidive à 5 et 10 ans après prostatectomie
totale dépend directement du degré d’atteinte ganglionnaire
(Niveau de preuve IV-1). 

CHENG, dans une étude récente portant sur 3463 prostatec-
tomies dont 322 N+, (traitement hormonal adjuvant pendant
40 jours, suivi moyen de 6,3 ans), a pu établir un risque rela-
tif de décès (Hazard Ratio) en fonction du nombre de gan-
glions métastatiques (10). D’autres auteurs constatent égale-
ment une corrélation entre le nombre de ganglions atteints et
le risque de progression (2, 13, 28, 33, 39). A l’opposé, d’au-
tres publications n’ont pas confirmé une telle corrélation (12,
32). Seul le délai de progression métastatique paraît, pour
certains, significativement prolongé pour les micro-métasta-
ses ganglionnaires (< à 2 mm) (54). SEAY a montré que le
volume métastatique ganglionnaire était corrélé à la survie
sans progression tumorale (en analyse multivariée) : la survie
à 5 ans passe de 100% pour un volume inférieur à 0,02 cc à
78% pour un volume supérieur à 0,02 cc (30).

Il paraît exister une tendance à la dédifférenciation des
métastases ganglionnaires par rapport au stade histologique
de la tumeur mère (9). Cette dédifférenciation aurait une inci-
dence significative sur le pronostic en étude uni-variée. Le
score histologique des biopsies ou le degré de ploïdie appa-
raissent comme des facteurs pronostiques corrélés au risque
d’évolution métastatique (Niveau de preuve III-3) (3, 7, 9,
38).

II. IMPACT DES TRAITEMENTS À VISÉE
CURATIVE AU STADE N1

Il y a peu d’espoir de curabilité dès lors qu’il existe une
atteinte ganglionnaire (Niveau de preuve IV-2) (36). La sur-
vie chez les patients présentant des métastases ganglionnai-
res est variable selon les études, avec une survie globale, se
rapprochant de celle observée chez les patients T3 (34). Pour
MARECHAL, même dans les cas sélectionnés de tumeur
intra-prostatique avec atteinte ganglionnaire microscopique
(négative à l’examen extemporané et positive à l’examen his-
tologique définitif), la survie sans récidive à 10 ans après
prostatectomie ne dépasse pas un cas sur trois (19). Dans l’é-
tude d’OEFELEIN, aucune des modalités thérapeutiques
curatives prises isolément au stade N1 (prostatectomie totale
ou radiothérapie externe) ne permet d’obtenir des résultats

Devant une forte présomption de stade N1 (imagerie
ou lors du bilan de stadification  initial)

• Le choix d’un traitement hormonal d’emblée est jus-
tifié car il n’y a pas de preuve qu’un traitement radi-
cal associé à l’hormonothérapie apporte un bénéfice
au patient (Niveau de preuve IV-2).

• Une confirmation histologique de la nature pN1 par
lymphadénectomie menée isolément est indiquée si le
patient est jeune et en bon état général, classé T1-T2,
M0, dans l’hypothèse d’un traitement à visée curative
secondaire (si pN0 ou micrométastase à l’examen
anatomopathologique définitif).

Devant une atteinte ganglionnaire de découverte ana-
tomopathologique

Lorsqu’une procédure de prostatectomie totale est enga-
gée, le diagnostic de stade pN1 repose sur les constata-
tions de l’examen extemporané ; la décision de poursui-
vre ou non l’intervention dépend de l’aspect macrosco-
pique des aires ganglionnaires et du degré d’envahisse-
ment histologique du prélèvement (bien que les condi-
tions de l’extemporané se prêtent mal à une évaluation
précise de ce dernier) (Niveau de preuve IV-2).

• Il est recommandé d’arrêter la procédure devant la
confirmation d’un pN1. 

• La prostatectomie totale est optionnelle si l’atteinte
ganglionnaire est limitée (<  2 ganglions). 

Un traitement hormonal adjuvant précoce (contem-
porain si radiothérapie) est recommandé lorsqu’un trai-
tement à visée curative est réalisé (Niveau de preuve
III-1).

VII. LE STADE N1
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encourageants ; la survie spécifique à 10 ans des patients
pTx N1 est de 55% contre 78% pour les pT3 N0 et 96% pour
les pT2 N0 (23).

Quelques études rétrospectives non comparatives apportent
cependant des résultats en contradiction avec cette vision
pessimiste (Niveau de preuve III-3). Pour certains, ainsi, la
chirurgie au stade de micro-métastase unique peut apporter
un bénéfice en terme de contrôle local ainsi qu’en terme de
survie relative, donnant au curage un caractère curatif (10,
13, 35) (Niveau de preuve IV-1). BURKHARD a même rap-
porté une survie prolongée chez les patients ayant eu une
prostatectomie totale associée à un curage extensif en cas
d’atteinte ganglionnaire extensive (2 et plus de 2 ganglions
métastatiques) même en l’absence de traitement hormonal
adjuvant (8).

Cependant, de nombreuses publications démontrent qu’un
traitement hormonal adjuvant à la chirurgie apporte un gain
en survie, comparé aux patients traités au moment de la
reprise évolutive biologique (10, 16, 22) (Niveau de preuve
III-1). De ce point de vue, l’étude ECOG 7887 est une réfé-
rence incontournable (22). Dans cette étude prospective por-
tant sur 98 patients prostatectomisés avec métastase gan-
glionnaire lors du curage, la survie globale à 7 ans est signi-
ficativement meilleure chez ceux qui ont bénéficié d’un trai-
tement hormonal immédiat par rapport à ceux traités tardi-
vement lors de la progression.

