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Lexique des abréviations

ACTH : Adenocorticotrophin hormone

AFU : Association Frangaise d’Urologie

ALP : Phosphatase Alkaline

AR / RA : Androgens Receptor (récepteur aux androgénes)
ASMR : Amélioration du Service Médical Rendu

ASR : Age Standardized Rate ou tauc standardisé sur 'age
AUA : American Urological Association

BAC : Blocage Androgénique Complet

CP : Cancer de la Prostate

CPRC : Cancer de la Prostate Résistant a la Castration
CRPCm : Cancer de la Prostate métastatique Résistant a la Castration
CTX-i :Telopeptide C terminal du collagéne de type |

DHT : Dihydrotestostérone

EAU : European Association of Urology

Eis : Effets indésirables

ESTRO : European Society Radiation Oncology

FSH : Follicule Stimulating Hormone ou hormone folliculo-stimulante
GG : Grade de Gleason

GnRH : Gonadotropin-Releasing Hormone ou gonadoréline
HBP : Hypertrophie Bénigne de la Prostate

HSP : Heat Schock Protein (protéine de choc thermique)
HT : Hormonothérapie

HT2 : Hormonothérapies de seconde génération
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ISUP : International Society Urological Pathology

LH : Luteinizing Hormone (Hormone lutéinisante)

LH-RH : Luteinizing Hormone-Releasing Hormone (hormone de libération de la
lutéinostimuline) Ou GnRH

PAP : Phosphatase Acide Prostatique

PCWG : Prostate Cancer Clinical trials Working Group

PS : Performance Status

PSA : Prostate Specific Antigen (antigéne prostatique spécifique)
PT : Prostatectomie Totale

RAC : Résistance a la Castration

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

RTE : Radiothérapie Externe

SA : Surveillance Active

SG (0S) : Survie Globale (Overall survival)

SHBG : Sex Hormone-Binding Globulin

SIOG : International Society of Geriatric Oncology

SMR : Service Medical Rendu

TeBG : Testosteron Binding Globulin

TR : Toucher Rectal

UICC : The Union for International Cancer Control’s
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Introduction

A l'échelle mondiale, le cancer de la prostate (CP) est le second cancer le plus fréquent
chez ’'homme et la cinquiéme cause de déces par cancer chez les hommes. Bien que
les thérapies locales, comme la prostatectomie totale ou la radiothérapie externe,
permettent d’éradiquer la maladie, un développement de métastases a distance
survient chez environ 35 % des patients. Malgré la mise en place d’'une suppression
androgénique chez ces derniers, la plupart voire tous, développeront une résistance a
la castration (1, 2).

Dans 90 % des cas de cancers métastatiques résistants a la castration, des
métastases osseuses seront mises en évidence radiologiquement et constitueront
une cause majeur de déces, d’ invalidité, de réduction de la qualité de vie et

d’augmentation des codts des traitements (2, 3).

Le dichlorure de Radium-223 est le seul médicament ciblant I'os a avoir démontré un
bénéfice en terme de survie globale, une amélioration de la qualité de vie et une
réduction des douleurs osseuses (4). Il s’inscrit avec les hormonothérapies de
seconde génération, telles que l'acétate d’abiratérone ou I'enzalutamide, et
limmunothérapie par Sipuleucel-T, parmi les thérapies récentes, qui représentent des
opportunités supplémentaires a la chimiothérapie, pour les patients atteints d’un

cancer de la prostate métastatique résistant a la castration.

Dans ce nouveau paysage thérapeutique, 'un des enjeux majeurs porte sur la
définition de la séquence thérapeutique optimale, en tenant compte des
caractéristiques propres du patient (état de santé général, espérance de vie, thérapies

précedentes, etc.) (2).

Dans cette thése, nous aborderons d’abord le cancer de la prostate et ses principales
modalités thérapeutiques, puis nous exposerons les principaux traitements indiqués
dans les formes métastatiques résistantes a la castration, et enfin nous évoquerons la
place actuelle du dichlorure de Radium-223 dans la stratégie thérapeutique, ainsi que

les futurs scénarios envisageables.
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Chapitre | : Le cancer de la prostate

1

1.1

La physiologie de la prostate normale

L’anatomie de la prostate normale

La prostate est une glande de l'appareil génito-urinaire de I’'homme en forme de

chéataigne de 3 cm de hauteur et 4 cm de largeur ; elle englobe le début de l'urétre et

est limitée par une capsule qui la sépare des autres organes du pelvis.

La prostate est entourée par différents organes:

En arriére, se situe le rectum ;

Au-dessus et vers 'avant, se trouve la vessie ;

Au-dessus et a l'arriére de la vessie, se trouvent les deux vésicules séminales.
Ce sont les vésicules séminales qui produisent la majeure partie du liquide
séminal constituant le sperme.

En dessous de la prostate, se trouve le sphincter urinaire englobant le
prolongement de I'urétre sous la prostate. C’est la contraction et le relachement
de ce sphincter autour de l'urétre qui controle le passage de l'urine et permet

ainsi la continence (5).
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Figure 1 : Coupe sagittale de profil de I'appareil reproducteur de I'homme (5)

La prostate se divise en trois zones :

e La zone périphérique : c’est la région la plus proche du rectum, palpable lors
d’un toucher rectal. Elle constitue la plus grande zone de la prostate et les 3/4
des tumeurs malignes surviennent dans cette zone.

e Lazone transitionnelle : c’est celle qui entoure le début de 'urétre. Jusqu’a I'age
de 40 ans elle ne représente que 5 % de la prostate, mais avec le vieillissement
elle grossie pour devenir la partie la plus grosse de la prostate. On parle alors
d’adénome de la prostate ou HBP ; cela concerne presque tous les hommes de
plus de 70 ans. Les tumeurs de la prostate situées dans cette zone sont
difficilement palpables lors d’'un TR mais peuvent étre détectées par une
biopsie.

e La zone centrale : elle représente 20 % de la prostate et entoure les canaux

€jaculateurs.

27



vésicule

séminale
vessie

wone

centrale
stroma

fibromusculaire

canal antérieur

éjaculateur
z0ne

one transitionnelle

périphérique
capsule

uretre

Figure 2 : Zones de la prostate (6)

1.2 La fonction et I'histologie de la prostate normale

La prostate intervient dans la production du sperme et notamment du liquide
prostatique. Ce sont les vésicules séminales, situées en arriére de la vessie, au-
dessus de la prostate, qui produisent la majeure partie du liquide séminal. Au moment
de [I'éjaculation, le liquide séminal se mélange avec les spermatozoides, qui
proviennent des testicules et passent par les canaux déférents.

Sur le plan histologique, la prostate est composée de I'épithélium prostatique, séparé

du stroma prostatique par une membrane basale (7).

1.2.1 L’épithélium prostatique

Il est composé de plusieurs types de cellules : les cellules épithéliales, les cellules

endocrines, les cellules intermédiaires et les cellules basales.

1.2.1.1 Les cellules épithéliales

Elles bordent la lumiere des canaux de la glande prostatique, expriment le récepteur
aux androgenes (AR), et secretent les éléments constituant le liquide séminal du
sperme. |l s’agit d’'une protéine nommeée antigéne spécifique de la prostate (PSA) et
de I'enzyme appelée phosphatase acide prostatique (PAP). Leur volume et leur

fonction sont trés affectés par la castration.
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1.2.1.2 Les cellules neuroendocrines

Intra-glandulaires, elles font partie de I'épithélium sécrétoire et ont un réle dans la

croissance et la différenciation de I'épithélium via un contrdle autocrine et paracrine.

1.2.1.3 Les cellules basales

Elles ont un réle de réserve pour régénérer I'épithélium prostatique.

1.2.2 Le stroma prostatique

Il contient la matrice extracellulaire, des fibroblastes, des capillaires, des cellules
endothéliales lymphatiques, des cellules musculaires lisses, des cellules
neuroendocrines et des axones.

La contraction des cellules musculaires arrétent ou ralentissent le jet d’urine et contréle
I'éjaculation.

Ce stroma a un réle de vecteur pour les facteurs de croissance et la communication

intercellulaire par les voies paracrines. Il intervient ainsi dans la, différenciation la

croissance et la prolifération.

Basal lamina

Blood vessel

Basal cells

Extracellular, 4
matrix /
fé

Autonomic nerve

Smooth muscleffibroblast
Macrophage

Figure 3 : Composition cellulaire de la prostate normale (8)
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1.3 Les mécanismes de régulation hormonale de la prostate

1.3.1 Les androgénes

Les androgénes (essentiellement la testostérone et la DHT) et les estrogenes sont
responsables de multiples effets métaboliques intra-prostatiques incluant la croissance
et la différenciation cellulaire. Cependant, méme si des roles inhibiteurs et
potentialisateurs des androgénes ont été décrits, le réle précis des estrogenes est mal

connu au niveau des cellules prostatiques (7).

Un androgene est une hormone stéroidienne capable d'induire la différentiation et la
maturation des organes reproducteurs masculins, de stimuler les caractéres sexuels
secondaires, afin d’aboutir a un phénotype masculin normal et d'entrainer les
modifications comportementales nécessaires au réle de 'homme dans la reproduction.
La testostérone est le principal androgéne circulant. Elle est produite de facon quasi-
exclusive (plus de 95 %) par les cellules de Leydig du testicule, a partir du cholestérol,
lors du processus de synthése des hormones stéroides, et en plus faible quantité par
la glande surrénale (moins de 1 % de la testostérone sérique). Son dérivé, la

dihydrotestostérone (DHT), est deux fois plus puissant (9).

30



Transformation ayant lieu dans
los mitochondries
.,
cyt P450,,. Réactions ayant lieu dans le
réticulum endoplasmique
"7 chomsatrel (C27)
* e ”“so -
_—
"™ pebgnencione (C21) = c29)
e -
M {Tamyeraxypregnancione ® Y 7e-hydranyprogessésone
o
7 dewaroicranarostirone (C19) ¥ androstinediona (C10)
1TRHSD - + ‘ > -
—_—
G
‘ o= PO p— ‘ -

Figure 4 : Biosynthese des stéroides chez ’homme (9)

1.3.2 Le mécanisme d’action de la testostérone et effet sur la prostate

La testostérone produite par les cellules de Leydig diffuse librement a travers la

membrane des cellules de Leydig.

Dans le plasma, la testostérone circule sous trois formes : 2 % sous forme libre, seule
forme utilisable directement par les tissus, 53-63 % sont liés a la protéine de transport
des stéroides sexuels appelée TeBG (testosterone binding-globulin) ou SHBG (sex
hormone binding globulin) et 30 & 55 % sous forme liée a I'albumine. La testostérone
liée a la SHBG, a l'inverse de la fraction liée a l'albumine, se dissocie difficilement et

n'est pas disponible pour l'utilisation tissulaire (9).
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4
>6< \
Testostérone - Albumine

| | |

Figure 5 : Différentes fractions de la testostérone plasmatique (10)

La testostérone libre, apres son passage transmembranaire, joue le réle de pro-
hormone dans la prostate et doit étre métabolisée en androgene plus puissant, la DHT,
qui activera le RA, ou en cestrogéne, I'cestradiol, qui activera un récepteur différent.
Le RA cytoplasmique inactif n'est qu'une partie d'un complexe macromoléculaire, le
RA-HSP (Heat Shock Protein) qui se dissocie lors de la liaison de la testostérone ou
de la DHT au RA, entrainant un changement conformationnel (allostérique) qui l'active.
Le RA migre alors dans le noyau et s'unit a un autre RA pour former un homodimere
gui se lie avec une trés haute affinité a des sites de liaisons spécifiques de la
chromatine nucléaire, contigus aux génes androgéno-dépendants (9).

Au niveau des cellules épithéliales de la prostate, la liaison de la DHT au RA conduit
a l'activation ou a la répression de génes aboutissant a la sécrétion de PSA ou PAP
par les cellules épithéliales.

Au niveau de la cellule stromale, I'action de la DHT résulte en la production de
substances variées, telles que les facteurs de croissance ou les cytokines, essentielles

a’'homéostasie de la prostate, c’est-a-dire a la croissance, la prolifération et 'apoptose

(7).
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Figure 6 : Mécanisme moléculaire de l'interaction androgene-RA (9)

1.3.3 Larégulation des androgenes

La régulation des androgénes se fait par une boucle de contrdle incluant des
mécanismes stimulant la production et des mécanismes inhibiteurs (feed-back
négatif). Cette boucle de contréle implique I'axe hypothalamo-hypophysaire et les
testicules.

En effet, lorsque le taux de testostérone diminue, I'hypothalamus sécréte I'hnormone
de libération de la lutéinostimuline (LH-RH ou GnRH). Celle-ci agit sur les cellules
gonadotropes de I'antéhypophyse qui a son tour sécréte les gonadotrophines (LH et
FSH). L’hormone folliculo-stimulante (FSH) stimule la spermatogénese et ’hormone
lutéinisante (LH) stimule la production de testostérone par les cellules de Leydig des
testicules au cours du processus de stéroidogenese. La testostérone ainsi produite,
de méme que ses dérivés (DHT, oestradiol), pourront exercer un rétrocontrdle négatif
sur 'axe hypotalamo-hypophysaire.

L'hormone corticotrope (ACTH) stimule la sécrétion d'androgénes surrénaliens faibles.
En retour, ceux-ci n'exercent aucun rétrocontrble sur la sécrétion d'ACTH qui est

régulée par le cortisol (9).
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Figure 7 : Boucle de contréle de I'axe hypothalamo-hypophyso-testiculaire (9)

2 Laphysiopathologie du cancer de la prostate

La majorité des cancers de la prostate sont des adénocarcinomes (90 % des cas) ; ils
se développent a partir des cellules épithéliales qui constituent le tissu de revétement
de la prostate (5).

La physiologie initiale du développement carcinologique est largement admise : les
cellules tumorales naissent au niveau de I'épithélium suite a la dérégulation de clones
cellulaires, dont le type demeure encore inconnu, a la faveur d’altérations génétiques
faisant perdre a la cellule son équilibre prolifération/différenciation/apoptose.

Parmi ces mutations, l'altération moléculaire la plus fréquente est I'expression de
géenes de fusion liant la région promotrice de transmembranase sérine 2 a la région
codante de la famille des facteurs de transcription appelée erythroblast transformation-
specific (ETS) (7).
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3 L’épidémiologie

3.1 L’incidence et la mortalité a I’échelle mondiale

3.1.1 L’incidence:

En 2012, le cancer de la prostate était le quatrieme cancer le plus courant tous sexes
confondus et le deuxieme le plus courant chez 'lhomme. En effet, on estime a 1,1
million le nombre de personnes diagnostiquées avec un cancer de la prostate en 2012.
Parmi ces cas, 70 % sont des cas diagnostiqués dans les régions les plus
développées. Les taux sont plus élevés en Australie/Nouvelle Zélande (taux
standardisé pour I'age de 111,6 pour 100 000 hommes) aux Etats-Unis ( 97,2) et en
Europe de I'Ouest parce que la pratique du test de PSA et de la biopsie y sont
largement répandue. Certaines régions moins développées présentent également un
taux relativement élevé. C’est le cas des Caraibes (79,8), de I'Afrique du Sud (61,8) et
de '’Amérique du sud (60,1). A linverse, le taux standardisé pour 'dge (ASR) des
populations d’Asie reste faible (10,5) (1).
SEARC: 39

EURC: 420 T [35%)
(38.3%)

WPRO: 153
T (14.0%)

' AFRC: 52
(4.7%) ) _ o _
EMRO: 19/ " WHO Africa region (AFRO)
WHO Americas region (FAHD)

{1.7%)
WHO East Mediterranean region (EMRE Q)
WHO Europe region (EURO)

E'q?@'é;)‘m WHO South-East Asia region (SEARQ)

s WHO Western Pacific region (WFPRO)

Figure 8 : Nombre de cas de cancer de la prostate (X 1000) estimé en 2012 (11)

3.1.2 Lamortalité:

Avec 307000 morts estimés en 2012, le cancer de la prostate est la 5¢ cause de

mortalité par cancer chez les hommes soit 6,6 % du nombre d’hommes décédés suite
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a un cancer. Alors que l'incidence est plus forte dans les régions développées, le
nombre de morts par cancer de la prostate est plus important dans les régions moins
développées que dans les régions les plus développées, avec 165 000 morts contre
142000. Le taux de mortalité est généralement élevé dans les populations
majoritairement noires (Caraibes : 29 pour 100 000 et 19 a 24 pour 100 000 en Afrique
sub-saharienne). En revanche, le taux de mortalité est tres faible en Asie (2,9 pour

100 000 si I'on considére I'Asie centrale).

SEARC: 25
. (B2%)
EURC: 101
(33.0%) ; WPRO: 46
(15.0%)
A WHO Africa region (AFRO)
EMRO: 12 ﬁ;ﬁ';}'@f? WHO Americas region (PAHO)
(3.9%) WHO East Mediterranean region (EMRC)
WHO Europe region (EURO)
PALI: B5 WHO South-East Asia region (SEAR D)
(27 8%) ' WHO Western Pacific region (WPRO)

Figure 9 : Nombre de déces par cancer de la prostate(X1000) estimé en 2012 (11)

3.2 L’incidence et la mortalité en France

3.2.1 L’incidence:

Avec 53 913 nouveaux cas en 2011, le CP est le cancer le plus fréquent chez 'lhomme
(figure 10) (12). Il est suivi du cancer du poumon et du cblon-rectum. L’incidence du
CP a augmenté depuis le début des années 1980 jusqu'en 2005 du fait de
I'amélioration des techniques de biopsies et de ['utilisation du dosage sanguin de
'antigéne spécifique de la prostate survenue a partir des années 1990. Cependant
depuis 2005, on constate une diminution du taux d’incidence standardisé a la

population mondiale (figure 12) (13).
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Figure 10 : Classement des tumeurs solides par incidence estimée en France métropolitaine en 2015 (12)

3.2.2 Lamortalité:

Avec 8 713 déces estimés en 2015, le CP est la troisieme cause de déces par cancer
chez les hommes (figure 11) (12). Cependant, a I'inverse de l'incidence, le taux de
mortalité standardisé sur la population mondiale est en baisse continue depuis 1990.
Ainsi on est passé de 18 pour 100 000 en 1990 a 10,5 pour 100 000 en 2011 (figure
12).
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Figure 12 : Evolution de l'incidence et de la mortalité du cancer de la prostate en France métropolitaine (12)
4 Les facteurs de risque établis
Un facteur de risque est défini comme tout attribut, caractéristique ou exposition d’'un

sujet qui augmente la probabilité de développer une maladie ou de souffrir d’'un

traumatisme (14).
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Les facteurs établis du risque de développer un CP sont :

'age : le CP est exceptionnel avant 40 ans et le plus souvent découvert aprés
70 ans (15).

les antécédents familiaux : selon les cas, on parle d’'une forme sporadique,
familiale ou héréditaire.

- la forme sporadique : non héréditaire, il s’agit de la forme la plus
répandue.

- la forme familiale (hérédité polygénique) : on parle de forme familiale
quand il existe au moins 2 cas chez des apparentés du premier ou du
second degré. Elle représente 20 % des CP. Devant une histoire
familiale de cancer du sein héréditaire (x de I'ovaire héréditaire), il est
recommandé d’adresser le patient en consultation d’oncogénétique
pour rechercher une mutation des genes BRCA1 et BRCA2

- Laforme héréditaire (hérédité monogénique). Elle constitue 5 % des cas
et est évoquée s'il existe au moins 3 cas chez des apparentés du premier
ou du second degré ou alors il y a au moins 2 cas qui ont été
diagnostiqués avant I'age de 55 ans. Les génes en cause sont le plus
souvent BRCA2 (et BRCALl) et HOXB13 (variant G84E), bien que
d’autres génes aient pu étre incriminés de fagon isolée (ATM, BRIP1,
MUTYH, PALB2, FLII, MSH2, MSH6 et PMS2). Les cancers BRCA2
mutés et HOXB13 mutés étant aussi marqués par une grande agressivité
(16).

L’origine ethnique. En effet, il est possible que le risque soit supérieur pour les
hommes d’origine africaine comparés au reste de la population. Les données
ne permettent cependant pas d’exclure que cette observation ne soit que la
résultante de différences d’ordre socio-économique. Le risque est en revanche
plus faible pour les hommes d’origine asiatique. L’age moyen au diagnostic
semble plus bas chez les Afro-Américains que chez les Caucasiens (niveau de
preuve 3). La proportion de CP avec un score de Gleason > 7 semble
significativement plus élevée chez les sujets afro-américains que chez les

sujets d’origine caucasienne (niveau de preuve 3) (17).
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5 Lediagnostic du cancer de la prostate

5.1 Les objectifs

Les objectifs du diagnostic sont les suivants :
e confirmer la présence d’'un cancer
e identifier le type de cancer
e évaluer la taille de la tumeur et sa propagation a d’autres organes (son stade)
e élaborer un plan de traitement.

Les deux phases principales sont le bilan initial et le bilan d’extension.
5.2 Le bilan initial

Il a pour objectif de déterminer si, oui ou non, il s’agit d’'un cancer de la prostate. Il
comporte différentes étapes : le diagnostic clinique (interrogatoire du patient et
examen clinique), le diagnostic biologique (prise de sang pour doser le taux de PSA)

et une biopsie

5.2.1 L’entretien avec le patient

Le médecin évalue I'état de santé général et identifier les éventuels antécédents
médicaux ou chirurgicaux personnels et familiaux.
En général, le diagnostic se pose chez un patient asymptomatique.
Toutefois, il est possible que le diagnostic soit orienté par I'évocation des symptdmes
suivants :

e altération de I'état général

e troubles urinaires irritatifs ou obstructifs

e présence de sang dans les urines

e douleurs osseuses pouvant révéler des métastases osseuses
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e signes neurologiques tels que la paresthésie, le déficit musculaire des jambes,
un syndrome de la queue-de-cheval faisant évoquer une compression

médullaire par des métastases rachidiennes (18).

5.2.2 L’examen clinique

Un toucher rectal doit étre systématiquement réalisé, méme dans le cas ou le taux de
PSA est normal. Cet examen est réalisé par un urologue.
Le toucher rectal doit faire évoquer un cancer de la prostate s’il y a présence :

e d’'un nodule dur, irrégulier, non douloureux

e d'un envahissement de la capsule, des vésicules séminales ou des organes de

voisinage (19).

5.2.3 Les autres examens cliniques

lls consistent en la recherche d’autres signes évocateurs d’'un CP ou d'une
complication :
e oedéme d’'un des membres inférieurs (compression veineuse par adénopathies
métastatiques)

e examen neurologique (17).

5.24 L’examen biologique

5.24.1 Lamesure dutaux de PSA sérique

Le taux sérique de PSA normal est inférieur a 4 ng/ml, mais un taux de PSA supérieure
ala normale n’est pas spécifique d’un CP et doit faire discuter la réalisation de biopsies
prostatiques eéchoguidées (20).

En effet, plusieurs facteurs autres que le CP peuvent conduire a une augmentation du
PSA, comme l'inflammation, I'adénome de prostate (tumeur parfaitement bénigne),
I'éjaculation, une intervention sur la prostate sont également des causes d'élévation

de PSA, temporaires pour la plupart (21).
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Le dépistage par le PSA pose ainsi le probléme de la faible spécificité dans les valeurs

situées entre 4 et 10 ng/mL, due a la possibilité d’élévations modérées du PSA en

'absence de cancer. Ces faux positifs conduisent a prescrire en surnombre des

recherches de cancers par biopsie prostatique, intervention qui n'est pas exempte

d’effets iatrogénes. Il apparait alors nécessaire d’améliorer le pouvoir discriminant du
test de PSA (22).

5.25

Les autres examens biologiques

D’autres examens biologiques peuvent étre réalisés, parmi lesquels on peut citer :

la mesure du rapport PSA libre/ PSA total. Un rapport inférieur & 10 % est en
faveur d’'un CP, alors qu’un rapport supérieur a 20 % est en faveur d’'une
hypertrophie bénigne de la prostate (HBP). Il existe des limites du rapport
PSA libre sur PSA total liées a I'hnétérogénéité entre les différents kits de
dosage commercialisés, expliquant l'utilisation de différents seuils dont

certains n’ont jamais réellement été évalués (23).

le proPSA. Le PSA est une protéine issue de I'épissage alternatif d’'un ARN
codé par le géne hKLK3. Cet ARN est d’abord traduit en préproPSA, puis
clivé en proPSA. Le proPSA porte en position N-terminale une séquence de
7 acides aminés qui peut étre clivée lors de la maturation en PSA . Lors de
ce clivage, des formes tronquées du PSA peuvent étre produites dont le (-
2)proPSA. L’analyse du (-2)proPSA adjoint aux valeurs du PSA total et du
PSA libre standardisés permet de calculer un index PHI relié a une probabilité
plus forte de biopsie positive chez des patients présentant des valeurs de
PSA comprises dans la zone d’incertitude de diagnostic de cancer, entre 3-4
et 10 ng/mL(20).

le Prostate Antigene 3 (PCA3) est un gene 66 a 140 fois plus exprimé dans
les tissus prostatiques cancéreux par rapport aux tissus sains. Il produit un

ARNmM qui est surexprimé dans le tissu prostatique canceéreux, I'éjaculat et les
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urines. Aprés massage prostatique il est recueilli dans les urines, amplifié et
peut étre quantifie. Un rapport entre la quantité dARNm du PCAS3 et la
quantité ’ARNm du PSA permet d’établir un score de PCA3. Plus ce score
est élevé plus le risque de présence d’un CP est grand. Il constitue ainsi une

aide décisionnelle a la réalisation de biopsies prostatiques (24).

e genes de fusion ERG et TMPRSS2. Les récents progres dans le domaine de
la génétique ont réveélé la présence d’un gene de fusion entre TMPRSS2
(Trans-Membranaire Sérine Protéase 2) et ETS (E26 Transformation-
Specific) dans plus de 50 % des cancers de la prostate . le géne de fusion
TMPRSS2-ERG apparait comme un marqueur prometteur car il possede une

forte spécificité et son expression est corrélée a celle des androgenes (22).

5.2.6 Les biopsies

Les biopsies sont indiquées en cas de suspicion de cancer au toucher rectal ou en
cas de progression ou d'élévation du taux de PSA.
Elles sont réalisées par échoguidage, par voie transrectale, sous anesthésie locale ou
rarement générale, et exposent le patient a des risques, dont le risque hémorragique
et infectieux. Afin de limiter ce dernier risque, une antibioprophylaxie est recommandée
(25).
Le nombre moyen de prélevements est de douze et permet de faire le diagnostic du
cancer, mais aussi de préciser I'agressivité de celui-ci, puisque 'anatomopathologiste
peut définir :

e le score de Gleason (degré de différenciation du cancer)

e le nombre de biopsies positives sur la totalité des biopsies réalisées

e lalongueur d'envahissement du cancer sur les biopsies

e linfiltration ou lI'envahissement de la capsule et des espaces péri-prostatiques
En cas de suspicion persistante de CP apres une premiere série de biopsies négative,

une deuxiéme série de biopsies peut étre indiquée, de préférence apres une IRM (19).
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5.2.7 Le score de Gleason

Il permet d’apprécier la différenciation/agressivité des cellules cancéreuses et

constitue un facteur pronostic dans la prise en charge du CP.

Il existe des foyers tumoraux d'évolutions différentes et a des stades de différenciation
pouvant étre différents.

La prostate est une glande peu homogene, ce qui fait que le degré d’agressivité du
cancer peut différer d’'une zone a l'autre d’'un méme tissu prélevé.
L’anatomopathologiste assigne un grade de 1 a 5 pour les 2 types de modéles de
croissance glandulaire les plus courants dans la tumeur. Il additionne ensuite les 2
grades pour obtenir le score de Gleason (19).

Ce score a été redéfini par I'International Society of Urological Pathology (ISUP) en

cing groupes pronostiques (16).

Figure 13 : Aspect de la glande prostatique selon sa différenciation (grades histologiques) (19)

e Interprétation
Un consensus d’anatomopathologistes a établi que si ce score était calculé a
partir d’'une biopsie, son résultat devrait étre compris entre 6 et 10.
- un score de 6 définit un CP bien différencié et de bon pronostic.
- unscore de 7 indique un CP moyennement différencié pouvant se reclasser
en deux formes : les 3 + 4 et les 4 + 3. Le 3 + 4 étant moins agressif qu'un
4+ 3.
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- Un score de 8 a 10 désigne un CP peu différencié, de mauvais pronostic
(19).

5.3 Le bilan d’extension

Il permet de préciser I'extension du cancer, local, ganglionnaire ou métastatique et

aidera a la prise de décision thérapeutique.

5.3.1 L’Imagerie par Résonnance Magnétique

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) pelvienne permet d'obtenir des images
trés précises du contour de la prostate, de déceler si le cancer s’est étendu ou non au-
dela de la prostate et de rechercher si la maladie a touché les ganglions lymphatiques.
Elle est recommandée par I'Association Frangaise d’Urologie (AFU), comme examen
d'imagerie de référence dans les cancers de la prostate localisés de risque

intermédiaire et avant une deuxieme série de biopsie (16).

5.3.2 Latomodensitométrie

Le scanner permet de réaliser une succession de clichés en tranches horizontales et
se réalise autour de la région pelvienne, on parle de scanner pelvien ou
tomodensitométrie pelvienne.

En cas de maladie localisée, le scanner est actuellement supplanté par I'lRM dont les
performances sont identiques pour I'extension ganglionnaire, mais reste indiqué en
cas de contre-indication a I'IRM (pacemaker). En cas de maladie localement avancée
ou de métastases ganglionnaires ou osseuses, le scanner reste utile pour détecter des

métastases viscérales, dont la présence de mauvais pronostic (16).

5.3.3 Lascintigraphie osseuse

Elle permet de rechercher la présence de métastases au niveau des 0s.
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5.3.4 L’échographie

Elle est peu sensible et peu spécifique pour la détection du CP et n’est pas indiquée
pour le bilan d’extension. Elle permet d’évaluer le volume de la prostate et de guider

les biopsies (19).

6 Les stades du cancer

6.1 La classification TNM/UICC

6.1.1 Définition

La classification TNM est une classification synthétique des stades du cancer, établie
par 'UICC et admise au niveau international.
Elle prend en compte 3 critéres :
e lataille de la tumeur (T pour l'initiale de tumeur)
e la présence ou 'absence de cellules cancéreuses dans les ganglions (N pour
l'initiale de node, qui signifie ganglion en anglais)

e la présence ou I'absence de métastases (M pour l'initiale de métastase).

Par ailleurs, il existe une classification cTNM et pTNM.

e la classification cTNM s’appuie sur les données disponibles en pré-
thérapeutique, basées sur I'examen clinique, les biopsies et les examens
complémentaires (endoscopie, imagerie).

e la classification pTNM compléte la classification TNM en tenant compte des
renseignements supplémentaires apportés par le geste chirurgical et 'examen
histopathologique de la piece opératoire. On doit prendre en compte le pT le
plus élevé si deux résultats sont a disposition.

Ainsi, cette classification permet d’évaluer le stade du cancer, localisé, localement

avance, avec atteinte ganglionnaires pelvienne ou métastatique (19).
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6.1.2 Les critéres de la classification TNM

6.1.2.1 T: Tumeur primitive

e TO: Absence de tumeur
e T1: Tumeur non palpable ou non visible en imagerie
- Tla: <5 % dutissu retiré
- T1b:>5 % du tissu retiré
- Tlc : découverte par €lévation du PSA et réalisation de biopsies
positives.
e T2 :Tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris)
- T2a: Atteinte de la moitié d’'un lobe ou moins
- T2b : Atteinte de plus de la moitié d’'un lobe sans atteinte de I'autre lobe
- T2c: Atteinte des deux lobes.
e T3 : Extension au-dela de la capsule
- T3a: Extension extra-capsulaire
- T3b: Extension aux vésicules séminales
e T4 : Extension aux organes adjacents (col vésical, sphincter urétral, rectum,

paroi pelvienne) ou tumeur fixée a la paroi pelvienne (19).

Vessie
Uretére
Stade T1 Canal déférent
Vésicule séminale
Prostate

Urétre

Stade T2 . Stade T3 ouT4

Tumeur

Figure 14 : Schéma des stades T du cancer de la prostate (19)
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6.1.2.2 N: Ganglions

e NO : Absence de métastase ganglionnaire

e N1 : Atteinte ganglionnaire(s) régionale(s)

6.1.2.3 M : Métastases a distance

e MO : Absence de métastases a distance
e M1 : Métastases a distance
- M1la: Ganglions non régionaux
- Milb:Os

- Mlc : Autres sites.

Stade N+ ouM+ ==

Figure 15 : Schéma du stade N+ ou M+ (19)

A partir des 3 critéres de la classification TNM, les CPs sont classés en 4 stades :
e CP localisé : T1/T2, NO, MO
e CP localement avanceé : T3/T4, NO-x, MO
e CP avec atteinte ganglionnaire pelvienne : tous T, cN1/pN1, MO
e CP métastatique : tous T, tous N, M1(19).

6.2 Le cancer de la prostate localisé

Selon la classification TNM, un CP localisé est de type T1/T2, NO, MO.

6.2.1 La classification de d’Amico

Elle permet de définir le risque d’évolution d’'un CP localisée en se basant sur 3

criteres (19) :
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e |e stade TNM
e le score de Gleason qui mesure I'agressivité des cellules cancéreuses
e lavaleur du PSA
Selon les trois critéeres de d’Amico, on classe les CPs en 3 sous-groupes de risque
evolutifs :
e afaible risque
- TNM:<T2a (et)
- Score de Gleason : <6 (et)
- Valeur du PSA : <10 ng/ml
e arisque intermédiaire
- TNM: T2b (ou)
- Score de Gleason : 7 (ou)
- Valeur du PSA : 10-20 ng/ml
e arisque élevé
- TNM: =T2c (ou)
- Score de Gleason : = 8 (ou)
- Valeur du PSA : > 20 ng/ml (19).

6.3 Le cancer de la prostate localement avanceé
Selon les criteres de la classification TNM, un CP est dit localement avancé s’il est du
type : T3/T4, NO-MO. Les tumeurs ont envahi les tissus péri-prostatiques a travers la

capsule, les vésicules séminales, l'urétre et le col vésical, sans envahissement

ganglionnaire ou métastases a distance identifiés.

6.4 Le cancer de la prostate avec atteinte ganglionnaire pelvienne

D’aprés les critéeres de la classification TNM, un CP avec atteinte ganglionnaire
pelvienne est de type : tout T-N1-MO. La tumeur a atteint les ganglions lymphatiques

sans métastases dans des organes a distance
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6.5 Le cancer de la prostate métastatique

Il s’agit d’un cancer de type : tout T-tout N-M1

6.6 La stadification multicriteres de FAJCC

Les facteurs pronostiques en matiére de CPs ne se réduisent pas aux seuls facteurs
anatomiques du critére TNM, mais peuvent également intégrer le « score de Gleason
» (indicateur du degré de différenciation cellulaire des tissus préleves). Ainsi,
I’American Joint Committee on Cancer (AJCC) a introduit le score de Gleason et le

PSA dans la 7¢ édition de son systéeme de stadification afin d’améliorer sa valeur

pronostique (26).

Tableau 1 : Stadification AJCC, 7¢™e édition (27)
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ANATOMIC STAGE/PROGNOSTIC GROUPSS®

Group mm PSA Gleason
I PSA <10 Gleason <6
PSA <10 Gleason <6

PSA X Gleason X

lIA PSA <20 Gleason 7
PSA =10<20 Gleason <6
PSA =10<20 Gleason <6

PSA <20 Gleason 7
PSA <20 Gleason <7

PSA X Gleason X
1B Any PSA Any Gleason
PSA =20 Any Gleason
Any PSA Gleason =8
Il Any PSA Any Gleason
\ Any PSA Any Gleason
Any PSA Any Gleason
Any PSA Any Gleason




Cependant, il est a noter que dans la 8™ et derniére édition du systéeme de la
stadification AJCC, parue en 2018, les sous-catégories de pT2 sont supprimées. En
effet, selon 'ISUP, la valeur pronostique de cette catégorisation n’est pas démontrée
(28).
De plus, le grade histologique étant I'un des facteurs les plus importants, si ce n’est le
plus important dans le pronostic des CPs localisés, la nouvelle classification AJCC
définie des groupes de grades plus discriminants sur la valeur du score de Gleason
(29) :

e groupe de grade 1 (score de Gleason =<6)

e groupe de grade 2 (score de Gleason 3+4)

e groupe de grade 3 (score de Gleason 4 +3)

e groupe de grade 4 (score de Gleason 8, ie 4+4, 3+5 ou 5+3)

e groupe de grade 5 (score de Gleason 9-10)

La troisieme modification est I'incorporation, pour la premiére fois dans le pronostic de
stade lll, de tumeurs limitées a la prostate se fondant sur la base d’éléments non-
anatomiques, a savoir la valeur du PSA (>= 20 ng/ ml) et la valeur du groupe de grade.
En effet, les patients atteints d'un CP du groupe de stade 2 et du groupe de grade
clinique Gleason (GG) 5, selon la 7 -°™e édition, ont présenté de moins bons résultats

de survie que les patients du groupe de stade 3.
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WHEN T 15... AND N I5... AND M I5... AND P5A I5... AND GRADE GROUP [5... THEN THE STAGE GROUP I5...
(Ta<, clZa NO MO <10 ng/mL 1 |
pl? NO MO <10 ng/ml 1 |
cMa-, IZa NO MO 210, <20 ng/mL 1 lIA
pl2 NO MO =10, <20 ng/mL 1 1A
T2b-c NO MO <20 nogfml 1 1A
T1-2 NO MO <20 nofml 2 1B
T1-2 NO MO <20 nofml 3 IIc
T1-2 NO MO <20 nofml 4 IIc
T1-2 NO MO =20 nofml 14 LA
134 NO MO Any 14 111
Any T NO Mo Any 5 C
Any T N1 MO Any Any (VA
Any T Any M Any Any IVE

Abbreviation: PSA indicates prostate-specific antigen. "Note that, when either PSA or grade group is not available, grouping should be determined by T catego-
ry and/or either PSA or grade group, as available.