De façon similaire, au stade N1, la radiothérapie externe en
association à une hormonothérapie concomitante et adjuvan-
te donne une meilleure survie sans progression (niveau de
preuve I) (4, 6, 14, 15, 27), voire même une meilleure survie
globale que la radiothérapie seule (Niveau de preuve II) (6,
14). L’étude 85-31 du RTOG portant sur 977 patients (T1-2,
N+, T3 Nx), comparant radiothérapie seule à radiothérapie et
hormonothérapie adjuvante a montré un gain significatif en
faveur du traitement combiné en termes de progression loca-
le, de progression métastatique et de survie sans récidive.
L’amélioration de la survie globale n’était significative que
pour les cancers de haut grade (Gleason 8 à 10) (17). Dans
l’étude prospective de GRANFORS, incluant 91 patients T1-
4, pN0-3, comparant radiothérapie seule versus radiothéra-
pie associée à une castration, la survie globale était signifi-
cativement améliorée dans le groupe traitement combiné,
essentiellement pour le sous-groupe « ganglions envahis »
(14).

Il n’existe pas actuellement d’argument convaincant pour
affirmer qu’un traitement radical associé à une hormonothé-
rapie adjuvante apporte un bénéfice supplémentaire à une
hormonothérapie seule pour ces patients N1, M0 (Niveau de
preuve III-3) (37). Aucune étude de phase III prospective et
comparative suffisamment puissante n’a été publiée.

L’option d’une hormonothérapie isolée dans la prise en char-
ge thérapeutique d’un patient N1 M0 fait l’objet d’un
consensus professionnel fort (Niveau de preuve IV-2). L’étu-
de du Medical Research Council évaluant l’intérêt d’un trai-

tement immédiat par rapport à un traitement différé avait
montré un gain significatif en termes de survie spécifique et de
survie globale en faveur d’un traitement immédiat (20). Cette
étude a fait l’objet de nombreuses critiques : défaut de recru-
tement, arrêt prématuré, manque d’uniformisation de la stadi-
fication . Une récente actualisation des résultats sur le long
terme montre que bien que le traitement immédiat continue à
améliorer la survie spécifique, aucune différence n’est consta-
tée sur la survie globale (Niveau de preuve III-3) (21).

III. STRATÉGIES DEVANT UN STADE N1

1. Stade N1 à l’imagerie

Il n’y a pas de standard pour la prise en charge thérapeu-
tique devant une suspicion d’atteinte ganglionnaire après
bilan d’extension.

• Si, chez un patient jeune, T1, T2, M0 (espérance de vie
> 10 ans) en bon état général (Index CD), une intention
curative demeure, l’exploration des ganglions pelviens
est recommandée.

Prostatectomie totale envisageable, lymphadénectomie
(voie ouverte ou laparoscopique) isolément dans un pre-
mier temps ou synchrone (avec examen extemporané) s’il
est prévu de ne pas réaliser de prostatectomie totale en cas
de confirmation de l’envahissement ganglionnaire ou de
procéder à la prostatectomie totale à la seule condition
que l’envahissement ganglionnaire soit minime (< ou = à
2 ganglions). 

Radiothérapie envisageable, lymphadénectomie par voie
laparoscopique (ou ouverte) isolément dans un premier
temps , s’il est envisagé en cas de stade pN1, soit une
extension du champ d’irradiation aux ganglions pelviens,
soit de ne pas réaliser de radiothérapie.

• Radiothérapie prostatique et ganglionnaire pelvienne
associée à une hormonothérapie. (sans lymphadénecto-
mie préalable).

• Hormonothérapie exclusive et immédiate.

• Surveillance-traitement différé. Chez un patient asymp-
tomatique (choix du patient).

2. Stade pN1

Il n’y a pas de standard pour la prise en charge thérapeu-
tique devant une tumeur T1-2 avec curage ganglionnaire
positif.

• Prostatectomie totale, si l’envahissement ganglionnai-
re est minime (< ou = à 2 ganglions).

• Radiothérapie externe de la loge et du pelvis si envahis-
sement ganglionnaire (confirmé après la lymphadénecto-
mie menée isolément).

• Une hormonothérapie adjuvante est recommandée
dans les deux options précédentes. 

• Surveillance-traitement hormonal différé. Si c’est le
choix du patient.
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Du fait de leur évolution clinique rapide, le traitement hor-
monal dans l’année qui suit le diagnostic est recommandé
chez les patients métastatiques symptomatiques (Niveau de
preuve I) [1, 25, 31]. 