Tableau 2 : Stadification AJCC, 8™ édition (29)

Le besoin admis d’outils capables de pronostics plus personnalisés a conduit a une
quatrieme modification parue dans le manuel de la 8™ édition (30).

Il s’agit de l'incorporation de deux outils de pronostics existant auparavant et retenus
selon des critéres d’inclusion et d’exclusion basés sur la revue systématique de
'ensemble des modeles de pronostics sur le CP, paru dans la littérature scientifique
entre 2011 et 2015 (29).
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Chapitre Il : Les différentes modalités

thérapeutiques

1

Le choix de la stratégie de soins

Il se fait lors d’'une réunion de concertation pluridisciplinaire qui rassemble au moins

trois médecins de spécialités médicales différentes : urologue, oncologue médical,

oncologue thérapeute, anatomopathologiste, etc.

Au cours de cette réunion, le choix des modalités de traitement est fait en se référant

au stade du cancer, a son cas personnel et en s’aidant des recommandations de

bonnes pratiques. Lorsqu’il existe plusieurs options possibles, le choix définitif du

traitement appartient au patient (31).

En dehors de la stadification, un certain nombre d’informations sur les patients sont

nécessaires afin de choisir le traitement optimal :

les antécédents médicaux personnels

les antécédents de cancer dans la famille, en particulier de CP

les résultats de I'examen clinique pratiqué par le médecin

I'état de santé général du patient

les résultats des analyses de sang effectuées pour évaluer le taux de globules
blancs, de globules rouges, de plaguettes et pour déceler tout probleme
hépatique ou rénal, ainsi que des problemes osseux

I'Age du patient et son espérance de vie

les autres maladies du patient, telles que les problémes cardiaques,
pulmonaires ou un diabéte

les préférences personnelles du patient sur les options de traitement en ce qui
concerne les risques, les Eis possibles et les chances de succés (risques et
bénéfices) (31).
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2 L’abstention surveillance (watchful waiting)

Elle concerne les hommes avec un cancer initialement localisé, mais ayant une
probabilité de survie limitée en raison des polypathologies associées. Lorsque leur
cancer devient symptomatique et multi-métastatiques, un traitement palliatif est alors

instauré (32).

3 Lasurveillance active

Contrairement a I'abstention-surveillance, la surveillance active est une option
thérapeutique curative qui a pour but de ne pas surtraiter les CPs a faible risque de
progression en I'absence de traitement.
Les recommandations européennes considerent comme éligibles & une surveillance
active les CPs a tres bas risque définis par les criteres du Johns Hopkins Hospital :
PSA < 10, Gleason 6, 1-2 biopsies positives envahissant moins de 50 % des carottes.
Néanmoins, les autres critéres de bas risque, différents d’'une étude a l'autre, sont
recevables car ayant démontré une sécurité oncologique dans de larges études (16).
Au fil du temps, I'évolutivité de la maladie peut amener le praticien a proposer au
patient un traitement radical, dit « différé », par chirurgie ou radiothérapie. Les critéres
conduisant a un tel choix sont :
e une modification du toucher rectal t¢moignant d’'une évolutivité clinique
e une augmentation du PSA au-dessus de la valeur seuil (généralement 10 ng/ml)
ou un temps de doublement du PSA rapide (généralement inférieur a 3 ans),
témoignant d’une évolutivité biologique.
e une modification des paramétres biopsiques avec un cancer ne répondant plus
aux criteres initiaux définis dans les criteres d’inclusion.
La présence d'un seul de ces critéeres suffit a recommander une sortie de la

surveillance et un traitement radical local (33).
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N Cohorte Critéres Monitoring Progression Follow-up
d’inclusion
University of 993 Unicentrique GS6et PSA< 10 TR + PSA/3 mo pdt PSADT < 3 ans 6,4 ans
Toronto ou 2 ans, puis /6 mo (jusqu’a 2009)  |0,2-19,8)
GS 3 + 4 ot PSA Biopsie a 1 an puis Gleason 7
< 20 et EV < 10y /3-4 ans Clinique
UCSF 321 Unicentrique T1-T2 TR + PSA /3-6 mo PSAV > 0,75 3,6 ans
PSA < 10 Biopsie /1-2 ans Gleason 7
GS6
< 33 % biopsies +
PRIAS 2494  MNulticentrique T1/T2 TR + PSA/3mo pdt PSADT < 3y 1,6 ans
PSA <10 2 ans puis /6mo Gleason 7
PSAD < 0.2 Biopsiel-4-7 ans Progresssion
G5 6 biopsique
1-2 biopsies +
Goteborg 34 Unicentrique T TR + PSA /3-6mo PSA 6,0 ans
G5 6 Biopsie dans les 3 ans Gleason 7
PSA < 10* Progresssion
biopsique
Beaumont 80 Unicentrique T TR + PSA/3 mo 1 an PSADT < 3y 3.1 ans
Hospital GS6 puis /4 mo 2 ans puis Gleason 7
PSA < 10 /6 mo Progresssion
1-2 biopsies+ MRI & mo biopsique
< 50%/biopsie Biopsie1-3-6 ans Clinigque
University of 230 Unicentrique T1-T2 TR + PSA/3-4mo 2 ans  Gleason 7 2,7 ans
Miami GS6 puis /6 mo Progresssion
PSA < 10 Biopsie /1 an biopsique
1-2 biopsies +
< 20%/biopsie
Royal 471 Unicentrique T1-T2 TR + PSA/3 mo 1 an PSAV > 1 5,7 ans
Marsden PSA < 15 puis /4 mo 1 an puis Gleason 7
Hospital < 50 %/biopsies /6 mo Progresssion
GS6 Biopsie1-3-5 ans biopsique
OR
GS3+4
si > 65 ans
Johns 769 Unicentrigue T1 TR + PSA/6 mo Gleason 7 2,7 ans
Hopkins PSAD < 0,15 Biopsie /1 an Progresssion
University GS6 biopsique
1-2 biopsies +
< 50 %/biopsie
REDEEM 155 Multicentrique  T1-T2 PSA/3 mo 1 an puis Gleason 7 2,7 ans
GS6 /6 mo Progresssion
PSA < 11 TR 18 mo-3 ans biopsique
1-3 biopsies + Biopsie 18 mo-3 ans
< 50 %/biopsie

* mais aussi 92 risque intermeédiaire et 6 haut risque inclus
EV : espérance de vie
PSAD : PSA densite ; PSADT : PSA temps de doublement ; PSAV : PSA vélocite
G5 : score Gleason
TR : toucher rectal

Tableau 3 : Protocoles de surveillance active publiés (33).
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Recommandations SA Niveau Grade
de preuve

La surveillance active est une option thérapsutique recommandsée des cancers de la prostate 2 A

a faible risque

Les criteres d'inclusion sont bases sur les données du toucher rectal, le PSA, et les donnges i B

biopsiques (au meins 12 carottes)

La 5A peut &tre une option en cas de cancer de risque intermediaire (grade 3 majoritaire), J C

particulierement parmi les patients avec co-morbidites et esperance de vie limitee

La surveillance est fondée sur un examen clinique et un test PSA tous les 3-6 mois 2 B

Une biopsie de confirmation est nécessaire dans les 18 premiers mois suivant le début de la SA 2 A

La sortie de la SA est indiquee par la présence d’un score de Gleason 7 ou plus sur les biopsies 2 B

de controle

Les biomarqueurs peuvent atre utiles dans la selection des patients candidats a la SA 4 C

L'IRM avec biopsies ciblees diminue le risque de reclassification biopsique au cours du suivi 3 B

en ameliorant |'evaluation pronostique initiale

L'IRM est un outil de suivi en cours de SA 4 C

Tableau 4 : Recommandations du CCAFU sur la surveillance active (33)

4 La prostatectomie totale

Cest I'un des traitements de référence du CP localisé chez les patients dont
I'espérance de vie, estimée par I'age et les polypathologies associées, est supérieure
ou égale a 10 ans. Aprés 70 ans, la morbidité compétitive augmente et rend le bénéfice
de la chirurgie plus discutable par rapport aux autres alternatives thérapeutiques.
Classiquement réservée aux tumeurs intra - capsulaires, la prostatectomie totale (PT)
peut également s’envisager pour des tumeurs avec une extension extra - capsulaire
limitée (T3a clinique, biopsique ou IRM), en particulier chez des patients jeunes,
combinée a d’autres modalités thérapeutiques.

Différentes voies d’abord sont possibles : voie ouverte rétro-pubienne ou périnéale,
laparoscopique trans-péritonéale ou extra-péritonéale, robot- assistée ou non. Aucune
de ces voies d’abord n’a montré de supériorité par rapport aux autres, que ce soit sur

le plan carcinologique ou fonctionnel (niveau de preuve 2).
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Apres prostatectomie totale, un premier dosage de PSA total est recommandé dans
les 3 mois et le PSA devient normalement indétectable en 6 semaines (demi-vie de
3,5 jours). L’échec biologique est défini, soit par la récidive, soit par la persistance d’'un
PSA détectable aprés l'intervention. La survie générale a 5 ans est de 95 %, le taux
de survie sans progression a 5 ans est de 22 % et le taux de traitement secondaire
est de 70 % (16).

Recommandations : la PT NP | Grade

La PT peut étre proposée chez les 1b A
patients présentant un CaP de faible
risque et de risque intermediaire,
en fonction des comorbidites et de
’espérance de vie (> 10 ans)

Une preéservation des BNV peut 2b B
étre realisée chez les patients

sans dysfonction erectile sévere
préopératoire et présentant un faible
risque de franchissement capsulaire
qui doit étre evaluee en preoperatoire
(IRM, nomogrammes)

Toutes les voies d’abord chirurgicales 1a A
peuvent étre proposees

La PT peut étre proposée dans la prise 2 B
en charge du CaP de haut risque ou
localement avanceé. Il faut I’envisager
sans preéservation, avec un curage
etendu, dans le cadre d’une approche
multimodale

Tableau 5 : Recommandations CCAFU sur la prostatectomie totale (16)

5 Lecurage lymphonodal ou curage ganglionnaire

Le curage lymphonodal du CP associe I'exérése des ganglions ilio - obturateurs,
iliaques internes et iliaques externes bilatéraux jusqu’a la bifurcation iliaque
En cas de risque intermédiaire ou élevé, un curage lymphonodal est recommandé, si

le choix d’'une prostatectomie totale a été retenu.
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Recommandations de curage NP | Grade
lymphonodal

Le curage lymphonodal n'est pas Z2b A
indiqué dans le groupe faible risque

Le curage lymphonodal doit étre realise | 2b B
dans le groupe intermeédiaire en cas
de risque > 5 %

Le curage lymphonodal doit étre realisé | 2b A
dans le groupe haut risque

Tableau 6 : Recommandations du CCAFU sur le curage lymphonodal (16)

6 Laradiothérapie externe

Elle consiste a utiliser les rayonnements produits par un accélérateur linéaire de
particules pour détruire les cellules cancéreuses. Ces rayons X, de tres haute énergie,
agissent en altérant le patrimoine génétique des cellules. La dose administrée doit étre
optimale pour provoquer des lésions de I'ADN suffisamment importantes et
nombreuses pour que ces cellules se trouvent dans l'incapacité de les réparer. Dés
lors, ces cellules meurent au moment ou elles tentent de se multiplier.

Il existe deux types de radiothérapie externe (RTE) : la radiothérapie conventionnelle
(la plus ancienne) et la radiothérapie conformationnelle (la plus utilisée actuellement).
On parle de radiothérapie conformationnelle lorsque le traitement s’appuie sur la
reconstitution préalable de la prostate et des organes voisins en trois dimensions grace
a des images réalisées par un scanner et un logiciel informatique spécifique. A partir
de I'observation de la configuration de I'organe et de la localisation de la tumeur, la
dose de rayons et la topographie de l'irradiation sont calculées par l'ordinateur de
maniére a viser précisément une zone cible en évitant d’exposer les tissus adjacents.

Il s’agit de se conformer au mieux a la morphologie et aux besoins du patient (34).

La radiothérapie conformationnelle peut se réaliser en modulation d’intensité (RCMI
ou IMRT en anglais). En comparaison a la radiothérapie conventionnelle, elle permet
a dose équivalente, de réduire la toxicité tardive ainsi que d’augmenter la dose délivrée

a la tumeur, sans toutefois augmenter significativement la toxicité.
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La RTE, utilisée seule, est I'un des traitements de référence des CPs localisés a faible
risque. Elle peut aussi parfois compléter un traitement par PT (radiothérapie adjuvante
ou différée). Apres un PSA indétectable suite & une PT, une récidive biologique se
définie par un taux de PSA > 0,2 ng/ ml et ascendant, confirmé par deux dosages
successifs.

La radiothérapie adjuvante a la PT permet, appliquée sur des tumeurs pT3 ou pTxR1,
un gain d’environ 20 % en terme de survie sans progression biologique (essais EORTC
et ARO 96-02 - AP 09/95). Cependant, la place de la radiothérapie adjuvante
immédiate par rapport a la radiothérapie différée a la récidive biologique reste a

préciser et plusieurs essais sont en cours pour répondre a cette question.

La RTE peut étre aussi associée a ’hormonothérapie dans les CPs localisés a haut
risque et dans les cancers localement avancés.

En effet, ’lhormono-radiothérapie a démontré une supériorité a la radiothérapie seule
sur le contréle local, le contrdle biochimique, 'apparition de métastases et sur la survie
globale a 10 ans (Etude EORTC, niveau de preuve 1).

De plus, I'hnormono-radiothérapie est également supérieur a ‘hormonothérapie seule
sur le contrdle biochimique, la survie sans métastases et la survie globale (étude TOG,
niveau de preuve 1). Dans cette association, I'essai a démontré une supériorité de
I’hormonothérapie longue par rapport a 'hormonothérapie courte chez les patients
avec un cancer localisé a haut risque (16).

Enfin, la RTE traite également les douleurs des métastases osseuses (31).
7 Lacuriethérapie

Il s’agit d'implanter dans une masse tumorale des éléments solides radioactifs (grains,
fils) et de laisser la radioactivité détruire la tumeur au cours du temps. Ces implants
métalliques selon leur taille resteront définitivement en place ou seront retirés.

Cette méthode utilise I'lridium, le Césium, le Strontium ou I'lode (35).

Pour les patients a risque intermédiaire (Gleason 7 ou PSA > 10-15 ou T2b-T2c), il
apparait particulierement intéressant d’associer la curiethérapie a la RTE (essai
ASCENDE - RT) (36).
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8 Lasuppression androgénique

Le CP a un développement stimulé par des hormones masculines : les androgénes,
provenant des glandes surrénales et plus particulierement la testostérone, produite par
les testicules.

L’objectif de la suppression androgénique sera donc de bloquer la production ou
I'action de ces hormones sur les cellules cancéreuses pour stopper le développement
du cancer.

Les modalités de castration sont : la castration chimique par agoniste ou antagoniste
de la LH-RH ou la pulpectomie.

Le seuil d’efficacité admis aprés une castration est une testostéronémie inférieure a
0,5 ng/ml et un seuil optimal a été fixé, sur avis d’experts a 0,2 ng/ml.

Les anti-androgenes non stéroidiens ont été comparé a une castration dans une méta-
analyse incluant 8 études. Cette méta-analyse a conclue, chez les patients ayant un
CP localement avancé ou métastasique, a une survie globale et une survie sans
progression moindres, ainsi qu’un plus grand nombre d’interruptions pour Eis. De ce
fait, il n y a pas d’indication a l'utilisation des anti-androgénes en monothérapie chez

des patients ayant un CP métastasique (niveau la, grade A) (16).

Cytokines, hormones,
facteurs de croissance o

HYPOTHALAMUS

CRH, LHRH

Agonistes et
1 --e——--—1 antagonistes de la

HYPOPHYSE | LHRH

l Inhibiteurs de la

CORTEX * 7| stéroidogenese
SURRENALIEN
=)

resns (L

A A |
»

fr——
| Pulpectomie
L '

Fig. 1. Mécanisme d'action du récepteur aux androgenes et régulation de la synthése de la testostérone. RA: récepteur aux androgenes ; DHT : Sa-dihydrotestostérone ;
Hsp: Heat-Shock Protein; FT: facteur de transcription; FSH: hormone folliculo-stimulante ; ACTH: corticotrophine : LH : hormone lutéinisante ; CRH: corticolibérine; *:
possibilité de synthése de testostérone intratumorale par stimulation autocrine.

Figure 16 : Mécanisme d'action du récepteur aux androgenes et régulation de la testostérone (37)
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8.1 Les hormonothérapies de premiére génération

8.1.1 Les agonistes de la LHRH

lls créent une augmentation initiale de la testostéronémie (effet flare-up) qui nécessite
d’étre prévenue par 'administration initiale d’'un anti-androgene périphérique.
Ce sont, par exemple : la leuproréline, la goséreline, la buséréline, la triptoréline et

I’'histréline.

8.1.2 Les antagonistes de la LHRH

lIs n'ont pas d’effet «flare-up ». L’agoniste de le LHRH disponible est le dégarelix (31).
Plusieurs médicaments permettent de bloquer l'action des androgénes : ils sont
appelés « anti-androgenes ». lIs sont pris oralement une a trois fois par jour, tous les
jours. Ces traitements sont rarement utilisés seuls et sont associés aux agonistes de
la LH-RH, soit pendant les premieres semaines de leur utilisation, soit de facon

continue, c’est le blocage androgénique complet (BAC).

Dans le groupe des cancers localisé a risque intermédiaire, une hormonothérapie
courte (6 mois) associée a une irradiation prostatique de 70 Gy améliore la survie
globale des patients, par rapport a une radiothérapie exclusive a dose conventionelle

de 70 Gy (niveau de preuve 2)

Dans les formes de cancers a haut risque, une hormonothérapie longue doit-étre

associée a l'irradiation.

Dans les formes de cancers localement avancés, I’hormono-radiothérapie améliore la

survie globale, ainsi que la survie sans progression clinique et biologique .

Enfin, dans les formes de cancers métastatiques, le traitement immédiat par

hormonothérapie est recommandé par rapport a un traitement différé a I'apparition des
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symptémes (niveau 1b, grade A). Cependant, il n’ y a pas d’indication a I'utilisation des

anti-androgenes en monothérapie dans ce cadre.

L’administration de 'hormonothérapie peut étre continue ou intermittente. Cependant,
il existe une incertitude sur I'’équivalence de l'efficacité carcinologique de ces deux
approches. Celle-ci est en revanche tres probable concernant les patients en récidive
biologique aprés une RTE, et pour les patients ayant une maladie localement avancée.
De plus, les études actuelles ne permettent pas de conclure avec certitude a une
meilleure qualité de vie globale sous traitement hormonal intermittent en comparaison

a un traitement continu (16).

8.2 Lacastration chirurgicale ou pulpectomie

Elle consiste a retirer la pulpe du testicule en laissant en place 'albuginée (enveloppe

du testicule) qui est refermée.