Chez les patients avec un envahissement ganglionnaire prou-
vé (N1) et une tumeur de haut grade et chez ceux avec métas-
tases asymptomatiques détectées radiologiquement (essen-
tiellement osseuses), le traitement hormonal dans l’année qui
suit le diagnostic doit rester le standard afin d’augmenter la
survie sans progression (Niveau de preuve I) [6, 8, 33] [1,
21]. L’impact positif de l’hormonothérapie sur l’augmenta-
tion de la survie spécifique du cancer de la prostate est pro-
bable mais reste discuté (Niveau de preuve II) [1, 3, 21, 34].
Dans certaines formes de bon pronostic (élévation du PSA
après traitement radical du à une évolution métastatique,
patients N1 avec une tumeur bien différenciée), l’impact des
effets de l’hormonothérapie prolongée sur la qualité de vie du
patient doit être pris en compte avant l’instauration du patient
(Niveau de preuve II) [10, 11, 18, 28]. La surveillance avec
hormonothérapie différée est alors une option thérapeutique
envisageable (Niveau de preuve IV-2) [34]. Dans ce cadre,
aucun seuil de PSA pour débuter l’hormonothérapie n’est
actuellement clairement défini dans la littérature. 

La castration de première ligne peut être obtenue par orchi-
dectomie ou pulpectomie bilatérale, injection mensuelle ou
trimestrielle  d’analogues de la LR-RH (leuproréline, buséré-
line, triptoréline, goséréline). L’orchidectomie reste le traite-
ment le plus économique malgré le coût de l’intervention
[30]. Ce traitement peut être éventuellement associée à un
traitement per os par anti-androgènes non stéroïdien (fluta-
mide 750 mg/jour en 3 prises, nilutamide (prise unique 150
mg/jour), bicalutamide (prise unique 50 mg/jour)) ou stéroï-
dien (acétate de cyprotérone  200 à 250 mg/jour en 2 prises).
On parle alors de blocage androgènique complet.

L’utilisation d’anti-androgènes non stéroïdiens en mono-
thérapie est une option [29]. Cette indication est formelle-
ment déconseillée en cas de maladie métastatique avancée
(Niveau de preuve II). Dans les autres cas, la monothérapie
semble possible, notamment chez des hommes jeunes pré-
sentant un volume tumoral métastatique limité (PSA < 100
ng/ml) [4, 32] ou en situation de récidive biologique après
traitement à visée curative, afin de diminuer la morbidité
(notamment sexuelle et osseuse) du traitement hormonal [4,
17]. A ce jour, cependant, les bénéfices réels de cette moda-
lité thérapeutique sur la morbidité sont discutés (Niveau de
preuve II) [15, 29].

L’utilisation d’un anti-androgène stéroïdien comme l’acé-
tate de cyprotérone en monothérapie est possible dans les dif-

Recommandations au stade métastatique

L’instauration du traitement hormonal doit être faite
rapidement après le diagnostic chez les patients métasta-
tiques symptomatiques (ou non) et les patients avec un
envahissement ganglionnaire prouvé (N1) et une tumeur
de haut grade, afin d’augmenter la durée de vie sans
symptômes (Niveau de preuve I).

L’impact positif de l’hormonothérapie sur l’augmenta-
tion de la survie spécifique du cancer de la prostate est
probable mais reste discuté (Niveau de preuve II). Dans
certaines formes de bon pronostic (élévation du PSA
après traitement radical du à une évolution métastatique,
patients N1 avec une tumeur bien différenciée), les effets
secondaires de l’hormonothérapie prolongée sur la qua-
lité de vie du patient doivent être pris en compte avant
l’instauration du patient (Niveau de preuve II). La sur-
veillance avec hormonothérapie différée est alors une
option thérapeutique envisageable (Niveau de preuve
IV-2). 

L’utilisation d’anti-androgènes non stéroïdiens en mono-
thérapie est une option formellement déconseillée en cas
de maladie métastatique avancée (Niveau de preuve II).
Dans les autres cas, la monothérapie est une option dont
les bénéfices sur la morbidité de l’hormonothérapie sont
discutés (Niveau de preuve II). La qualité de vie dans
les périodes sans traitement semble améliorée  pour cer-
tains patients (Niveau de preuve III-2).

Le blocage androgénique complet (BAC) est recom-
mandé pendant le premier mois d’instauration du traite-
ment par analogues de la LH-RH pour limiter le risque
de “flare-up” à la phase initiale de traitement des
patients métastatiques symptomatiques (Niveau de
preuve IV-1). Le BAC prolongé au-delà de 1 mois avec
un anti-androgène non stéroïdien par rapport à une
monothérapie par analogue ou castration chirurgicale
apporte un effet significatif mais modeste (2 à 3%) sur la
survie spécifique à 5 ans. Ce bénéfice doit être mis en
balance avec la morbidité plus lourde du BAC (Niveau
de preuve I). Les bénéfices d’un BAC prolongé au-delà
de 1 mois avec un anti-androgène stéroïdien n’ont pas
été démontrés (Niveau de preuve I).

Le traitement hormonal intermittent ne peut être
recommandé en pratique courante (Niveau de preuve
IV-2). La qualité de vie dans les périodes sans traitement
semble améliorée (Niveau de preuve III-2).

VIII. LE STADE MÉTASTATIQUE
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férents tableaux de la maladie métastatique, en augmentant
les doses à 300 mg/j.

L’oestrogénothérapie reste une option en traitement de
deuxième ligne. 

La place du traitement par distilbène (1mg) en monothérapie
pourrait être reconsidérée chez les hommes justifiant d’un
traitement hormono-suppresseur pour une durée estimée lon-
gue. Il aurait un effet protecteur de la résorption osseuse par
son action oestrogénique [27].

Le blocage androgénique complet (BAC) est recommandé
pendant le premier mois d’instauration du traitement par
analogues de la LH RH pour limiter le risque de “flare-up”
(début 5 jours avant la première injection, à prolonger pen-
dant au moins un mois) et à la phase initiale de traitement
des patients métastatiques symptomatiques (Niveau de preu-
ve IV-1). Le BAC prolongé au-delà de 1 mois avec un anti-
androgène non stéroïdien par rapport à une monothérapie par
analogue ou castration chirurgicale apporte un effet signifi-
catif mais modeste (2 à 3%) sur la survie spécifique liée au
cancer de la prostate à 5 ans. Ce bénéfice doit être mis en
balance avec la morbidité plus lourde du BAC (Niveau de
preuve I) [9, 12 , 13] [2, 19]. 

Les bénéfices d’un BAC prolongé au-delà de 1 mois avec
un anti-androgène stéroïdien n’ont pas été démontrés
(Niveau de preuve I) [2].

Le traitement hormonal intermittent ne peut être recom-
mandé en pratique courante (niveau de preuve IV-2). L’in-
clusion dans le cadre d’un protocole est souhaitable.

Aucune augmentation de la durée de vie ou de la période
d’hormonosensibilité n’est démontrée à ce jour [16, 20, 24,
26]. La qualité de vie dans les périodes sans traitement sem-
ble améliorée avec, pour certains patients, la récupération
des possibilités érectiles antérieures (Niveau de preuve III-2)
[16, 20, 24, 26]. Les données sur l’amélioration de la quali-
té de vie dans les phases sans hormonothérapie sont cepen-
dant controversées [5, 7, 14].

L’hormonothérapie intermittente ne doit pas être proposée à
des patients métastatiques symptomatiques du fait de la rapi-
dité d’évolution prévisible de la maladie et du risque d’ag-
gravation lors des phases sans traitement (Niveau de preuve
IV-2).

Ce mode de traitement peut  être proposé à des patients
volontaires, bons répondeurs à la castration avec normalisa-
tion rapide du PSA (< 6 mois), au stade métastatique ou lors
d’une récidive tumorale biologique après traitement initial à
visée curatrice si une hormonothérapie est envisagée.

La durée de prescription de l’hormonothérapie initiale par
blocage androgénique complet est d’au moins 6 mois dans
les différentes études publiées [5, 7, 14, 16, 20, 24, 26]. Elle
doit rester inférieure à 9 mois-1 an pour ne pas pérenniser les
effets cliniques de la castration biologique malgré l’interrup-
tion de la prise médicamenteuse[22].

La surveillance est clinique et biologique par dosage du
PSA. Le seuil du PSA conduisant à une réintroduction du
traitement n’est pas validé.

L’adjonction du finastéride à des protocoles de BAC ou de
monothérapie par flutamide est en cours d’évaluation et ne
peut être recommandé en pratique courante [23].
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Les connaissances récentes sur la biologie de l’hormono-
résistance devraient ouvrir de nouvelles perspectives théra-
peutiques dans cette phase de maladie où les traitements
étaient limités et se réduisaient jusqu’à récemment à des trai-
tements symptomatiques, une radiothérapie conventionnelle
ou métabolique (strontium, samarium).

L’hormono-résistance apparaît comme un phénomène multi-
étapes et multiforme où  différents facteurs peuvent être
impliqués dans la progression tumorale. Le récepteur aux
androgènes y joue un rôle-clé par le biais d’amplifications
géniques, de mutations du récepteur, de surexpression de la 5
alpha-réductase ou de co-activateurs du récepteur, de « cross-
talks » avec des récepteurs membranaires de facteurs de
croissance (32). Plusieurs autres cibles moléculaires critiques
pourraient servir à de nouvelles approches thérapeutiques :
récepteurs à tyrosine kinase de facteurs de croissance (EGF-
R, HER2, IGF1), oncogènes et anti-oncogènes (bcl-2, p53),
gènes de résistance à l’apoptose (proto-cadhérine-PC, cluni-
sienne). Il est probable que dans un avenir assez proche, il
sera possible de viser de façon concomitante plusieurs de ces
cibles ou une voie finale commune des signaux de proliféra-
tion.

Mais d’ores et déjà, l’utilisation du docetaxel (Taxotere*) va
modifier très prochainement les pratiques en ce qui concerne
l’utilisation de la chimiothérapie, car le docetaxel seul ou
associé au phosphate d’estramustine vient de montrer dans
deux études de phase III un bénéfice en survie.

I. LA CHIMIOTHÉRAPIE

La chimiothérapie avait jusqu’à présent une place très limi-
tée dans la prise en charge des cancers de la prostate au stade
d’échappement hormonal, aucune drogue cytotoxique en
monothérapie ou en combinaison n’avait pu montrer d’amé-
lioration en terme de survie dans le cadre d’un essai contrô-
lé.

YAGODA dans une analyse rétrospective, publiée en 1993,
des essais de la littérature ayant regroupé 3184 patients avait
relevé un taux global de réponse objective de 6,5% avec seu-
lement quelques drogues capables d’obtenir plus de 10% de
réponses objectives (42). Depuis ces dernières années, la
baisse de plus de 50% du PSA est devenue le critère de juge-
ment consensuel pour définir une réponse objective biolo-
gique et les études de phase III se sont intéressées essentiel-
lement à  la qualité de vie. C’est à la suite de la démonstra-
tion d’une amélioration de la qualité par l’association de
mitoxantrone et d’une corticothérapie à faibles doses (par
rapport à la même corticothérapie) dans deux essais rando-
misés que ce schéma était devenue le standard des formes
symptomatiques avec une AMM délivrée en 2000 (39, 22).