Modalités Castration Limitations

Orchidectomie En 12 heures Irreversible

Pulpectomic

Oestrogens Idem orchidectomie Toxicite cardiovasculaire +++

Méme a 1 mg/Kg

Agoniste LHRH 2-4 semaines # 10-15 % de resistance primaire
Equivalence des differentes » flambae par pic initial de testosterone
formes disponibles (avis exceptionnellement symptomatique (fortes
d’expert) masses tumorales, symptomes procxistants)

Antagoniste LHRH | En 48 a 72 heures Injections mensuelles

Degarelix

Figure 17 : Modalités de la suppression androgénique et délai de castration (16)

9 Les ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU)

Le traitement par HIFU focalise des ultrasons de haute intensité sur une zone définie
a l'intérieur de la prostate. Cette concentration d'ultrasons é€léve la température au

point focal jusqu'a la destruction des cellules de la glande (38).
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C’est une thérapeutique non chirurgicale développée pour des patients présentant un
CP localisé.

Les indications retenues, a partir de la charte AFU dans le cadre d’'une étude clinique
observationnelle (étude HIFI), sont : information sur les niveaux de recommandation
dans les autres pays, age de plus de 70 ans et probabilité de survie d’au moins 7 ans
(ou patients plus jeunes lorsqu’il existe une morbidité compétitive), tumeur T1-T2 NO,
MO, score de Gleason <7 (3 +4), PSA < 15 ng/ml, volume prostatique < 50 ml, volume
tumoral limité (moins de 4 zones prostatiques atteintes sur 6).

L’HIFU peut-étre également proposée dans le rattrapage des échecs de la
radiothérapie (16,39).

10 Lacryothérapie

Cette technique est en cours d’évaluation pour le traitement du CP localisé,
principalement dans le cadre d’un rattrapage de la radiothérapie mais aussi dans les
cas ou les traitements de référence sont contre-indiqués.

Les patients potentiellement candidats ont des prostates de volume inférieur a 40 ml,
un stade tumoral localisé, un PSA inférieur & 20 ng/ml et un score de Gleason < 7 (16).

11 Lachimiothérapie

Elle consiste en I'administration de médicaments qui tuent les cellules cancéreuses ou
qui limitent leur croissance.

Chez les patients d’emblée métastatiques et chimio-naifs, il a récemment été
démontre, l'intérét d’'une association a I'’hormonothérapie pour le traitement en
premiere ligne, lorsque I'état de santé est compatible avec 'usage du docétaxel.

En effet, 'étude CHAARTED et STAMPEDE concluent a un bénéfice en terme de
survie globale, alors que I'étude I' étude CETUG 15 est négative. Cependant, la méta-
analyse de ces trois essais est positive, permettant de conclure au bénéfice d’'une

association d’'une HT au docétaxel en premiéere ligne du CP métastatique.
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Résultats des trois essais randomisés évaluant la chimiothérapie associée a la suppression androgénigue dans les
cancers de prostate métastatigues hormono-naifs.
Essai GETUG 15 CHAARTED STAMPEDE
[212] [211] [213]
Stade M= 1 100 % M+ 2 100 % M+:61%
(71 % de M+ d'emblee) (72,8 % de M+ d’emblée) | (59 % de M= d’emblée)
H+ MO : 15 %
HO MO @ 24 %
Objectif primaire Survie globale Survie globale Survie globale
Hormonothérapie + 0,9 (0,7-1,2) 0,6 (0,47-0,8) 0,76 (0,63-0,91)
docétaxel p=0,4 p o< 0,001 p=0,003
VS
Hormonothérapie seule pour M+ seuls :
HR (IC95 %) 0,73 (0,59-0,89)
p = 0,002

Tableau 7 : Résultats des études associant chimiothérapie et suppression androgénique

Chez les patients métastatiques et résistant a la castration, le moment idéal pour initier
une chimiothérapie reste controversé. En effet, si son indication dans les formes
métastasiques symptomatiques n’est pas discutable, son utilisation précoce chez les
patients asymptomatiques ne bénéfice en revanche d’aucune preuve scientifique.

Les protocoles de référence en chimiothérapie font appel en premiére ligne au
Docétaxel. Le Cabazitaxel représente le traitement standard de chimiothérapie de

deuxieme ligne (16).
12 Les hormonothérapies de seconde génération

Elles sont indiquées dans les cancers de la prostate résistant a la castration et
métastatiques (CPRCm) et permettent de mieux contrdler la progression tumorale et
d’améliorer la survie globale.

En plus d’avoir démontré une amélioration de la survie globale, ces nouvelles
thérapies, que sont l'actétate d’abiratérone et I'enzalutamide, ont démontré une
amélioration des symptdmes et de la qualité de vie, avec habituellement une bonne
tolérance clinique et biologique.

Leur utilisation doit se faire avec maintien de la suppression androgénique.
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13 L’immunothérapie

La vaccination par sipuleucel-T consiste a réaliser trois prélevements de cellules
sanguines circulantes et en extraire les cellules immunitaires, en particulier les cellules
présentatrices de I'antigéne (APC). Ces derniéres sont cultivées in vitro et activées par
la protéine PA2024 puis réinjectées trois jours aprés le dernier prélévement. Ce
traitement a démontré son efficacité dans une étude randomisée incluant 512 patients
présentant un CPRCm. Cette étude conclue a une augmentation significative de la

durée de survie de 4,1 mois (16).

14 Les médicaments ciblant I'os

De maniére générale, 'objectif du traitement des métastases osseuses est de soulager

les symptébmes et, d’apres les directives de 'EAU, la prise en charge des patients

souffrant de métastases osseuses étendues doit viser a améliorer la qualité de vie et
a réduire les douleurs. Il s’agit donc principalement de soin de supports.

e L’acide zolédronique est un bisphosphonate, il inhibe la résorption osseuse liée

a l'activité ostéoclastique présentant ainsi un effet clinique sur les complications

squelettiques et les douleurs. Son efficacité a été démontré dans les CPRCm

et son utilisation nécessite un bilan dentaire initial, du fait du risque

d’ostéonécrose de la mandibule.

e Le desonumab est un anticorps anti-Receptor Activator of Nuclear factor-KB
Ligand (RANKL) a montré une efficacité supérieure au zolédronate en terme
de prévention des événements osseux dans le CPRCm (16,40). Un bilan

dentaire initial est nécessaire du fait du risque d’ostéonécrose de la mandibule.

e Le dichlorure de Radium-223 est indiqué pour le traitement des CPRCm. Il s’agit
d’'un émetteur de particules alpha qui en plus d’améliorer la qualité de vie et
soulager la douleur, a démontré une efficacité en terme de survie globale et peu
d’Eis. (3,16)
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15 Lasynthese des recommandations francaises en amont

du stade métastatique résistant a la castration

15.1 Le cancer localisé

Recommandations : traitements d’un CP localisé a faible risque NP | Grade
Surveillance simple de type watchfull waiting (traitement palliatif en cas 2 A
d’évolution) pour les patients non éligibles aux autres options

SA optionnel chez les patients ayant une probabilité de survie >10 ans 2 A
PT pour les patients ayant une probabilité de survie > 10 ans 1b A
RT 2 A
Curiethérapie 2 A
Cryothérapie et HIFU pour les patients ne pouvant relever d’'une chirurgie 3 C
ou RT ou curiethérapie, ou les hommes de +de 70 ans dans le cadre de

'étude AFU

Le traitement focal ne peut étre proposé en dehors d’essais cliniques 4 A
Le traitement hormonal n’est pas recommandé 4 A

NP : Niveau de preuve ; RT : Radiothérapie ; PT : Prostatectomie

Tableau 8 : Recommandations des traitements d’un cancer prostate localisé a faible risque (16)

Recommandations : traitements d’'un CP localisé a risque| NP | Grade
intermédiaire

Surveillance simple de type watchfull waiting (traitement palliatif en cas | 3 B
d’évolution) pour les patients non éligibles aux autres options avec une

probabilité de survie courte

PT +/- curage pour les patients ayant une espérance de vie > 10 ans 1 A
RT 74 a 78 Gy, seule ou associée a une suppression androgénique courte | 2 A
(4-6 mois)

Curiethérapie 3 B
Cryothérapie et HIFU pour les patients ne pouvant relever d’une chirurgie 4 C
ou RT ou curiethérapie, ou les hommes de +de 70 ans dans le cadre de

I'étude AFU

Le traitement focal ne peut étre proposé en dehors d’essais cliniques 4 A
Le traitement hormonal n’est pas recommandé 4 A

NP : Niveau de preuve ; RT : Radiothérapie ; PT : Prostatectomie

Tableau 9 : Recommandations des traitements d’un cancer de la prostate localisé a risque intermédiaire (16)
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Recommandations : traitements d’un CP localisé a haut risque NP | Grade

L’hormono-radiothérapie est supérieure a la RT exclusive sur le contrble 1 A
local, le contréle biochimique, I'apparition de métastases et la survie
globale a 10 ans

L’HT longue (2 ou 3 ans) est supérieure a une HT courte (4-6 mois) pour 1 A
la survie sans récidive biochimique, la survie sans récidive clinique, la
survie sans métastases et ;a survie globale

La PT peut-étre proposée, il faut 'envisager dans le cadre d’une approche 2 B
multimodale
L’HT seule est inférieure a la radio-hormonothérapie sur le contréle 1 A

biologique, la survie sans métastases et la survie globale chez les patients
sans polypathologie sévere associée

Tableau 10 : Recommandations des traitements d’un cancer de la prostate localisé a haut risque (16)

15.2 Le cancer localement avanceé

Recommandations : traitement d’un cancer localement avancé NP | Grade
L’hormono-radiothérapie est supérieure a 'hormonothérapie seule sur le 1 A
contréle biochimique, la survie sans métastase et la Survie globale

L’hormonothérapie longue (2 ou 3 ans) est supérieure a une| 1 A

hormonothérapie courte (4 ou 6 mois) pour la survie sans récidive
biochimique, la survie sans récidive clinique, la survie sans métastase et la
survie globale

La PT peut-étre proposée dans la prise en charge du CP de haut risque ou | 2 B
localement avancé. Il faut I'envisager dans le cadre d’'une approche
multimodale

Tableau 11 : Recommandations des fraitements d’un cancer de la prostate localement avancé (16)
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15.3 Le cancer métastatiqgue hormono-naif

Stade Modalité Description Niveau de Niveau de
preuve recommandation
M1 Hormonothérapie * symptomatique : pour éviter 1b A
hormono | immédiate les complications graves
naif (standard) » asymptomatique : pour retarder
les symptomes ot retardar
les complications
Hormonothérapie retardée | asymptomatique volontaire et informé 2b B
{option)
Hormonothérapie continue 1b A
(standard)
Hormonothérapie » Paucimétastatique, asymptomatique, 1b B
intermittente motivé, informé, P5SA < 4 ng/ml aprés
{option) 6 mois de BAC
Hormono-chimiothérapie Métastatique d'emblée 1a A
(standard) # on particulier en cas de forte massa
tumorale
* 6tat géndral compatible avec une
chimiothérapie
Traitement local Non recommandé en dehors d’un 4 A
protocole de recherche clinique
Médicaments ciblant 'os Non recommandé 1 A

Tableau 12 : Recommandations des fraitements d’un cancer de la prostate métastatique et hormono-naif (16)
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Chapitre Il Les traitements des formes

métastatiques résistantes a la castration

Le CPRC est une maladie trés hétérogene ; les médianes de survie des patients sont
tres différentes. Cependant, au stade métastatique, la médiane de survie ne dépasse

pas 18 mois et elle est de 9 a 12 mois en cas de métastases étendues (41)
1 Larésistance a la castration
1.1 Définition

La résistance a la castration (RAC) est actuellement définie par une testostéronémie
totale inférieure a 0,5 ng/ml (1,7 nmol/L) et soit :

e Une progression biochimique : trois augmentations de PSA a une semaine
d’intervalle, résultant en deux augmentations de 50 % au-dessus du nadir, et
un PSA >2ng/ml.

e Une progression radiographique définie par lI'apparition d’au moins deux
nouvelles lésions a la scintigraphie osseuse ou une Iésion des tissus mous
mesurable selon les criteres Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST) .

Une progression symptomatique seule n’est pas suffisante pour diagnostiquer un
CPRC (4).

1.2 Les mécanismes physiopathologiques

La phase de RAC s’explique par la mise en place, au sein de la cellule prostatique
tumorale, de mécanismes biologiques adaptatifs, en réponse a la suppression
androgénique. Ces mécanismes conférent plus d’autonomie a la cellule cancéreuse et
sont (42) :
e la surexpression du RA. C’est le résultat, au moins en partie, de phénoménes
d’amplification du géne RA.
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e la mise en place d’une synthése intracrine d’androgenes. En effet, les cellules
cancéreuses peuvent synthétiser des androgenes a partir du cholestérol et des
enzymes impliquées dans les voies classiques de la stéroidogenése, dont les
concentrations intracellulaires sont augmentées ; de plus, la présence de la 5a-
réductase, dont le type 1 devient prédominant, permet la synthése de DHT a

partir d’'une voie alterne.

¢ le changement de programme transcriptionnel du RA : lors de la RAC, les génes
transcrits par le RA sont des génes codant pour des protéines impliquées dans

la proliferation cellulaire et en particulier la phase M du cycle cellulaire

2 Le cas particulier du traitement des patients non

métastatiques resistant a la castration

Il s'agit le plus souvent de patients traités par hormonothérapie pour une récidive
biologique apres traitement local.

Chez ces patients MO0, aucun traitement n’était indiqué avant la mise sur le marché de
'apalutamide en 2018 aux Etats-unis. En effet ce dernier a démontré un bénéfice en
terme de survie sans meétastases et un allongement du temps avant progression

symptomatiques (43,44)

3 Les options en premiere ligne chez les patients

métastatiques résistants a la castration

L’avénement des hormonothérapies de seconde génération (acétate d’abiratérone,
enzalutamide) a révolutionné la prise en charge du CPRCm. |l existe aujourd’hui
plusieurs options stratégiques et le choix de la séquence thérapeutique optimale est
défini en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP), car il n’y a pas de facteurs
prédictifs d’efficacité validés permettant de choisir une hormonothérapie de 2¢
génération ou une chimiothérapie en premiére ligne. Parmi les criteres qui vont

orienter les choix, il faut considérer un certain nombre de facteurs, comme le status de
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performance (PS) et I'age, la présence de métastases viscérales, le caractere
symptomatique ou pas des métastases, le caractere trés indifférencié neuro-endocrine
de la tumeur, la durée de la réponse a I'HT initiale (’hormono-sensibilité), I'utilisation

du docétaxel a la phase hormono-naive (45).

3.1 Le docétaxel (Taxotere®)

Le docétaxel est un agent antinéoplasique qui agit en favorisant 'assemblage de la
tubuline en microtubules stables et en inhibant leur dépolymérisation, conduisant ainsi
a une diminution marquée de la tubuline libre.
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Figure 18 : Mécanisme d’action du docétaxel (46)

C’est la premiére molécule a avoir démontré un gain en terme de survie globale, en
comparaison avec le mitoxantrone dans I'essai TAX 327 et dans I'essai SWOG-9916
en association avec I'estramustine.

Dans l'essai TAX 327, le docetaxel est administré avec la prednisone toutes les
semaines ou toutes les trois semaines, en premiére ligne chez des patients atteint d’un
CPRCm, la majorité étant des patients symptomatiques. Il conduit a une meilleure
amelioration de la survie globale dans le groupe des patients recevant le docetaxel
toutes les 3 semaines par rapport au groupe sous mitoxantrone (médiane de survie de
18,9 mois vs 16,4 mois et HR de 0,76). L’essai conclue aussi a une amélioration sur
la douleur, le taux de PSA et la qualité de vie.

Concernant les Eis, il n” y a pas de preuve d'une baisse des Eis dans une

administration toutes les semaines plutot que toutes les trois semaines. La plupart des
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Eis étaient de faible grade, cependant des Eis sérieux sont survenus chez 26 % des
patients recevant le docétaxel toutes les 3 semaines contre 20 % chez les patients
sous mitoxantrone. Les Eis hématologiques étaient rares dans les trois groupes
(47,48).

Avec un schéma posologique adaptable, le docétaxel peut étre administré toutes les
3 semaines a la posologie de 75 mg/m2 ou a la posologie de 30 a 40 mg/m2 par
semaine, cing semaines sur six (49).

Dans l'essai randomisé de phase Ill, SWOG-9916, I'association docétaxel et
estramustine est comparée a l'association mitoxantrone et prednisone. L’étude
démontre un meilleur bénéfice en terme de survie globale du docétaxel associé a
I'estramustine (17,5 mois vs 15,6 mois) et un Hazard Ratio associé de 0,80 (50).
Dans tous les cas, un prémédication par dexaméthasone est indiquée pour réduire
l'incidence et les risques de rétention hydrique et d’hypersensibilité lié a I'utilisation du
docétaxel (49).

3.2 L’acétate d’abiratérone (ZYTIGA®)

Il est transformé in vivo en abiratérone, un inhibiteur de la biosynthese des
androgenes. Plus spécifiguement, I'abiratérone inhibe de maniére sélective I'enzyme
17alpha-hydroxylase/C17,20-lyase (CYP17). Cette enzyme est exprimée et
nécessaire lors de la biosynthese des androgenes au niveau des testicules, des
glandes surrénales et des tissus tumoraux prostatiques. Le blocage de la chaine de la
synthése des androgeénes conduit a une hyperaldostéronémie induite (51).

De ce fait, il est administré de maniére concomitante, par voie orale, avec une
corticothérapie : 1000 mg d’acétate d’abiratérone et 10 mg de prednisone ou de
predinisolone.  Cette  association permet déviter les Eis liés a
I'hyperminéralocorticisme a savoir : la rétention hydrique, les cedémes, I’hypokaliémie

et les troubles cardiaques (52).
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Figure 19 : Mécanisme d’action de l'acétate d’abiratérone (53)

L’étude randomisée en double insu COU-AA-302, conduite chez 1088 patients chimio-
naifs asymptomatiques ou peu symptomatiques avec un score ECOG de 0 ou 1,

comparait 'acétate d’abiratérone a un placebo, en premiére ligne de traitement.

Les co-critéres primaires d’évaluation de I'efficacité étaient la survie globale et le survie

sans progression radiographique.

Les résultats de I'analyse intermédiaire aprés 22,2 mois de suivi, ont démontré de
maniére significative, une amélioration de la survie sans progression radiographique
de 8,3 mois dans le groupe sous acétate d’abiratérone (16,5 mois vs 8,2 mois). Les
résultats de I'analyse finale ont mis en évidence un gain en terme de survie globale de
4,4 mois (34,7 mois vs 30,3 mois et HR de 0,53) en faveur de 'acétate d’abiratérone.
De plus, cette étude démontre un bénéfice sur les douleurs et une amélioration de de

la qualité de vie.

Les Eis sont survenus chez 100 % des patients sous acétate d’abiratérone contre 97
% sous placebo. Les plus fréquents étaient de grade 1 et 2, comme la rétention

hydrique (30 % vs 23 %), 'hypertension (19 % vs 11 %), I'hypokaliémie (16 % vs 11
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%). Les Eis de grade 3 et 4 les plus fréquents, comparativement au groupe placebo
étaient: des troubles cardiaques (8 % vs 4 %), une élévation de [l'alanine

aminotransférase (6 % vs 1 %) et I'hypertension ( 5 % vs 3 %) (54).
3.3 L’enzalutamide (Xtandi®)

C’est un inhibiteur puissant de la voie de signalisation des récepteurs aux androgénes,
qui en bloque plusieurs étapes :
1. inhibe de fagcon compétitive la liaison des androgenes a leurs récepteurs
2. inhibe la translocation nucléaire des récepteurs activés
3. inhibe leur fixation & I'ADN et ce, méme en cas de surexpression des récepteurs
aux androgenes, ou dans les cellules cancéreuses résistantes aux anti-

androgenes (55).

.\1[)\ 3100

2. Inhibition de la
; ; J/' c translocation

./""f l Le MDV se fixe au récepteur ™
aux androgénes (RA) A

nucléaire du RA

“~_ Cytoplasme cellulaire

Figure 20 : Mécanisme d’action de I'’enzalutamide (MDV3100) (55)

La dose recommandée est de 160 mg d’enzalutamide (quatre capsules de 40 mg), en
une seule prise quotidienne, par voie orale, sans nécessité de corticothérapie. La
castration médicale par un analogue de la LH-RH doit étre maintenue pendant la durée

du traitement pour les patients n’ayant pas subi de castration chirurgicale (56).
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L’évaluation de [lefficacité de [I'enzalutamide dans I'étude PREVAIL (étude
comparative versus placebo en double insu, incluant des patients chimio-naifs,
asymptomatiques ou pauci-symptomatiques) a démontré une augmentation
significative de la survie globale de 2.2 mois (32,4 mois Vs 30,2 mois), ainsi qu’une
réduction significative du risque de déces de 29 % (p <0.0001) et une augmentation
de la survie sans progression radiographique a 12 mois (65 % vs 14 %, avec un HR =
0,19). Enfin, elle a mis en évidence une augmentation du temps médian avant recours

a la chimiothérapie.

Les Eis sont survenus chez 97 % des patients sous Enzalutamide contre 93 % des
patients sous placebo. Les plus fréquents (survenant chez plus de 20 % des patients)
dans le groupe enzalutamide étaient : la fatigue, la constipation, les douleurs de dos
et I’ arthralgie. Des Eis graves sont survenus chez 32 % des patients sous
enzalutamide contre 27 % dans le groupe placebo. Ceux de grade 3 et plus, sont
survenus chez 43 % des patients sous enzalutamide vs 37 % dans le groupe placebo,
parmi lesquels, 'hypertension (13 % vs 4 %) et la fibrillation auriculaire (2 % vs 1 %).

L’étude conclue a un profil de sécurité favorable.

34 Lesipuleucel-T (PROVENGE®)

Bien que le mécanisme d’action ne soit pas précisément connu, le sipuleucel-T est
une immunothérapie cellulaire, autologue, destinée a induire une réponse immunitaire
dirigée contre la phosphatase acide prostatique (PAP), un antigene exprimé dans la

plupart des cancers de la prostate (57,58).

Le principe du traitement se base sur 3 étapes :
e Jour 1: une leucaphérése permet d’extraire les cellules dendritiques
présentatrices de I'antigéne (CPA) du patient qui va bénéficier du traitement ;
e Jour 2: chez le fabricant, les CPA sont activés ex vivo par des protéines
PA2024, issues de la fusion par génie génétique, des phosphatases acides
prostatiques (PAP) et du facteur de croissance de la lignée granulocytaire et
monocytaire (GM-CSF) ;
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e Jour 3 et4:les CPA actives présentant les PAP-GM-CSF a leur surfaces sont
réinjectées au patient prélevé. Ces cellules stimulent les lymphocytes T qui vont
attaquer les cellules tumorales exprimant pour 95 % d’entre elles les PAPs.

©
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O @ ¥

Les CPA sont immunisées contre les PAP en les incubant

Sumulation chez avec des protéines de fusion PAP-GM-CSF (PA2024)
la fabricant

Lymphocyte T
JOUR 3-4 s——— -

Pt
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Activation des lymphocytes T par des CPA
immunisées contre PAP des cellules cancéreuses

CPA : Cellule présentatrice d’antigéne:PAP : Phosphatases
acides prostatiques; GM-CSF : Granulocyte-moncyte colony
stimulating factor

Figure 21 : Principe du traitement par sipuleucel-T

Le sipuleucel-T a été mis sur le marché sur la base de I'étude IMPACT. Cette étude
randomisée, multicentrique, en double-aveugle, contre placebo incluait des patients
présentant un CPRCm, asymptomatiques ou peu symptomatiques, avec un score
ECOG égal ou inférieur a 1.

Elle conclue a une réduction du risque de décés de 22 % dans le groupe de patient
sous sipuleucel-T par rapport au groupe sous placebo. Cette réduction correspondant
a un amélioration en survie globale de 4,1 mois (25,8 mois vs 21,7 mois). La
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probabilité de survie a 36 mois était de 31,7 % vs 23 % dans le groupe sous placebo.

Cependant, aucun effet sur le temps avant progression de la maladie n’a été observé.

Les Eis frequents inclus des frissons, de la fatigue, de la fiévre, des maux de dos, des
nausées, des douleurs articulaires et des maux de téte.

La majorité des Eis étaient d’'intensité Iégere ou modérée (grade 1 et 2) et seulement
31,7 % étaient de grade 3 & 5 dans le groupe sous sipuleucel-T contre 35,1 % dans le

groupe sous placebo (59).

3.5 Ledichlorure de Radium 223 (Xofigo®)

Le dichlorure de Radium 223 est un mimétique du calcium qui se fixe sur les zones de
fort renouvellement osseux. Grace a son énergie linéique élevé, cet émetteur de
particules alphas provoque des cassures double-brin de 'ADN, ce qui les rend
difficilement réparables. De plus, la faible portée de son action (<100 micrométre)
limite les effets sur les tissus sains environnant (3).

NB : pour plus de détails sur le mécanisme d’action se reporter au chapitre IV

Il a démontré une efficacité et un bon profil de tolérance dans I'essai ALSYMPCA,
essai de phase lll, en double aveugle, multicentrique, randomisé contre placebo et
portant sur des patients symptomatiques, sans métastases viscérales connues. Le
traitement était administré apres le docetaxel (57 % des patients) ou avant le docetaxel
(43 % des patients), lorsque les patients n’étaient pas éligibles ou ne voulaient pas

étre traité par docetaxel.

L’étude conclue, dans son analyse actualisée, a une amélioration de la survie globale
de 3,6 mois (14,9 mois vs 11,3 mois ; Hazard Ratio de 0.70) en faveur du dichorure
de Radium-223. De plus, les résultats sur les principaux criteres d’efficacité
secondaires étaient en faveur du Radium-223.

Dans le sous-groupe ayant regu le Radium-223 avant le docétaxel, I'étude met en
avant un bénéfice significatif du Radium-223 en terme de survie globale (14,4 mois vs
11, 3 mois, HR de 0,71)
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Concernant les Eis, ils sont survenus chez 93 % des patients sous Radium-223 contre

96 % dans le groupe placebo. Ceux relevant du grade 3 et 4 n'ont pas démontré de

différence significative entre les deux groupes.

3.6 La synthése des options thérapeutiques ayant démontré un
gain de survie globale en premieére ligne
Essai Médicament SG | Symptémes | Métastases Métastases Métastases
(mois) osseuses | ganglionnaires | viscérales
TAX 327 Docetaxel 18,9 Oul Oul Oul Oul
(2004) VS VS
Mitoxantrone 16,4
COU-AA- | Abiraterone 16,5 NON Oul Oul NON
302 VS VS
(2013) placebo 8,3
PREVAIL | Enzalutamide | 32,4 NON Oul Oul Oul
(2014) VS VS
placebo 30,2
IMPACT | Sipuleucel-T 25,8 NON Oul NON NON
(2010) VS VS
Placebo 21,7
Alsympca | Radium-223 14,9 oul oul2 NONP NON
(2013) VS VS
placebo 11,3

a : au moins deux métastases ; b : oui si lymphadénopathie < 3 cm

Tableau 13 : Essais de phases Il pour les médicaments en premiére ligne du CPRCm (2,60)

4 La progression de

traitement

la maladie et changement du

Le PSA, seul, n’est pas assez fiable pour surveiller I'activité de la maladie chez les

patients CPRC avancé, car des métastases viscérales peuvent se développer sans

augmentation du PSA. Aussi, le Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2
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(PCWG2), recommande une combinaison de la scintigraphie osseuse et de la

tomodensitométrie au moins tous les 6 mois, méme en absence d’indication clinique.

Au moins deux ou trois criteres (progression du PSA, progression radiographique et

détérioration clinique) devrait étre réunis pour arréter un traitement (4).

5 Les options en deuxieme ligne de traitement chez les

patients atteints d’'un CPRCm

Le choix de la deuxiéme ligne de traitement dépend du traitement donné en premiere
ligne. Généralement, pour éviter des résistances croisées entre les nouvelles
hormonothérapies, lorsque une hormonothérapie a été utilisée en premiere ligne, on

donnera le docétaxel en deuxieme ligne (16).
51 Le docétaxel

Un retraitement (rechallenge) par le docétaxel peut étre discuté dans certains cas

lorsque la premiére ligne de docétaxel a été bien tolérée.

Il est justifié par les résultats d’'une étude rétrospective publiée en 2015 et portant sur
270 bons répondeurs a une premiere ligne de chimiothérapie par docétaxel (définis
selon le PCWG2, par une réduction d’au moins 50 % du taux de PSA et pas de signes
de progression clinique ou radiologique pendant la premiere ligne de traitement sous

docétaxel).

En effet, cette étude compare un rechallenge par docetaxel (chez 223 patients) a une
thérapie non basée sur 'usage des taxanes (47 patients). Les thérapies non-taxanes
pouvant étre : mitoxantrone/prednisone, combinée ou non avec l'estramustine, la
Vinorelbine, seule ou combinée a I'estramustine, les thérapies basées sur le platinum,

le diethylstilboestrol, la cyclophosphamide ou la capecitabine..
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Bien que les résultats de I'étude ne démontrent pas de maniére significative une
amélioration dans la survie globale, ils présentent un intérét puisqu’ils concluent de
maniére significative, a une fréquence plus importante des réponses au PSA dans le
groupe sous docetaxel (404 % vs 10,6 %), ainsi qua un meilleur
soulagement/stabilisation des symptdomes. Les patients progressant plus de 6 mois
apres la précédente chimiothérapie par docétaxel avaient un meilleur taux de réponse
au PSA (54,9 %), un meilleur soulagement des symptémes (25,7 %) et une médiane
de survie plus importante (20,4 mois) que les patients progressant dans les 6 mois

suivant leur premier traitement par docétaxel.

Cependant, l'incidence des Eis de grade 3 et plus, tels que la neuropathie sensitive,
les troubles unguéaux et I'asthénie étaient augmentée dans le groupe retraité par

docetaxel.

Cette étude ouvre donc la discussion sur un possible rechallenge par docétaxel en
deuxiéme ligne chez les patients bons répondeurs a un premier traitement par
docétaxel (61).

5.2 Le cabazitaxel

En association a la prednisone ou la prednisolone, il est indiqué dans le traitement des
CPRCm précédemment traités par un traitement a base de docétaxel.

Le cabazitaxel se lie a la tubuline et favorise 'assemblage de la tubuline en
microtubules, tout en inhibant leur dépolymérisation. Ceci conduit a la stabilisation des
microtubules, ce qui entraine linhibition de la mitose et l'interphase des fonctions
cellulaires (62).
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Figure 22 : Mécanisme d’action du cabazitaxel (JEVTANA) (63)

L’indication du cabazitaxel en deuxiéme ligne, aprés progression survenant pendant
ou apres un traitement contenant docétaxel, est soutenu par I’étude TROPIC. En effet,
cette étude de phase lll, en ouvert, comparait le cabazitaxel au mitoxantrone, dans

une association avec la prednisone.

L’analyse finale de I'étude conclue sur un gain significatif en terme de survie globale
de 2,4 mois, en faveur du cabazitaxel (médiane de survie globale 15,1 mois vs 12,7
mois), avec un Hazar Ratio significatif de 0,7. De plus, la médiane de survie sans
progression était de 2,8 mois dans le groupe sous cabazitaxel contre 1,4 mois dans le

groupe sous mitoxantrone.

Sur le plan de la sécurité, les Eis les plus fréquents de grade 3 ou plus étaient
majoritaires dans le groupe sous cabazitaxel : neutropénie (82 % vs 58 %), diarrhée
(6 % vs 1 %), neutropénie fébrile (8 % vs 1 %) (64).

5.3 L’acétate d’abiratérone

Le positionnement de I'acétate d’abiratérone en deuxiéme ligne, chez les patients
ayant précédemment recu une ou deux lignes de chimiothérapie est appuyé par les
résultats de I'étude COU-AA-1 (65).
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En effet, cette étude portaient sur 1195 patients, randomisés 2 :1, pour recevoir
'acétate d’abiratérone et une corticothérapie ou le placebo et la corticothérapie.

Les patients inclus étaient atteints d'un CPRCm ayant progressé aprés une
chimiothérapie, la progression étant confirmée radiographiquement ou/et selon les
criteres du PCWG, par deux augmentations conseécutives de la valeur du PSA . De

plus, leur score de performance ECOG a l'inclusion était au maximum égal a 2.

Le critere primaire d’évaluation était la survie globale. Les résultats ont montré un
bénéfice de 3.9 mois en faveur de 'abiratérone (14,8 mois vs 10,9 mois, dans le bras

placebo) avec un Hazard Ratio de 0,65.

Les Eis les plus fréquents étaient : la fatigue, dont la fréquence était similaire dans les
deux groupes, les douleurs du dos (30 % vs 33 % dans le groupe placebo), nausée
(30 % vs 32 %), constipation (26 % vs 31 %), douleurs osseuses (25 % vs 28 %) et
I'arthralgie (27 % vs 23 %). La plupart étaient de grade 1 ou 2.

5.4 L’enzalutamide

L’étude AFFIRM avait pour objectif d’évaluer la survie globale de I'enzalutamide dans
une population de 1199 patients précédemment traitée par une chimiothérapie par
docétaxel. Les patients inclus présentaient une progression apres la chimiothérapie
selon les criteres définis par le PCWG2, a savoir trois augmentations successives du
PSA et/ou une progression radiographique. De plus, leur score de performance ECOG

a l'inclusion était au maximum égal a 2.

Cette étude de phase lll, en double-aveugle, randomisée 2:1 et contrdlée contre
placebo, conclue a un gain de survie globale significatif de 4,8 mois dans le groupe

sous enzalutamide (18,4 mois vs 13,6 mois) avec un hazard ratio de 0,63.

La fréquence d’Eis était similaire dans les deux groupes et I'enzalutamide avait un taux
inférieur d’événements indésirables de grade 3 et plus (45,3 % vs 53,1 %). Quel que
soit le grade considéré, la fréquence des Eis suivant était supérieur dans le groupe

sous enzalutamide : fatigue, diarrhée, bouffées de chaleur, douleurs musculo-
82



squelettiques et maux de téte. Enfin, la fréquence des troubles cardiaques étaient de
6 % dans le groupe sous enzalutamide contre 8 % dans le groupe sous placebo et de
I'hypertension a été observée chez 6,6 % des patients sous enzalutamide contre 3,3

% chez les patients sous placebo (66).

5.5 Ledichlorure de Radium-223

Dans I'étude ALSYMPCA, 57 % des patients avaient recu du docetaxel avant
l'inclusion ( au moins 4 semaines avant I'inclusion). Dans ce sous-groupe, I'étude met
en avant un bénéfice significatif du Radium-223 en terme de survie globale (16,1 mois
vs 11, 5 mois ; HR de 0,74).

5.6 La synthése des options thérapeutiques ayant démontré un

gain de survie globale en deuxiéme ligne

Essai Molécule Survie Symptémes | Métastases Métastases Métastases
Globale osseuses | ganglionnaires | viscérales
(mois)
COU-AA- | Abiraterone 14,8 oul oul oul NON
301 VS VS
(2011) placebo 10,9
AFFIRM | Enzalutamide 18,4 oul oul oul oul
(2012) VS VS
placebo 13,6)
TROPIC Cabazitaxel 15,1 oul oul NON NON
(2010) VS VS
mitoxantrone 12,7
Alsympca | Radium-223 14,9 oul oula NONP NON
(2013) VS VS
placebo 11,3

a : au moins deux meétastases ; b : oui, si lymphadénopathie < 3 cm
Tableau 14 : Options thérapeutiques en deuxieme ligne du CPRCm (2,60)

6 Les soins de support

En plus des traitements spécifiques du cancer, des soins et soutiens

complémentaires peuvent étre nécessaires face aux conséquences de la maladie et
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de ses traitements : douleur, troubles de la sexualité, troubles urinaires, fatigue,
troubles alimentaires, besoin de soutien psychologique, problémes sociaux...

Ces soins, appelés soins de support, sont assurés au sein de I'établissement de
santé dans lequel le patient est suivi, en ville ou dans le cadre d’'un réseau de santé,
par différents professionnels : médecin spécialiste de la douleur, kinésithérapeute,
diététicien, psychologue, assistante sociale (67).

Dans le stade de CPRCm, les complications communément rencontrées sont des
douleurs osseuses, le tassement ou la déformation vertébral, les fractures
pathologiques et la compression médullaire.

Les traitements indiqgués en soins de support dans ces cas sont par exemple : la
radiothérapie externe, les analgésiques, les radionucléides, les bisphosphonates, le
denosumab, les corticostéroides, le calcium et la vitamine D (68).

Recommendation LE GR
Offer bone protective agents to patients with skeletal metastases to prevent osseous 1a B
complications. However, the benefits must be balanced against the toxicity of these agents,
and jaw necrosis in particular must be avoided.

Offer calcium and vitamin D supplementation when prescribing either denosumab or 1b A
bisphosphonates.

Treat painful bone metastases early on with palliative measures such as external beam 1a B
radiotherapy, radionuclides, and adequate use of analgesics.

In patients with spinal cord compression start immediate high-dose corticosteroids and 1b A

assess for spinal surgery followed by irradiation. Offer radiation therapy alone if surgery is not
appropriate.

Tableau 15 : Recommandations de 'EAU-ESTRO-SIOG pour les soins de support au stade CPRCm (68)

7 Les stratégies thérapeutiques globales et algorithmes

d’aide a la décision

7.1 L’Association Francgaise d’Urologie

Concernant la premiére ligne de traitement, 'AFU dit qu’aucune recommandation,
clairement établie, ne peut étre faite entre une HT de 2°™¢ génération et une
chimiothérapie en I'absence de facteurs prédictifs validés d’efficacité.