Depuis, les nouvelles approches thérapeutiques ont concerné
surtout les poisons du fuseau, que ce soit les vinca-alcaloïdes
dont le chef de file le plus moderne est la vinorelbine ou les
taxanes (paclitaxel, docetaxel). Ils ont la propriété de présen-
ter in vitro une action synergique avec le phosphate d’estra-
mustine au niveau du fuseau mitotique. 

- La vinorelbine (Navelbine*) en monothérapie a permis
dans deux essais de phase II (16,28) d’entraîner une
réponse biologique dans 39 % et 32 % des cas. Un taux de
réponse biologique de 71 % (sur seulement 21 patients
évaluables) vient d’être publié très récemment avec une
association de vinorelbine et de phosphate d’estramustine
(37). Une étude internationale de phase III évaluant l’inté-
rêt de la vinorelbine chez 414 patients chimio-naïfs a mon-
tré que la vinorelbine prolongeait de façon modeste (3,8
mois versus 2,9 mois) la survie sans progression qui cons-
tituait le critère de jugement principal de l’étude, sans
modifier la survie globale (1). 

- Avec une association de paclitaxel et d’estramustine,
HUDES (21) a rapporté chez 34 patients un taux de répon-
se biologique de 53 %. La triple association de paclitaxel,
d’estramustine et de carboplatine chez 56 patients a per-
mis d’obtenir un taux de réponse biologique de 67 % au
prix d’une toxicité importante (23).

La compréhension des rôles et mécanismes des voies
biologiques impliquées dans la progression du cancer
de prostate devrait permettre de nouvelles approches
thérapeutiques rationnelles. Deux traitements ont
maintenant prouvé leur efficacité dans de larges étu-
des de phase III. Le zolédronate à la dose de 4 mg
réduit les évènements osseux chez les patients présen-
tant des métastases osseuses (Niveau de preuve I). Le
docetaxel combiné ou non avec le phosphate d’estra-
mustine a montré par rapport à l’association mitoxan-
trone/prednisone une amélioration de la médiane de
survie globale de 2 mois , il doit être considéré comme
le nouveau standard de chimiothérapie des cancers
hormono-résistants (Niveau de preuve I).

IX. LE CANCER DE LA PROSTATE EN ÉCHAPPEMENT
HORMONAL
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- Le docetaxel en monothérapie à la dose de 75 mg/m2 a
donné des taux de réponse biologique de 38 % et 46 %
dans deux essais (18, 31). Avec un schéma hebdomadaire
(36 mg/m2/semaine 6 semaines/8) les taux de réponse
étaient similaires respectivement de 41 % et 46 % dans les
essais de BERRY (7) et de BEER (6). Les taux de répon-
se rapportés des associations docetaxel, estramustine et
dexamethasone ont été globalement supérieurs: 45 %,
74% et 76 % dans les essais de SINIBALDI (35), PETRY-
LAK (29), COPUR (10). Cette supériorité en terme de
réponse biologique de l’association avec le phosphate
d’estramustine vient d’être confirmée dans une étude de
phase II randomisée (14). 

Trois études contrôlées ont montré la supériorité du doce-
taxel seul ou combiné au phosphate d’estramustine sur le
schéma de référence mitoxantrone-corticoïdes :

- L’étude multicentrique française de phase II randomisée
CP-2000-01 (27). Sur les 127 patients analysables, les
deux combinaisons de docetaxel/estramustine ont montré
une plus grande efficacité en  terme de réponse biologique
(67 % et 62 % versus 17 % ; p = 0,00001), de durée
médiane de progression du PSA (9,1 et 9,5 mois versus
1,7 mois, p = 0,00001), d’amélioration du bénéfice cli-
nique (70 % et 50 % versus 32 %; p = 0,009). 

- L’étude internationale TAX-327. Elle a inclus 1006
patients (30) et a servi à l’enregistrement récent du doce-
taxel par la FDA aux Etats-Unis. La survie globale qui
constituait le critère de jugement principal était significa-
tivement augmentée dans le bras docetaxel 75 mg/m2 tous
les 21 jours (18,9 mois versus 16,4 mois, p = 0,009) alors
qu’elle ne l’était pas pour le schéma hebdomadaire. (30

mg/m2 5 semaines sur 6). Cette amélioration de la survie
en intention de traitement a été retrouvée quel que soit le
groupe d’âge, l’existence ou pas de douleurs, l’indice de
performance. Le docetaxel améliorait de plus le contrôle
des douleurs (35% versus 22%, p = 0,01), la réponse bio-
logique (45% versus 32%, p < 0,0005) et la qualité de vie.

- L’étude SWOG Intergroup 99-16 (38). Elle avait égale-
ment comme critère de jugement principal l’amélioration
de la survie. Sept cent soixante-dix patients ont été inclus.
La survie globale s’est montrée significativement meilleu-
re dans le bras docetaxel-estramustine (18 mois versus 16
mois, HR : 0,80, p = 0,01), de même que la survie sans
progression (6 mois versus 3 mois, p < 0,0001) et le taux
de réponse biologique (50% versus 27%, p < 0,0001).   