Aussi elle précise que parmi les criteres qui vont orienter les choix, il faut considérer
un certain nombre de facteurs comme le status de performance et I'age, la présence

de métastases viscérales, le caractére symptomatique ou pas des métastases, le
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caractere tres indifférencié neuro-endocrine de la tumeur, la durée de la réponse a

I'HT initiale (’hormono-sensibilité), I'utilisation du docétaxel a la phase hormono-

naive. Elle émet les recommandations suivantes, associées a leur niveau de preuve

scientifique (16) :

chez les patients peu ou pas symptomatiques, sans métastase viscérale, une
hormonothérapie de 2¢ génération est préconisée (3 B)

en cas de tumeur indifférenciée, neuroendocrine, de métastases viscérales ou
osseuses tres symptomatiques, d’'un échappement rapide aprés
hormonothérapie initiale (inférieur a un an) Une chimiothérapie est préconisée

si 'age et I'état général le permettent. (3 B)

Concernant la 2¢™ ligne de traitement, 'AFU recommande :

7.2

tenir compte de la 1re ligne et des résistances croisées entre abiraterone et
enzalutamide (2 A)

privilégier une chimiothérapie si la 1ere ligne de traitement était une HT de 2e
génération. On prendra en compte I'état général et 'age du patient. 2 A
apres docétaxel, 'acétate d’abiraterone et I'enzalutamide ont montré un
bénéfice en survie globale. (1 A)

en cas de progression aprés docétaxel, la chimiothérapie de 2e ligne est le
cabazitaxel. (1b A)

en cas de métastases osseuses exclusives, le Radium -223 est une option
avant ou aprés docétaxel. (1b A)

L’European Society for Medical Oncology

L’ESMO rappelle que la séquence optimale des agents abiraterone, enzalutamide,

Radium-223, docetaxel et sipuleucel-T est inconnue. En pratique, la séquence

thérapeutique sera réalisée en tenant compte de la distribution, de I'extension et de

la progression de la maladie, des co-morbidités, des préférences du patient et de la

disponibilité des médicaments (69). Toutefois, il propose un algorithme d’aide a la

décision.
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Figure 23 : ESMO algorithme du traitement du CPRCm (70)
donly use Radium-223 if no visceral metastases. ADT, androgen-deprivation therapy; ChT,

chemotherapy;

7.3 L’EAU-ESTRO-SIOG

Il est recommandé de traiter les patients CPRCm avec des agents prolongeant la
durée de vie. Le choix de la premiére ligne de traitement doit se baser sur le status de
performance, les symptémes, les co-morbidités, I'extension de la maladie.

Avec le nombre croissant de thérapeutiques efficaces et en I'absence d’essais
comparatifs directs, ou de données évaluant I'efficacité des différentes options de
séquence thérapeutique, la fagon de définir le choix du médicament prioritaire a mettre
en deuxiéme ligne, n’est pas claire. Cependant, ce choix doit se baser sur le status de
performance avant traitement, les comorbidités et 'extension de la maladie(4).

86



Dans ses recommandations, 'EAU-ESTRO-SIOG utilise le status de performance
selon le Eastern Cooperative Oncology pour stratifié les patients. De facon générale,
les patients ayant un score PS 0-1 sont susceptibles de mieux tolérer les traitements
alors que ceux ayant un PS de 2 et plus sont moins susceptible de bénéficier des
traitements. Il est important que les décisions de traitements soient individualisées en
particulier lorsque les symptdomes associés a la progression de la maladie déterminent
le status de performance. Dans ces cas, il est approprié d’essayer de nouveaux
traitements pour voir s’ils améliorent le PS.

Asymptomatic
Monitoring
Conventional
anti-androgens

mCRPC s ps2s

With evidence of

progressive

disease
Radium-223

Good performance status 0 or 1
|

v ) ¥

Mildly symptomatic or Men with symptomatic
asymptomatic men with disease and/or visceral
no evidence of visceral metastases
metastasis :

Abiraterone

Sipuleucel T

Enzalutamide

? )

7 Docetaxel No visceral Visceral mets

mets
¥ ) v ¥ )

Second line therapies Docetaxel Docetaxel
{dependent on previous % | Radium-223 '
treatments)

Docetaxel

Abiraterone

Enzalutamide

Cabazitaxel

Radium-223

Figure 24 : EAU-ESTRO-SIOG algorithme décisionnel du CPRCm (68)

7.4 L’American Urological Association

Les recommandations de I’American Urological Association propose six index de
patients représentant les scénarios les plus communs rencontrés dans la pratique

clinique. Ces index sont établis en fonction de la présence ou non de métastases,
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du degré de symptémes, du status de performance défini par le score ECOG et de

I'utilisation préalable ou non par docétaxel. Parmi ces index, I'index 2 a 6

correspondent a des stades CPRCm (71).

index 2 : CPRCm asymptomatique ou peu symptomatique sans traitement

préalable par docetaxel

index 3 : CPRCm symptomatique avec un bon status de performance et sans

traitement préalable par docetaxel

index 4 : CPRCm symptomatique avec un mauvais status de performance et

sans traitement préalable par docetaxel

index 5 : CPRCm symptomatique avec un bon status de performance et

traitement préalable par docetaxel

index 6 : CPRCm symptomatique avec un mauvais status de performance et

traitement préalable par docétaxel

No prior
Docétaxel

@ Good P5

STANDARD
I IP5 — abiraterone + prednisons, cabazitaxel or

enzalutamide. If the patient recsfved zhirateronz
+ prednisone prior to docetaxel chemotherapy,
they should be offered cabazitaxel or
enzalutamide

Asymptomatic/minimally

symptomatic

Symptomatic

STANDARD

Prior Docétaxel

OPTION
Ketocanazole + steroid
OFTION

Retreatment with docetanel were benefitting at
the time of discontinuation (due to reversible

Poor PS

side effects) of docetael chemotherapy
STANDARD
Radium-223 patients without known visceral

Good PS

Poor PS 6

|&] Abiraterone +
pradnisone, ()
enzelutzmide, (B) docetaxel,

or |B) sipuleucehT

OPTION

First- generation anti-

STANDARD

IP3

(&) Abiratzrone + prednisone, (&)

androgen therapy,

ketoronzzole + steroid or

observation

IP : index patient ; PS : performance status
Figure 25 : AUA algorithme décisionnel CPRCm

OPTION

enzalutamide, or (B} docetaxs!

(C} Ketoconazole + steroid, (B)

mitoxantrone or (C) radienuclide therapy

STANDARD

Radium-223 to patients with symptoms

withaut known visceral diszase

RECOMMENDATION AGAINST
Estrzmustine or sipuleucehT

OPTION
abiraterone + prednisone or enzalutamids
¥etoconazoles steroid or radionuclide therapy

EXPERT OPINION

Docetaxel or mitoxantrone specifically when the
performance status is directly related to the
Cancer

Radium-223, specifically when the performance
status is directly relsted to symptoms relsted to
bone metastases

RECOMMENDATION AGAINST
sipuleucelT
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Chapitre IV : Le dichlorure de Radium 223 dans la
prise en charge du CPRCm

1 Un médicament radiopharmaceutique

« On entend par médicament radiopharmaceutique tout médicament qui lorsqu’il est
prét a [l'emploi, contient un ou plusieurs isotopes radioactifs, dénommés
radionucléides, incorporés a des fins médicales » (72)

Ainsi, le dichlorure de Radium-223, de par son caractére radioactif, est un médicament

radiopharmaceutique.
2 Le mécanisme d’action

Xofigo® est un radiopharmaceutique thérapeutique émetteur de particules alpha. Sa
fraction active, le Radium-223 (sous forme de dichlorure de Radium 223), se comporte
comme le calcium et cible sélectivement l'os, et plus spécifiquement les régions
touchées par des métastases osseuses. A ce niveau, elle forme des complexes avec
I'hydroxyapatite minérale osseuse. Le transfert d’énergie linéaire des émetteurs alpha
(80 keV/um) étant élevé, il engendre une fréquence élevée de cassures double-brin
de 'ADN dans les cellules tumorales adjacentes, entrainant un effet cytotoxique

puissant (73).
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Figure 26 : Mécanisme d'action du Radium-223 (74)

La désintégration du Radium-223 se fait en six étapes pour aboutir au plomb-207 et
fait intervenir des produits de filiation de courte durée de vie. Durant le processus de
désintégration, les fractions d’énergie émises par le Radium-223 et ses descendants

sont : 95,3 % de particules alphas, 3,6 % de particules bétas et 1,1 % de rayonnement

gamma (73).
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Figure 27 : Chaine de désintégration du Radium-223

In vitro, des études ont démontré que 400 a 1600 Bg/ml de dichlorure de Radium-223
inhibent la différenciation des ostéoblastes et des ostéoclastes. Cependant, des
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concentrations plus faibles ont montré un effet stimulant sur I'activité ostéoblastique.

De plus, chez la souris, il a été démontré une diminution de I'ostéolyse de 56 % (2)

3 Ledeéeveloppement clinique

3.1 Les essais de Phase |

Trois études de phase 1 ont été menées : ATI-BC-1, BC1-05, BC1-08. L’ensemble de

ces études a inclus 47 patients.

Essais cliniques de phase-1du dichlorure de Radium-223 dans le CRPC

rapport dose-réponse

progressif (n=10)

Nom de 'essai Plan Population Obectifs/criteres
d’évaluation
ATI-BC-1 Etude en ouvert Patients atteints de Tolérance, efficacité
d’augmentation de la cancer de la prostate préliminaire et
dose et du sein pharmacocinétique
BC1-05 Etude en ouvert Patients atteints de Pharmacocinétique,
CRPCm distribution et
asymptomatique ou dosimétrie
symptomatique (n=6)
BC1-08 Etude en ouvert du Patients avec CPRC Tolérance,

pharmacocinétique,
dosimétrie et

biodistribution

Tableau 16 : Tableau des essais de phase | du dichlorure de Radium-223

3.1.1 L’étude ATI-BC-1

3.1.1.1 L’objectif

L’objectif était d’évaluer la sécurité et la tolérance au dichlorure de Radium-223 chez
des patients atteints d’'un cancer du sein ou d’'un CP avec métastases osseuses. La

réponse des patients a la douleur a également été évaluée (75).
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3.1.1.2 Le plan d’étude

Il s’agissait d’'un essai en ouvert, multicentrique, incluant 25 patients dont 10 atteints
d’un cancer du sein et 15 atteints d’'un CP avec métastases osseuses.

Les patients ont recu une dose unique de Ra-223 en intraveineux. Cinq doses ont été
administrées : 46, 93, 163,213 et 250 kBg/Kg. Les patients ont été suivis pendant 8
semaines apres l'injection.

L’évaluation de la douleur a reposé sur le questionnaire de la qualité de vie, QLQ-C30
de 'European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) réalisé a

la semaine 1, 4 et 8.

3.1.1.3 Les résultats

Les résultats suivants ont été consaté :

e les niveaux sanguins de radioactivité ont diminué rapidement et le Ra-223 a été
rapidement absorbé dans les métastases ostéoblastiques.

e un soulagement de la douleur a été observé chez plus de la moitié des patients
entre I'état initial et tous les moments d’évaluation (1,4 et 8 semaines aprés
l'injection)

e le Ra-223 a été absorbé rapidement dans les métastases osseuses (résultat de
'imagerie gamma)

e les événements indésirables les plus fréquents étaient : les nausées transitoires
(40 %), les douleurs osseuses (36 %), la fatigue (20 %), nausées (20 %) et
vomissements (20 %). De plus, 7 des 25 patients ont développé un événement

indésirable de type grave.

3.1.1.4 Conclusion

En conclusion, le Ra-223 a démontré une bonne tolérance aux doses thérapeutiques

évaluées.
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3.1.2 L’étude BC1-05

3.1.2.1 L’objectif

Déterminer la biodistribution, la pharmacocinétique, les doses absorbées, et la sécurité
suite a I'administration séquentielle de 2 doses du Ra-223 chez les patients atteints

d’'un CPRC avec métastases osseuses (76).

3.1.2.2 Le plan d’étude

Il s’agit d’'un essai en ouvert, sur un seul centre, incluant 6 patients atteints d’'un
CPRCm.

Chez ces patients, il a été administré 2 injections intraveineuses de Ra-223 a la dose
de 100 kBg/Kg de poids corporel a 6 semaines d’intervalle.

La biodistribution et la pharmacocinétique ont été évaluées au niveau de plusieurs
organes incluant la surface osseuse, la moelle osseuse, les reins, lintestin, et
'ensemble du corps en utilisant I'imagerie par scintigraphie, le comptage externe et en
collectant le sang, les urines et les matiéres fécales.

L’étude de la sécurité a reposé sur I'évaluation des Eis.

3.1.2.3 Les résultats

.....

avec 1,1 % restant au bout de 24 h. Une analyse par gamma-caméra a démontré que
la dose de rayonnement absorbée 'avait été principalement dans 'os (61 % au bout
de 4 h), en particulier les zones de formation osseuse, comme les métastases, mais
aussi dans la moelle osseuse et certaines parties de lintestin, principale voie
d’excrétion. Les résultats a I'issue de la 2™ injection étaient significativement corrélés

a la 1ere injection pour 'ensemble du corps, les surfaces osseuses, les reins et le foie.

Concernant la sécurité, les 6 patients inclus ont tous eu un effet indésirable durant

I'étude. Les plus fréquents étaient gastro-intestinaux (4 patients) mais aucune toxicité
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intestinale significative n’a été rapportée. Des Eis musculosquelettiques ont été

rapporté chez 3 patients.

3.1.24 Conclusion

Les résultats de la pharmacocinétique ont démontré que le Ra-223 était rapidement
éliminé du sang et absorbé dans les os, ce qui confirme les résultats de I'étude ATI-
BC-1. Le mécanisme de transport du sang vers l'intestin gréle n’était pas clairement
élucidé mais se déroulait rapidement (61 % d’absorption au bout de 4 h). Par la suite,
le niveau d’activité diminuait rapidement dans le petit intestin pour passer dans le

célon. La principale voie d’excrétion était les selles.

3.1.3 L’étude BC1-08

3.1.3.1 L’objectif

Il était de mieux déterminer le profil pharmacocinétique, pharmacodynamique et de
biodistribution du dichlorure de Radium-223 chez les patients atteints d'un CRPC avec
métastases osseuses (77).

3.1.3.2 Le plan d’étude

C’était celui d’'un plan d’escalade de dose. En effet, dix patients ont été répartis en 3
cohortes (3,3 et 4 patients) pour recevoir 50, 100, ou 200 kBq de dichlorure de Radium-
223 par kg de masse corporelle. Si dans une cohorte, une toxicité limitant la dose était
observée chez un seul patient, alors il était inclus jusqu’a 3 patients supplémentaires
dans cette cohorte pour recevoir le méme dosage, soit 6 patients pour les cohortes a
50 et 100 kBq.

Il n’était pas procédé a une escalade si au moins 2 patients parmi les 6 présentaient
une toxicité limitante. La dose maximale administrée était de 200 KBq/kg. L’'objectif
n’étant pas d’atteindre la dose maximale tolérable.

Le profii de pharmacocinétique et la biodistribution ont été évalués apres

administration, par prélévement d’échantillons sanguins, par procédés d'imagerie
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échoplanaire et anthropogammamétrie (whole body-counting). La pharmacodynamie
a été évaluée principalement par la mesure apres administration, du taux de PSA et

de phosphatase alkaline osseuse.

3.1.3.3 Les résultats

lls ont montré une rapide clairance du Radium-223 avec une médiane de 14 % une
heure aprés l'injection, puis 2 % aprés 4 h et 0,5 % au bout de 24 h. De plus, un
passage rapide dans le petit intestin suivi d’'une excrétion fécale (52 % au bout de 24
h) avec une faible excrétion urinaire (4 %).

Concernant la pharmacodynamique, les meilleurs réponses de I'ALP osseuse ont été
une diminution de 2 % a 68 %, 3 des 4 patients de la cohorte de dose la plus élevée
ont eu une réponse du PSA.

Sur le plan de I'innocuité, la dose maximale tolérable de Ra-223 n’a pas été évaluée
sur cet essai. Les Eis jugés liés au traitement ont été: lymphopénie, diminution des
neutrophiles et des plaquettes, fatigue, anorexie, diarrhées, nausées, vomissements

et hypocalcémie.

3.1.3.4 Conclusion

Le dichlorure de Radium-223 est rapidement €liminé du plasma et transite dans le petit
intestin pour étre majoritairement excrété dans les matiéres fécales. L’administration

jusqu’a 200 KBqg/Kg était associée a peu d’Eis et semblait induire une diminution des

marqueurs de renouvellement osseux (ALP).
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3.2 Les essais de phase ll

Essais cliniques de phase-2 du dichlorure de Radium-223 dans le CRPC

dose-réponse en
double aveugle,

randomisée

CRPC présentant des
métastases osseuses
(n=112)

Nom de I'essai Plan Population Obijectifs/critéres
d’évaluation
BC1-02 Etude en double Patients atteints de Tolérance, efficacité
aveugle, randomisée CRPCm osseuses préliminaire et
controlée contre ayant besoin d’'une pharmacocinétique
placebo RTE (n=64) dont 33
recevant le Ra-223 et
31 sous placebo
BC1-03 Etude de la relation Patients atteints de Innocuité,
dose-réponse en CRPC présentant des | pharmacocinétique,
double aveugle, métastases osseuses | distribution et
randomisée (n=100) dosimétrie
BC1-04 Etude de la relation Patients atteints de Innocuité, tolérance,

pharmacocinétique,
dosimétrie et

biodistribution

Tableau 17 : Tableau des essais de phase Il du dichlorure de Radium-223

3.2.1 L’étude BC1-02

3.21.1 L’objectif

Etudier I'efficacité de 'administration répétée de dichlorure de Ra-223 (78).

3.21.2 Le plan d’étude

Il s’agit d’'une étude randomisée en double aveugle, multicentrique, contrélée contre
placebo, incluant 64 patients atteints d’'un CP métastatique résistant a la castration
avec métastases osseuses et des douleurs nécessitant une radiothérapie externe.

33 patients ont recu 50 KBq de dichlorure de Radium-223 par kg de masse corporelle

et 31 ont recu une injection équivalente de solution saline. La fréquence

96



d’administration dans tous les cas était d’'une injection toutes les 4 semaines pendant
12 semaines.

Les patients ont été examinés toutes les 2 semaines jusqu'a 4 semaines apres la
derniere injection puis a 6, 9 et 12 mois. La survie et les effets toxiques a long terme
ont également été mesurés a 18 et 24 mois.

Le critere primaire d’efficacité était I'évolution de la concentration d’ALP osseuse et le
temps écoulé avant la survenue de complications squelettiques.

Le critére secondaire d’efficacité était la survie globale.

Un autre critere secondaire portait sur la toxicité ( le temps avant la progression du
PSA).

Patients with —————3 50 kBq/kg 223Ra every 4 weeks
hormone-refractory g
prostate cancer £
——— _g
Local external-beam =
radiatherapy o ————==» Saline (placebo) every 4 weeks
N=64
SREs
Pain
Bone markers Follow-up
PSA of long-term
Bone markers Safety toxic effects
Treatment PSA Survival and survival
| T T T | [=-""""""°- T T [
4 injections W12 W16 M6 M9 M12 M18 M24
q 4 weeks Study
unmasked

Figure 28 : Plan de I'étude BC1-02 (78)

3.2.1.3 Les résultats

Concernant les critéres d’efficacité, I'évolution du taux médian d’ALP osseuse entre
I'état initial et 4 semaines apres la derniére injection avait diminué de 65,6 % dans le
groupe sous Radium-223 ( - 69,5 a — 57,7) contre une augmentation de 9,3 % dans le

groupe sous placebo ( de 3,88 % a 60,9 %)
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Le temps médian écoulé avant la premiére complication squelettique était de 14
semaines dans le groupe dichlorure de Radium-223 (9 -30) contre 11 semaines dans
le groupe sous placebo (5 - 25).

Trente pour cent des patients dans le groupe Ra-223 et 13 % dans le groupe placebo
était encore en vie a 24 mois.

Concernant l'innocuité, les événements indésirables les plus fréquemment rapportés
étaient : les constipations, les douleurs osseuses, les diarrhées et nausées, les
vomissements, la fatigue, la flambée tumorale, la myalgie et 'anémie.

Les événements indésirables hématologiques étaient minimes et il N’y a eu aucune
différence sensible entre les deux groupes en terme de toxicité.

Aucune toxicité hématologique a long terme, leucémie, syndrome myélodisplasique,

anémie aplasique ni aucun sarcome osseux n’ont été rapportés lors du suivi a 2 ans.

3.2.1.4 Conclusion

Le dichlorure de Radium-223 a significativement amélioré la survie globale des
patients comparativement au placebo et a permis une réduction des taux de PSA et

d’ALP osseuse. De plus, il a montré un bon profil de tolérance.

3.2.2 L’étude BC1-03

3.2.2.1 L’objectif

Elle consistait a étudier I'efficacité sur la douleur et la relation dose-réponse du
Radium-223 dichloride chez les patients atteints d'un CPRC avec métastases

osseuses douloureuses (79).

3.22.2 Le plan d’étude

Il s’agissait d’'une étude randomisée en double aveugle, incluant 100 patients atteints
d'un CPRC (taux de testostérone < 50 ng/dL aprés orchidectomie et deux
augmentations consécutives du taux de PSA a une semaine d’intervalle) avec

métastases osseuses douloureuses (métastases confirmée par scintigraphie osseuse
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dans les 6 semaines avant I'étude) et score du Questionnaire Concis de la douleur
(BPI) >=2

Les patients ont été randomisés pour recevoir une seule des doses suivantes de
Radium-223 : 5 kBg/kg (n=26), 25 kBqg/kg (n=25) , 50 KBg/kg (n=25), 100 kBg/kg
(n=24). Chaque dose unique avait une durée minimale d’efficacité attendue de 8
semaines. Aussi, les résultats statistiques se focalisent sur les effets a 8 semaines

(répondeurs ou non répondeurs).

Pour mesurer l'efficacité du dichlorure de Radium-223 sur les douleurs, le critere
primaire d’évaluation était I'index de la douleur basé a la fois sur I'évaluation de la
douleur renseignée par le patient quotidiennement dans un journal en fonction de son
ressenti (échelle visuelle analogique ou EVA, donr la valeur va jusqu’a 100) et 'usage

d’analgésiques selon une classification définie par TOMS.

Le critere secondaire était I'évolution du score du questionnaire Concis de la Douleur.
D’autres critéres portant sur la sécurité ont été évalués : la nature et la fréquence des
Eis, I'évolution du taux de phosphatase alkaline osseuse et du taux de PSA, des tests
cliniques de laboratoires et des examens physiques.

Les patients ont été évalués sur tous ces criteres pendant 4 mois (16 semaines) apres
I'injection, lors de visites successivement a 2, 4, 6, 8, 12 et 16 semaines. Puis, un suivi
prolongé a été maintenu jusqu’a 2 ans (M6, M9, M12, M18 et M24) pour évaluer la
sécurité a long terme (suivi de la nature et fréquence des Eis) ainsi que le taux de

survie.

3.2.2.3 Les résultats

Aprés une analyse per protocole, un résultat significatif du rapport dose/réponse est
constaté a la semaine 2 (p =0,035) .A la semaine 8, il y a eu 40 %, 63 %, 56 % et 71
% de répondeurs (ie avec un score dindex de la douleur allant de 1 a 4)
respectivement dans les groupes 5, 25, 50 et 100 kBg/kg. Chez ces mémes
répondeurs ( analyse post-hoc), la douleur selon 'EVA a diminué respectivement en

moyenne de — 30, -31, et— 28 mm .
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Concernant le critére secondaire portant sur I'évaluation des principales dimensions
de la douleur (Questionnaire Concis de la Douleur ou BPI) , une amélioration du score
a été constaté pour tous les groupes avec respectivement — 1,6, -1,8, -2,1 et -1,1.
Sur I'évaluation de la sécurité, seul le groupe recevant la dose 100 kBg/Kg a montré
une modification significative du taux d’ALP osseuse et seulement a la semaine 4 et
8.

Concernant les Ei, 97 % des patients ont reportés au moins un Ei, et environ la moitié
au moins un Ei grave.

Les Ei non hématologiques les plus fréquents étaient tout groupe confondu : Nausée,
fatigue, vomissements, diarrhées, constipation, douleur osseuse, infection urinaire,
cedémes périphériques.

Les Ei hématologiques étaient Iégers et les test de laboratoires montraient une légére
réduction du nombre de plaquettes, de globules blancs et de neutrophiles dans les
groupes ayant recu 50 et 100 kBg/kg. Parmi les Ei hématologiques les plus rapportés
on avait une baisse du nombre d’ hémoglobine (15 %) et 'anémie ( 11 %)

Aucune tendance, ni dans 'augmentation, ni dans le nombre, ni dans la nature ou la
séverité des Ei n'a été observée lors de 'augmentation de la dose.

Enfin, a 24 mois, 62 patients étaient décédés et la médiane de survie était de 50

semaines, sans différence significative entre les groupes.
3.2.24 Conclusion
Un soulagement de la douleur a été constaté chez 71 % des patients, avec une

réponse observable 2 semaines aprés I'administration.

Le haut profil de tolérance du Ra-223 antérieurement rapporté a été confirme.
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3.2.3 L’tude BC1-04

3.23.1 L’objectif

L’objectif de cette étude était d’évaluer I'efficacité et la sécurité de trois différentes
doses de dichlorure de Radium-223 chez les patients atteints d’'un CPRC avec

meétastases osseuses (80).

3.23.2 Le plan d’étude

Il s’agissait d’'une étude en double aveugle, randomisée et multicentrique, incluant 122
patients randomisés pour recevoir a 6 semaines d’intervalle, 3 injections de dichlorure
de Radium-223 (D1, W7, W13). Les doses administrées étaient : 25 kBq/kg (n=41),
50kBqg/kg (n=39) ou 80 kBg/kg (n=42).

Aprés les 3 injections, les mesures des critéres primaires et secondaires ont eues lieu
toutes les 6 semaines jusqu’a la semaine 24, a l'issue de laquelle il y a eu une levée

de l'aveugle. Puis, un suivi a été maintenu avec des mesures a M9, M12, M18 et M24.

Patients with — Ra_l;213 (25 kBg/kg) every 6 wk
castration-resistant fr=
prostate cancer
n=122
Ra 223 (50 kBg/kg) every 6 wk
o ° T
— Ea=%12:23 (80 kBg/kg) every & wk
¢ D D¢ )
. : e e e .
D1 W7 W13 Wile W19 W2 M9 M12 M18 M24
A (M6)
te ot f §
unblinded
3 injections; | l | |
1every 6 wk | ' | ' |
PSA PSA PSA
Bone markers  Bone markers Safety
SREs Pain Survival
Pain Safety
Safety Survival
Survival

Figure 29 : Plan de I'étude BC1-04 (80)
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Le critere primaire d’efficacité était la réduction du taux de PSA confirmé par une
seconde mesure plus de 19 semaines aprés la premiere. En effet, la finalité était de
comparer la proportion de patients dans chaque groupe qui atteint une réduction du

taux de PSA de plus de 50 %, afin d’orienter le choix de la dose pour les essais futurs

Les critéres secondaires comprenaient : la mesure des marqueurs de formation
osseuse (taux d’ALP osseuse) et de résorption osseuse (s-CTX-I), le temps avant la
survenue du premier événement osseux, la réponse a la douleur (attribution d’'un index
basé sur litem 3 du questionnaire concis de la douleur et sur la consommation
d’analgésique), la sécurité (rapport des Ei, examens cliniques et biologiques), la

tolérance et la survie globale.

3.2.3.3 Les résultats

Les résultats se sont basés sur une analyse per protocole portant sur 112 patients.

Concernant le critere primaire, la réduction confirmée du taux de PSA de plus de 50
% n’a été observée chez aucun des patients recevant la dose de 25 kBg/kg.
Cependant, cette réduction a été observée chez 2 patients (6 %) et 5 patients (13 %)
respectivement dans les groupes ayant recu 50 et 80 kBg/kg.

Concernant les critéres secondaires, une réduction de plus de 50 % du taux de
phosphatase alcaline osseuse a été observé chez 6 patients (16 %), 24 patients (67
%) et 25 patients (66 %) respectivement dans les groupes 25, 50 et 80 kBg/kg

Une réduction de 50 % du taux de s-CTX-l est survenue chez un patient (3 %), 4
patients (11 %) et 5 patients (13 %) respectivement dans les groupes 25, 50 et 80
kBg/kg.

Au moins un événement osseux est survenu dans les 24 premieres semaines chez 15
patients (41 %), 18 patients (50 %), et 17 patients (44 %) respectivement dans les
groupes 25, 50 et 80 kBqg/kg.
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La proportion de patients répondeurs a la douleur (index score <=4) était plus élevée
dans le groupe 50 kBg/kg mais non significativement.

Les Eis les plus fréquents et survenant durant les 24 premiéres semaines étaient pour
tous groupes confondus : les diarrhées (21 %), les nausées (16 %) et 'anémie (14 %).
Portant sur la sécurité a long terme, aucune leucémie myélogene aigué, aucun
syndrome myélodysplasique ou aplasie anémique ne sont survenus lors du suivi a 24
mois.

La médiane de survie était de 548, 569 et 604 jours respectivement dans les groupes
25, 50 et 80 kBg/kg. Cependant, ce résultat était non significatif en proportion de

patients décédés ou en temps avant déces.

3.2.3.4 Conclusion

Le Ra-223 avait un effet dose dépendant sur les marqueurs sériques de l'activité du
CPRC, suggérant que le contr6le de la maladie osseuse avec le Ra-223 pouvait
affecter les résultats liés au cancer. De plus, le Ra-223 était bien toléré a toutes les

doses.

3.3 Les essai de phase lll : étude Alsympca

Les études de phases 2 ont rapporté un profil de sécurité satisfaisant et montré que le
Ra-223 réduit les douleurs et améliore le niveau des marqueurs osseux (ex : PAL
osseuse et PSA) ; elles ont aussi suggéré un bénéficie en terme de survie (3). Une
Phase Ill a alors été menée et porte le nom d’ALSYMPCA (Alpharadin in SYMptomatic
Cancer) (3).

3.3.1 L’objectif
L’étude cherchait a évaluer l'efficacité et la sécurité du dichlorure de Radium-223

comparativement au placebo, en addition des meilleurs soins standards chez les

patients atteints d’'un CPRC avec métastases osseuses (3).
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3.3.2 Lapopulation

Les patients inclus devaient avoir un CRPC confirmé histologiquement, résistant a la
castration (défini par un niveau de testostérone inférieur ou égal a 50 ng/dl apres
orchidectomie bilatérale ou durant un traitement par suppression androgénique). Le

maintien de la suppression androgénique était requis durant I'étude.

Leur espérance de vie devait étre supérieure a 6 mois et le score de performance
ECOG devait étre inférieur ou égal a 2. La fonction hématologique, rénale et hépatique
devait étre adéquate, le cancer progressif avec au moins 2 métastases osseuses
détectées par scintigraphie et sans métastases viscérales connues.

La maladie devait étre symptomatique (utilisation d’analgésiques ou radiothérapie
externe dans les 12 mois précédents l'inclusion). De plus, le niveau de PSA devait étre

>= 5 ng/ml avec deux augmentations consécutives sur les dernieres mesures.

Les principaux criteres d’exclusion étaient: la présence de métastases viscérales
connues, chimiothérapie dans les 4 semaines précédentes ou transfusion dans les 4
semaines précédant I'inclusion, compression médullaire, lymphadénopathie maligne

de plus de 3 cm, radiothérapie systémique dans les 24 mois précédents

La population cible comprenait : les patients ayant recu le docetaxel, les patients qui
soit n’étaient pas dans un bon état de santé pour le recevoir, soit ne voulaient pas le

recevoir, soit pour qui le docetaxel n’était pas disponible pour d’autres raisons (81) .

3.3.3 Le plan d’étude

Cette étude en double aveugle, randomisée, contrélée contre placebo incluait 921
patients, qui avaient recu, étaient éligibles pour recevoir ou avaient refusé de recevoir
le docétaxel. Ces patients ont été randomisés selon un ratio 2 :1

Ainsi 614 d’entre eux ont regu 6 injections de Ra-223 a la dose de 50 kBg/kg de poids

corporel, et 307 ont regu le placebo, au rythme d’une injection toutes les 4 semaines.
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En complément, tous les patients recevaient les meilleurs soins standards
(radiothérapie externe locale, corticoides, anti-androgenes, oestrogénes, estramustine
ou kétoconazole).

La stratification des patients s’est faite en fonction de I'utilisation antérieure ou non du
docétaxel, du niveau de PAL (< 220 U/L vs = 220 U/L), et de l'utilisation ou non de

bisphosphonates et le suivi s’est réalisé pendant trois ans.

ALSYMPCA Trial Design

Patients Stratification Treatment
6 cycles 4w interval

* Confirmed
symptomatic

mCRPC Radium-223 + BSC

* Total ALP:

<220 vs 2 220 U/L
* = 2 bone )

metastases * Bisphosphonate:

) Yes vs no
* Mo known visceral

metastases * Prior docetaxel:
Yes vs no

RANDOMIZED 2:1

Placebo (saline) + BSC
* Post-docetaxel/

ineligible for/

refused docetaxel

[ Parker C, et al. N Engl J Med. 2013,;369:213-223.

Figure 30 : Plan de I'étude Alsympca (3)

3.3.4 Les critéres de jugements

Le critére primaire d’efficacité était la survie globale.

Les critéres secondaires d’efficacité étaient :

e le temps avant I'apparition du premier événement osseux. Les événements
0sseux pouvant étre : la premiere utilisation de la radiothérapie externe pour
soulager les symptébmes, I'apparition de nouveaux symptémes vertébraux ou
de fractures non vertébrales, une compression médullaire, une intervention de
chirurgie orthopédique en lien avec la tumeur.

e le temps écoulé avant augmentation du taux d’ALP totale de plus de 25 % au-
dessus de la valeur de référence apres au moins12 semaines, chez les patients
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n‘ayant pas initialement un taux inférieur a la valeur de référence ; une
augmentation de plus de 25 % au-dessus du nadir, confirmé au moins trois
semaines plus tard, chez les patients ayant initialement un taux inférieur a la
valeur de référence.

temps avant augmentation du taux de PSA, défini comme une augmentation
relative de plus de 25 % au-dessus de la valeur de référence ou une
augmentation en absolu de plus de 2 ng/ml au-dessus de la valeur de référence,
apres au moins douze semaines, chez les patients n'ayant pas un taux initial de
PSA inférieur a la valeur de référence ; une augmentation de plus 25 % au-
dessus de la valeur de du nadir ou une augmentation en absolu de plus de 2
ng/ml au-dessus du nadir confirmé apres trois semaines au moins, chez les
patients avec un taux initial inférieur a la valeur de référence.

taux de réponse de I'ALP totale, défini comme une réduction d’au moins 30 %
de la valeur de base, confirmée au moins quatre semaines plus tard.

le taux de normalisation de I’ALP totale, défini chez les patients ayant un taux
initial au-dessus de la limite supérieure, comme un retour dans les douze
semaines, a une valeur d’ALP totale comprise dans la fourchette des valeurs
normales, et confirmé par deux mesures consécutives a deux semaines

d’intervalle.

D’autres criteres secondaires portaient sur la sécurité (évaluée sur la mesure des Ei,

les valeurs hématologiques, les examens cliniques de laboratoire) et la qualité de vie

(évaluée par le questionnaire Functionnal Assessment of Cancer Therapy-Prostate,
FACT-P)

3.35

les résultats

L’essai a été analysé en intention de traiter et une analyse intermédiaire était planifiée

apres environ 320 déces et I'analyse finale actualisée programmée apreés la survenue

d’environ 640 déces.
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3.35.1 L’analyse intermédiaire

Au moment de I'analyse intermédiaire, 809 patients étaient inclus dont 541 dans le
groupe sous Ra-223 et 268 dans le groupe sous placebo.

Cette analyse montre une augmentation de la survie globale dans le groupe sous Ra-
223 (14,0 mois vs 11,2 mois, p = 0,002). Des résultats positifs sont également a noter
sur les criteres secondaires d’efficacité. Concernant les données de tolérance, les
toxicités de grade 3 et 4 nont pas été significativement plus fréquente avec le
dichlorure de Radium-223 qu’avec le placebo.

L’IDMC, Independent Data and Safety Monitoring Committee, a recommandé l'arrét
prématuré de I'essai pour raison d’efficacité et les patients ont été mis sous Radium-
223

3.3.5.2 L’analyse actualisée

Critere primaire :

Sur le critere primaire de la survie globale, un bénéfice significatif de 3,6 mois a été
obtenue avec le dichlorure de Ra-223 par rapport au placebo (14,9 vs 11,3 ; HR de
0,70)

Hazard ratic, 0.70 {95% Cl, 0.58-0.83)
P<0.001

Radium-223
{median overall
survival, 14.9 mo)

Sumvival (3€)
=
I

Placebo
(median overall
104 survival, 11.3 mo)

r— 1 T 1 1 T T 1 T T T 1T 1
0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 139

Months since Randomization

Mo. at Risk
Radium-223 614 578 504 369 274 178 105 o0 41 18 7 1 0 0
Placebo 307 288% 228 157 103 67 39 24 14 T 4 2 1 0

Figure 31 : courbes de survies Alsympca (3)
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Les résultats des analyses en sous-groupe montrent que l'effet du dichlorure de

Radium-223 était supérieur au placebo dans a peu pres tous les sous-groupes.