Avec la démonstration pour la première fois, dans deux étu-
des de phase III, d’un bénéfice en survie, le docetaxel seul ou
combiné au phosphate d’estramustine a fait la preuve d’une
chimiosensibilité potentielle du cancer de prostate. Le doce-
taxel à la dose de 75 mg/m2 toutes les 3 semaines, qui entraî-
ne une amélioration de la survie comparable avec moins de
complications thrombo-emboliques que la combinaison avec
le phosphate d’estramustine, est devenu le nouveau standard
de traitement des formes hormono-résistantes. 

II. ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS
MEMBRANAIRES DE FACTEURS DE 

CROISSANCE DE LA FAMILLE DE L’EGF

Les récepteurs de croissance membranaire peuvent être blo-
qués soit au niveau de leur partie extra-membranaire par des
anticorps monoclonaux, soit par des petites molécules chi-
miques entrant en compétition avec le site de fixation de
l’ATP nécessaire à l’activité tyrosine-kinase du récepteur.
Deux traitements ciblés sur ces récepteurs font l’objet d’étu-
des dans les cancers de prostate en échappement hormonal :

- Le trastuzumab (Herceptin®) est un anticorps monoclo-
nal humanisé dirigé contre le produit du gène HER2
(Human Epidermal growth factor Receptor 2). HER2 est
surexprimé dans 15 à 25 % des cancers du sein mais aussi
de nombreux autres cancers. Dans les cancers de prosta-
te le taux  de surexpression rapporté dans la littérature
varie de façon importante. Les modifications en fonction
de la progression de la tumeur (du stade localisé au stade
métastatique, et de l’hormonosensibilité à l’hormonoré-
sistance) restent encore à établir. CRAFT et coll (11) ont
suggéré une action en phase d’ hormono- résistance, alors
que des modèles animaux ont montré une certaine effica-
cité en phase d’hormonodépendance (2). Une étude réali-
sée au Memorial Sloan Kettering Cancer Center de New
York récemment publiée (26) a pu seulement montrer
l’absence d’intérêt du trastuzumab pour les tumeurs n’ex-
primant pas HER2 et a fait conclure à ses auteurs qu’il ne
peut y avoir de développement sans une identification
fiable et reproductible des tumeurs HER2+ permettant de
sélectionner les patients pouvant bénéficier potentielle-
ment de ce traitement. 

- Le gefitinib (Iressa®): le récepteur de l’EGF constitue un
des principaux axes de recherche dans les cancers de pro-
state. Parmi les inhibiteurs de la famille des récepteurs à
l’EGF, le gefitinib de la famille des quinazolines a déjà
montré son efficacité dans des essais de phase II rando-
misés dans les tumeurs bronchiques. Dans des modèles
de xénogreffes de tumeurs humaines de prostate, la com-
binaison de paclitaxel et d’Iressa s’est montrée efficace.

III. LES RÉTINOÏDES

Des données expérimentales ont montré que les rétinoïdes
ont une influence sur les cellules tumorales prostatiques in
vitro et in vivo (36, 12). Ils peuvent induire directement une
différenciation ou une apoptose des cellules épithéliales pro-
statiques androgéno et non androgéno dépendantes (19).
Leur activité peut bloquer la prolifération en réponse à des
facteurs de croissance ou à la testostérone en réduisant l’ac-
tivité de la 5-alpha réductase (21). Ils peuvent aussi diminuer
le pouvoir invasif des cellules tumorales prostatiques et l’an-
giogenèse (41). Les résultats cliniques ont été très décevants
jusqu’à présent. L’acide tout-trans-rétinoïque est incapable
seule de donner des réponses thérapeutiques objectives dans
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les formes hormono-résistantes (24). L’acide 13-cis réti-
noïque ayant montré en préclinique une activité antiprolifé-
rative sur des cellules de cancer de prostate, FERRARI et
coll (16) ont testé son intérêt potentiel lors du traitement
initial de cancers avancés hormonodépendants dans un essai
de phase II randomisé comparant un blocage complet avec
ou sans acide 13-cis rétinoïque sans que soit retrouvé de
modification de la courbe de décroissance du PSA.

IV. LES BISPHOSPHONATES

Une étude de phase III du MRC (13) n’a pu conclure sur l’in-
térêt potentiel d’un traitement par clodronate oral pour retar-
der la progression symptomatique des métastases osseuses.
Trois cents onze patients présentant un cancer de la prostate
avec métastases osseuses ont été inclus: 155 traités par clo-
dronate (1600 mg/j), 156 recevant un placebo. Avec un suivi
médian de 43,5 mois et une durée médiane de traitement de
23,6 mois dans le bras clodronate et de 19,3 mois dans le
bras placebo, la réduction estimée de progression sympto-
matique qui représentait le critère de jugement principal a été
de 8,5 %. Le but de l’étude était de détecter une différence
de 11 % à 2 ans. 

Le zolédronate (Zometa®), bisphosphonate de troisième
génération, vient d’obtenir son AMM dans les cancers de la
prostate avec métastases osseuses, au vu des résultats d’une
étude randomisée (34), en double aveugle (zolédronate 4 mg
toutes les 3 semaines : 214 patients) contre placebo (208
patients) montrant une réduction significative du nombre de
patients présentant au moins un événement osseux (33 %
versus 43 %, p = 0,02), un retard à l’apparition du premier
événement osseux (p = 0,011), une diminution du score de
douleur à 9 mois (p = 0,03). En revanche, la survie n’est pas
modifiée.

V. INHIBITEURS DES 
MÉTALLOPRO-TÉINASES

Le prinomastat (AG 3340), un inhibiteur de métalloprotéina-
se avait montré en pré-clinique une efficacité dans un modè-
le de cancer de prostate PC-3. AHMANN a rapporté les
résultats négatifs d’une étude de phase III, dans le cancer de
la prostate hormono-réfractaire jamais traité par chimiothé-
rapie (3). Cette étude comportait trois bras associés à une
chimiothérapie combinant mitoxantrone et prednisone: pri-
nomastat 5 mg deux fois par jour (148 patients), prinomastat
10 mg deux fois par jour (147 patients) ou  placebo (158
patients). Il n’a été retrouvé aucune différence entre les trois
bras que ce soit en terme de baisse du PSA, de temps jusqu’à
progression du PSA, de survie sans progression symptoma-
tique ou de survie globale.

VI. ANTAGONISTES DU RÉCEPTEUR A DE
L’ENDOTHÉLINE I (ET-A)

L’endothéline I a des effets sur les vaisseaux (constriction),
sur la prolifération (stimulation in vitro de la prolifération
des cellules tumorales prostatiques), sur la synthèse de la
matrice ainsi qu’un effet anti-apoptotique. 

CARDUCCI et coll (9) ont rapporté que l’Atrasentan, un
antagoniste sélectif de l’ET-A, disponible par voie orale,
pouvait retarder la progression symptomatique dans les can-
cers de prostate dans une étude multicentrique internationa-
le, randomisée, en double aveugle avec un bras de contrôle
placebo. 288 patients atteints d’un cancer de prostate métas-
tatique hormono-résistant asymptomatiques ont été randomi-
sés, après vérification de l’absence, de syndrome de retrait,
en trois bras : atrasentan 10 mg/j (89 patients), atrasentan 2,5
mg/jour (95 patients) ou placebo (104 patients). L’atrasentan
a montré un bénéfice significatif en  terme de temps jusqu’à
progression clinique (p = 0,021), de temps jusqu’à progres-
sion du PSA (p = 0,001), de diminution des marqueurs bio-
logiques de l’évolutivité osseuse (phosphatases acides et
alcalines, LDH) ainsi qu’en terme d’amélioration de la qua-
lité de vie. La tolérance a été bonne avec des effets secon-
daires (oedèmes périphériques, rhinites et céphalées) qui
sont restés mineurs ou modérés. Une très vaste étude inter-
nationale de phase III rapportée très récemment ayant rando-
misé 809 patients (versus placebo) n’a pas permis de confir-
mer son intérêt chez les patients en échappement hormonal à
la fois symptomatique et non symptomatique (8). D’autres
études concernant d’autres inhibiteurs de l’ET-A sont en
cours.

VII. COMBINAISONS DE TRAITEMENTS
CIBLÉS AVEC LE DOCETAXEL

Le docetaxel offre des possibilités de combinaisons avec de
nombreux agents (26) du fait de son activité et de son profil
de tolérance. Des associations avec le calcitriol (la forme
active de la vitamine D), un oligonucléotide antisens dirigé
contre l’expression de bcl-2 (G 3139), l’exisulind (métaboli-
te sulfone d’un anti-inflammatoire, le sulindac) ont fait l’ob-
jet d’études de phases I-II basées sur des rationnels expéri-
mentaux (5, 33, 40). Un taux de réponse biologique de 81%
vient d’être publié avec une combinaison hebdomadaire de
docetaxel et de calcitriol à fortes doses (4). L’association de
docetaxel hebdomadaire et de thalidomide (200 mg/j), un
inhibiteur de l’angiogenèse, s’est montrée intéressante dans
une étude de phase II randomisée ayant inclus 75 patients
(17). Dans le bras combiné, il a été retrouvé un taux de
réponse biologique de 50% contre 37 % dans le bras doce-
taxel seul. 
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L’exploration chirurgicale des ganglions pelviens apporte
l’information la plus sûre quant au statut ganglionnaire du
patient (Niveau de preuve III-1). Elle demeure une recom-
mandation de bonne pratique clinique en routine et dans le
cadre d’essais thérapeutiques. Il est actuellement reconnu
que la stadification ganglionnaire est un indicateur puissant
du risque évolutif  (Niveau de preuve III-2) (2, 11, 13, 19, 21,
27).

La prévalence de l’atteinte ganglionnaire est corrélée direc-
tement au stade tumoral, au PSA pré-thérapeutique et au
grade histologique (3, 4, 16, 17, 20). Plusieurs groupes de
patients peuvent être définis, avec des probabilité différentes
de présenter des métastases ganglionnaires (Niveau de preu-
ve III-2). Plusieurs études ont permis de définir des sous
groupes de patients : 

- à faible risque de métastases : PSA pré thérapeutique < 10
ng/ml, une tumeur < T2a, un score de Gleason < 7 (3 + 4
ou % de grade 4 < 50%) et imagerie des aires ganglion-
naires non suspecte. 

- au haut risque de métastases : PSA pré thérapeutique >
10 ng/ml, et / ou ayant une tumeur > T2a ; et / ou un score
de Gleason > 7 (3 + 4 ou % de grade 4 > 50%) et / ou une
imagerie des aires ganglionnaires suspecte (1, 6, 7, 14). 

Cependant l’exactitude de ces études comportant de tels
modèles peut être influencée par la technique de la lympha-
dénectomie (curage standard, limité ou étendu) (18). La tech-
nique de curage standard ne prélève que les ganglions des
chaînes iliaques externes et obturatrices, alors que pour être
exhaustif et évaluer au mieux le statut ganglionnaire réel du
patient il faudrait pouvoir étudier au moins une vingtaine de
ganglions (par côté) (25). Plusieurs études ont montré qu’en
réalisant des curages du groupe iliaque interne, le taux de
détection des ganglions métastatiques passait de 12% pour la
technique standard à près de 25% (2, 12, 22) (Niveau de
preuve III-3). Les études portant sur la technique dite du gan-
glion sentinelle montrent que près d’un tiers des ganglions
métastatiques se situerait en dehors des sites habituellement
intéressés par la zone d’exérèse (23, 26).

I. EXAMEN EXTEMPORANÉ DES 
GANGLIONS LYMPHATIQUES

Comme tout examen extemporané, celui-ci est réalisé dans le
même temps opératoire que la prostatectomie totale, et uni-
quement si la décision de poursuivre l’intervention repose
sur les résultats de l’analyse extemporanée des ganglions

prélevés. Il impose au clinicien de fournir un minimum de
renseignements cliniques : stade clinique, taux des PSA, site
et nombre de biopsies positives, score de Gleason (9, 15).
Classiquement, la décision de poursuivre la prostatectomie
totale repose sur le résultat de l’examen extemporané des
ganglions lorsque le curage est réalisé dans le même temps
opératoire (24). 

L’examen extemporané est une technique lourde consomma-
trice de temps et d’un coût non négligeable qui n’identifie
que 2/3 des atteintes ganglionnaires métastatiques (28). La
sensibilité de l’examen extemporané, directement corrélée au
groupe à risque du patient, est en moyenne de 66,5% (58,3 –
76,9%), la spécificité de 100%, le taux moyen de faux néga-
tifs de 33,5% (27,1% - 41,7%) et la valeur prédictive négati-
ve moyenne est de 86,8% (81,4% - 96,1%) (8). Les faux
négatifs correspondent à des micrométastases retrouvées sur
des coupes adjacentes à celles effectuées extemporanément,
ou sur des fragments de ganglions non intéressé par l’examen
extemporané (8). Pour ces raisons beaucoup d’auteurs ne
recommandent plus la pratique d’un examen extemporané
devant un patient à faible risque de métastase ganglionnaire:
Score de Gleason < 7 et stade tumoral ≤ T2a et ganglions
macroscopiquement normaux (21) (Niveau de preuve IV).

II. LA PRATIQUE DES EXAMENS EXTEMPO-
RANÉS SUR LES BANDELETTES ET AU

NIVEAU DE L’APEX.

L’étude en examen extemporané des bandelettes sur la pièce
de prostatectomie radicale pour évaluer le statut des marges
d’exérèse nécessite d’avoir une technique faisant appel à un
cryostat pour être fiable, difficilement compatible avec la
pratique des examens extemporanés faits en ville (10)

Technique : la pièce de prostatectomie radicale doit être repé-
rée par le chirurgien à l’aide de fil sur les zones à examiner.
Un prélèvement tissulaire vertical est effectué sur la bande-
lette à examiner, après encrage sur sa face capsulaire, de la
base vers l’apex sur 0,5cm de large. 1  à 4 coupes réalisées
sur un cryostat sont colorées à l’hématéine-éosine et au bleu
de méthylène. La pièce de prostatectomie radicale est ensui-
te suturée le long des berges de résection, afin de ne pas com-
promettre l’analyse des autres marges après fixation. En cas
de marge positive à l’examen extemporané, la bandelette
neuro vasculaire correspondante doit être réséquée. Cet exa-
men est actuellement en cours de validation.

Aspects anatomo-pathologiques et place des examens 
microscopiques extemporanes dans la prise en charge du cancer

de prostate localise T1-T2
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La pratique des examens extemporanés sur les bandelettes et
au niveau de l’apex, est une technique en cours d’évaluation.
Cette technique, comme tout examen extemporané, est une
technique lourde, consommatrice de temps qui ne peut s’en-
visager que dans des centres ou le département de pathologie
est sur place (10)

RECOMMANDATIONS

1. La lymphadénectomie est recommandée si un traitement
curatif est envisagé devant un cancer de la prostate consi-
déré comme localisé à la glande.

2. La pratique d’un examen extemporané au décours d’un
curage ganglionnaire, chez un patient atteint d’un cancer
de la prostate, n’est justifié que s’il est susceptible de
modifier la prise en charge du patient (Niveau de preuve
IV. Accord d’expert). 

L’indication d’une lymphadénectomie ilio-obturatrice
bilatérale avec l’examen extemporané chez un patient
ayant un cancer de prostate de stade T1-T2 se définit en
fonction du risque potentiel de métastases.

La pratique des examens extemporanés sur les bandelettes et
au niveau de l’apex, est une technique en cours d’évaluation. 
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