Subgroup Radium-223  Placebo
na. of patiernts

All patients 614 307
Total ALP level at baseline

<220 U/ liter 348 169

=220 U/ liter 266 1338
Current bisphosphonate use

Yes 250 124

Mo L 183
Previous docetavel use

Yes 352 174

Mo 262 133
Basaline ECOG performance-status score

Dorl 336 265

=2 7 4]
Extent of disease

<6 metastases 100 33

6-20 metastases 262 147

>20 metastases 195 ol

Superscan 34 30
Orpioid use

Yes 345 168

Mo 260 139

Radium-223  Placebo

median averall survival (mo)
149 113
17.0 158
11.4 81
153 115
14.5 110
14.4 113
161 115
13.4 118
10.0 B4
270 ME
137 116
125 21
113 71
139 10.4
16.4 128

Hazard Ratio [95% CI)

—0—
—0—
—0—

O
0

——
——

H—O—

T

Radium-223
Better

Placebo
Bettar

0.70 [0.58-0.83)

0.82 (0.64-107)
0.62 [0.49-0.79)

0.70 [0.52-0.93)
0.74 [0.59-0.92)

0.71 [0.56-0.89)
0.74 [0.56-0.99)

0.68 [0.56-0.82)
0.82 [0.50-1.35)

0.05 [0.46-1.05)
0.71 [0.54-0.92)
0.64 [0.47-0.88)
0.71 [0.40-1.27)

0.68 [0.54-0.86)
0.70 (0.52-0.93)

Tableau 18 : Résultat de I'analyse en sous-groupe sur le critére primaire Alsympca (3)

Critéres secondaires :

Les résultats sur tous les criteres de jugement secondaires étaient également

favorables au dichlorure de Radium-223.
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Résumé des résultats de I’analyse actualisée critéres secondaires d’efficacité

Critére d’évaluation dichlorure de Placebo Risque relatif Significativité
Radium-223 (n=307) (IC 295 %)
(n=614)
Médiane du temps écoulé 7,4 3,8 0,17 (0,13-0,22) P<0,001
avant augmentation de
I'ALP totale (mois)
Médiane du temps avant la 15,6 9,8 0,66 (0,52-0,83) P<0,001
survenue du premier
événement osseux (Mois)
Médiane du temps avant la 3,6 3,4 0,64 (0,54-0,77) P<0,001
progression du PSA (mois)
Pourcentage de réponse 47 (233/497) 3 (7/211) P<0,001
dans la réduction du taux
d’ALP totale (>= 30 %)
Normalisation du taux 34 (109/321) 1 (2/140) P<0,001
d’ALP total

Tableau 19 : Résultats sur les criteres secondaires d’efficacité Alsympca (3)

100p=, Hazard ratio, 0.66 (95% Cl, 0.52—0.83)
U 90+ P<0.001
£ 80 Radium-223
s o .
23 704 (median time to first symptomatic
E' 3 skeletal event, 15.6 mo)
S5 E 60

]
EX
5 — -
£ 8 4 Placebo -
ER- {median time to first symptomatic —
ngE 304 skeletal event, 9.8 mo)
5 20
i)
o 10+
0 T T T T T T T T T |

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Months since Randomization

Mo. at Risk
Radium-223 614 496 342 199 129 &3 3l 2 & 1 0
Placebo jor 211 117 56 36 20 9 7 4 1 0

Figure 32 : Courbes du temps avant apparition du premier événement osseux (3)
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3.3.6 Le profil de sécurité

Concernant les critéres secondaires liés a la sécurité, le nombre global d’événements

indésirables a été plus faible chez les patients traités par le dichlorure de Radium-223

gue chez les patients sous placebo (93 % vs 96 %).

Aucune différence significative dans la frequence des Eis hématologiques de grade 3

et 4 n’a été observé entre les groupes d’études.

La plupart des symptdomes non hématologiques ont été plus fréquents dans le groupe
dichlorure de Radium-223: diarrhées (25 % vs 15 %), nausées (36 % 35 %) et

vomissements (18 % vs 14 %). Cependant, les douleurs osseuses ont été moins

fréquentes dans le groupe sous dichlorure de Radium-223 (50 % vs 62 %).

Adverse Event

Hematologic
Anemia
Thrombocytopenia
Meutropenia
Nonhematologic
Constipation
Diarrhea

Mausea
Womiting
Asthenia

Fatigue

Dieterioration in general physical
health

Peripheral edema
Pyrexia

Pneumonia

Urinary tract infection
‘Weight loss

Anorexia

Decreased appetite
Bone pain

Muscular weakness

Pathologic fracture

Dizziness

Spinal cord compression
Insomnia

Hematuria

Urinary retention

Dyspnea

Progression of malignant neoplasm

All Grades

187 (31)
69 (12)
30 (5)

108 (18)
151 (25)
213 (36)
111 (18)
15 (6)
154 (26)
T (4)

76 (13)
38 (6)
12 (3)
47 ()
&0 (12)

102 (17)
15 (6)

300 (50

9(2)
77 (4)
77 (13)
a7
75 (4)
3T (4)
10 (5)
75 (4)
40 (8)

Radium-223
[N=600)

Grade3  Grade 4

65(11)  11{2)

20(3) 12 @)
9(2) 411
6 (L) 0
9(2) 0

10(2) 0

10 (2) o
511 0

71 (4) EXI
9(2) 2 k1)

102) 0
11 0
9(3) 0
71 0
401 0
92 0
2=1) 0

120 {20) 5(1)

2 =1) 1<)

13 (@) 0
9(2) 4(1)
2 {=1) o

14 (2) &1}
[1] o
7 (1) 0
a2 0

10 (@) 11)

Grade 5%
number of patients (percent)

All Grades

o 92 (31)
1 {<1) 17 (6)
o 3 (1)

o 64 (21)
o 45 [15)
o 104 (35)
o 41 [14)
o 18 (6)

o 77 (26)
5 (1) 21(7)

o 30 (10)
0 19 (5)
401) 16 (5)
0 25 (9)
0 44 (15)
0 55 (18)
0 13 (4)
0 187 (52)
0 17 (5)
0 15 (5)
5 (9) 44 (15)
0 26 (9)
1 (<1} 73 (8)
0 21 (7)
0 15 (5)
0 18 (5)
1 (<1} 26 (9)

5

Placebo
(N=301}

Grade3  Grade 4
7 (12) 2{1)
5{2) 1 1)
21 0
4(1) 0
542 0
51(3) 0
72 0
4 0

16 (5) 21
53 LY
3{1) 1 =1}
31 0
5@ ()
4(1) 1§=1)
5@ 0
20 0

o (]
7425 3{L
52 0
23] 1)
41 11
21 0

16 (5) 1(<1)
1] ©
I 0
5(2) 0
7@ 0

Grade 5%

1 (<1}
]
o

o
o
o
o
o
o
2

(1)

(=1}

3

o
]
]
1
o
o
0
o
o
]
1 (11)
o
o
o
o
o
3

(1

* Only one grade 5 hematologic adverse event was considered to be possibly related to the study drug: thrombooytopenia in one patient in

the radium-223 group.

Tableau 20 : Ei de I'étude Alsympca (3)
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3.3.7 Lagqualité de vie

Concernant les criteres secondaires liés a la qualité de vie, les résultats du
guestionnaire FACT-P ont montré une augmentation significative de la qualité de vie

dans le groupe dichlorure de Radium-223 (-2,7 vs -6,8, a la semaine 16).

3.3.8 Conclusion

D’une patrt, le dichlorure de Radium-223 a démontré son efficacité en prolongeant la
survie globale de 3,6 mois a I'analyse actualisée et en réduisant le risque de décés de
30 %. Il a également prolongé le temps avant I'apparition de la premiére complication
squelettique symptomatique.

D’autre part, I'étude Alsympca a démontré un trés bon profil de tolérance du dichlorure
de Radium-223 (nombre d’Ei globalement plus faible que le groupe placebo et pas de
différence significative sur les Ei de grade 3 et 4), suggérant I'éventualité d’une
association compatible avec d’autres agents comme le docétaxel, le cabazitaxel ou

les hormonothérapies de secondes génération dans le traitement du CPRCm.

4 L’autorisation de mise sur le marché

4.1 Laprésence atravers le monde

Sur les bases de essais cliniques réalisés lors de la phase du développement, le
dichlorure de Radium-223 a été approuvé pour la premiére fois le 15 mai 2013 aux
Etats-Unis, sous le nom commercial Xofigo® et est aujourd’hui présent dans plus de

guarante pays a travers le monde (82, 83).

En Europe, pour les médicaments innovants tels que les anticancéreux, la procédure

d’obtention d’'une autorisation de mise sur le marché est dite « centralisée » et

I'évaluation est faite par 'agence européenne du médicament (EMA). Ainsi, par cette

procédure, le Xofigo® a été approuve le 15 novembre 2013 dans les 28 pays de I'union

européenne et est actuellement prescrit et remboursé dans 23 d’entre eux (84, 85).
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4.2 L’indication

L’autorisation européenne de mise sur le marché concerne l'indication dans «le
traitement du CP résistant a la castration, avec métastases osseuses symptomatiques

et sans métastases viscérales connues » (73).

5 Le circuit administratif du médicament hospitalier en

France

Aprés obtention de 'AMM, un dossier est soumis simultanément a la HAS (Haute
Autorité de santé) et au CEPS (Comité Economique des Produits de Santé). Le rble
de la HAS est d’expertiser les données fournies par l'industriel et de rendre un avis
scientifique sur des criteres définis réglementairement. L’avis est transmis au CEPS
qui détermine le prix du produit de santé et, a I'Union nationale des caisses
d’assurance maladie (UNCAM) qui en fixe le taux de remboursement du médicament.
Pour les médicaments hospitaliers onéreux comme les anticancéreux, une inscription
sur la liste en sus est nécessaire pour la prise en charge financiére par I'assurance
maladie. La décision finale d’inscription ou de renouvellement d’inscription reléve du

ministre de la Santé et est publiée au Journal Officiel (86).
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ANSM — CHMP / Procédure centralisée : EMA

Autorisation de Mise sur le Marché

HAS - Commission d'évaluation

HAS - Commission de transparence économigue et de Santé Publique
SMR / ASMR Avis d’efficience

‘ Décisions ministérielles
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Prix négocié

Figure 33 : Circuit administratif des médicaments hospitaliers en France (87)

6 L’évaluation du SMR et de ’ASMR

La commission de transparence de la HAS s’est prononcée a deux reprises sur '”ASMR
et le SMR du dichlorure de Radium-223, en avril 2014 et en juin 2016. Elle conclue
dans ses deux avis a :
e un service médical rendu important : « le service médical rendu par XOFIGO
est important dans le traitement du cancer de la prostate résistant a la
castration, avec métastases osseuses symptomatiques et sans métastases

viscérales connues. »

e une amélioration du service médical rendue mineure :

-  « XOFIGO apporte une amélioration du service médical rendu mineure

(niveau 1V) par rapport au placebo dans le traitement du cancer de la
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prostate résistant a la castration, avec métastases o0sseuses

symptomatiques et sans métastases viscérales connues. ».

- « En l'absence de données, sa place dans la séquence chronologique
vis-a-vis de l'acétate d’abiratérone ou enzalutamide chez les patients
peu symptomatiques présentant exclusivement des métastases
osseuses reste a préciser. Aucune donnée n’est disponible sur
l'association XOFIGO aux autres thérapeutiques spécifiques

(cytotoxiques ou hormonales). » (88,89)

A I'issue de cette évaluation, le Xofigo a été inscrit sur la liste des médicaments
agréés aux collectivités par arrété ministériel du 10 octobre 2014, autorisant ainsi

son achat dans les hopitaux (90).

7 L’avis d’efficience

Depuis octobre 2013, les produits de santé innovants faisant 'objet d’'une demande de
remboursement pour lesquels les firmes revendiquent une ASMR de 1, 2 ou 3, et
représentant un impact significatif sur les dépenses de santé, sont soumis a une
évaluation médico-économique du SEESP, service d’évaluation économique et de la
santé publique. A lissue de cette évaluation, le CEESP (Commission d’Evaluation
Economique et de la Santé Publique, rend un avis d’efficience, qu’elle transmet au
CEPS (86).

Ainsi, dans le cadre d'une revendication d’ASMR III pour la spécialité Xofigo®
(dichlorure de Radium-223), la CEESP a rendu un avis d’efficience, le 11 mars 2014.
Cet avis conclue en ces termes :
e «seule une évaluation en comparaison aux traitements thérapeutiques
généralement utilisés aurait permis de documenter l’'efficience du dichlorure de
Radium-223 » (91).
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8 La situation de remboursement

Le conseil de I'hospitalisation, actuellement abrogé depuis le décret du 13 novembre
2015, avait rendu en date du 21 novembre 2014, une recommandation défavorable a
l'inscription du Xofigo sur la liste en sus, au regard de son ASMR de niveau 4. Cette
recommandation s’est suivi d’un refus d’inscription du médicament sur cette liste
(92,93).

Actuellement, le Xofigo est commercialisé pour un prix avoisinant les 5000 euros par
injection, mais n’est toujours pas inscrit sur la liste en sus. Un mouvement de pétitions
de patients et médecins est en cours depuis décembre 2017 pour en obtenir le
remboursement. En attendant une éventuelle révision de la situation, les hopitaux
doivent, s’ils veulent en faire bénéficier les patients, le prendre en charge sur leur

budget, ce qui, en pratique courante, est difficilement réalisable (94, 95).

9 L’administration et la sécurité d’utilisation

9.1 La sélection des patients

La décision d’administrer ou non le Radium-223 doit inclure plusieurs paramétres, dont

les caractéristiques de la maladie, du patient et les autres thérapeutiques disponibles.

9.1.1 Lapopulation cible

L’utilisation du Radium-223 est limitée aux patients atteints d’'un CPRC, avec des
meétastases osseuses symptomatiques et sans atteinte viscérale. (96).

Il peut étre utilisé chez les patients présentant une lymphadénopathie maligne avec
diamétre du petit axe inférieur a 3 cm.

Il 'y a pas de contre-indication absolue a son utilisation. Cependant, une contre-

indication relative porte sur les patients ayant un score de karnofsky < 50 % ou un
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score de performance supérieur a 2 ou présentant une incontinence fécale. Dans ces

cas une hospitalisation est requise (97).

9.1.2 Lesrecommandations des sociétés savantes

Celles-ci sont essentielles dans la démarche de sélection des patients et de leur
traitement. Cependant, il est clairement admis que la séquence optimale des agents
thérapeutiques a disposition reste inconnue et la place du Radium-223 vis-a-vis des
hormonothérapies de seconde génération reste a préciser, chez les patients peu

symptomatiques présentant exclusivement des métastases osseuses (69,96) .

Aussi, on constate en comparant différentes recommandations, que la place du
Radium-223 vis-a-vis des autres thérapeutiques et les caractéristiques des patients

qui peuvent en bénéficier ne sont pas définis a l'identique :

e D’apres 'TESMO, le Radium-223 peut étre administré (69,70) :
1. chez les patients CPRC symptomatiques avec métastases osseuses
prédominantes sans métastases viscérales

2. en premiére ligne ou en deuxieme ligne apres le docétaxel.

e Selon 'AFU, en cas de métastases osseuses exclusives, le Radium -223 est
une option de deuxiéme ligne, avant ou aprés docétaxel. (1b A) (16)

e L’EAU-ESTRO-SIOG positionne le Radium-223 (68) :
1. en premiére ou en deuxieme ligne, chez les patients avec un PS ECOG de
0 ou 1 et symptomatiques.
2. chez les patients présentant une preuve de progression de la maladie et un
score ECOG de 2 et plus.

e L’ AUA positionne le Radium-223 chez les patients CPRC présentant des
meétastases osseuses symptomatiques, sans métastases viscerales connues,

lorsque (71) :
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1. le score de performance est bon et qu’il n’ y a pas eu d’utilisation préalable
du docétaxel (niveau de preuve B)

2. le score de performance est mauvais, particulierement si ce score résulte de
symptémes liés aux métastases osseuses et qu’il n’ y a pas eu d’utilisation
préalable du docétaxel (opinion d’experts)

3. le score de performance est bon et qu’il y a eu un traitement préalable par

docétaxel (recommandation standard, niveau de preuve B).

Dans ce contexte d’évaluation complexe, il faut constater que I'ensemble des
recommandations met en exergue l'importance de prendre en compte différents
parametres afin de sélectionner le bon traitement pour le bon patient. Ces parameétres
sont en outre : le score ECOG, le caractéere symptomatique ou non des métastases
osseuses, l'utilisation préalable ou non de docétaxel. De plus, I'existence de co-
morbidités est un élément a prendre en compte dans la sélection des patients. C’est
par exemple le cas lorsque le choix de la thérapeutique porte entre une HT2 et le
Radium-223. En effet, l'utilisation d’enzalutamide peut-étre limitée par des crises
d’épilepsie ou l'utilisation concomitante de médicaments agissant sur les CYP3A4,
CYP2C9 et CYP2C19. De méme, la présence de maladies cardiovasulaires ou d’'un
diabéte mal contrélé peut étre limitant dans I'administration de I'acétate d’abiratérone.

Dans ces situations, le Radium-223 est une alternative possible.

En conclusion, si les recommandations aident a prendre une décision, elles ne
permettent pas systématiquement, lorsqu’elles sont suivies a la lettre, d’obtenir les
meilleurs résultats. En effet, il existe des variabilités cliniques propre a chaque individu
qui nécessitent d’étre prises en compte. Le réle d’'une démarche pluridisciplinaire
apparait primordial tout au long de I'évolution de la maladie, pour offrir le bon traitement

au bon moment (2, 68).
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9.2 Laprésentation et la sécurité d’utilisation

Chagque flacon de Ra-223 contient 6 ml de solution a la concentration de1100 kBg/ml,
soit 6600 kBg/flacon.

Il contient aussi des excipients : 'eau pour préparations injectables, citrate de sodium,

chlorure de sodium et acide chlorhydrique, dilué.

Du fait de I'émission de rayonnement ionisant et des risques potentiels qui en
découlent pour les personnes et I'environnement, le Radium-223 ne peut étre recu,
utilisé et administré que par du personnel habilité et dans un centre de médecine
nucléaire. En France, de nombreuses mesures de radioprotection sont obligatoires et
encadrent la détention et I'utilisation des médicaments radiopharmaceutiques, telles
que l'obligation de détenir une autorisation de I'ARS, des obligations portant sur

locaux, obligations sur les équipements, obligation d’analyse de poste, etc (35).

9.3 L’administration

La posologie de Xofigo® correspond a une activité de 55 kBg par kg de masse
corporelle. La voie d’accés intraveineuse ou le cathéter doit étre purgé et rincé a l'aide
d’une solution isotonique injectable de chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) avant et
aprés l'injection de Xofigo® Les injections sont répétées a intervalle de 4 semaines

jusqu’a un maximum de 6 injections (73).

10 Les effets indésirables observés

Issus des essais cliniques, ils sont classés par ordre de fréquence (73) :
e trés fréquent (= 1/10),

e fréquent (= 1/100, < 1/10),
e peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100)
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Classe de systémes Trés Fréquents Peu fréquents

d’organes fréquents

(MedDRA)
Affections

Neutropénie,

Thrombopénie Lymphopénie

hématologiques et du Pancytopénie,
systéme lymphatique Leucopénie
Affections gastro- Diarrhée,

intestinales Vomissements,

Nausées

Troubles généraux et
anomalies au site
d’administration

Réactions au site d’injection

Tableau 21: Effets indésirables observés sous dichlorure de Radium-223 (73)

11 L’évaluation des patients avant l'initiation du traitement

Un bilan hématologique des patients doit étre réalisé initialement et avant chaque dose
de Xofigo® du fait des cas de myélosuppression, en particulier des cas de
thrombopénie, neutropénie, leucopénie et pancytopénie, rapportés chez des patients

traités.

Par conséquent :
e avant la premiere administration, la numération absolue des polynucléaires
neutrophiles doit étre = 1,5 x 109/L, la numération plaquettaire = 100 x 109/L et
le taux d’hémoglobine = 10,0 g/dL.
e avant les administrations suivantes, la numération absolue des polynucléaires
neutrophiles doit étre = 1,0 x 109/L et la numération plaquettaire = 50 x 109/L.
Si ces valeurs ne reviennent pas a un niveau acceptable dans les 6 semaines suivant
la derniere administration de Xofigo en dépit de soins standards, le traitement par
Xofigo ne devra étre poursuivi qu’aprés une évaluation soigneuse du rapport

bénéficelrisque (73).

Une évaluation de la douleur est aussi nécessaire avant chaque injection pour

apprécier 'effet sur la douleur. On peut pour cela, utiliser le Brief Pain Inventory (BPI)

).
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Il N’y a pas de contre-indication absolue a l'utilisation du Radium-223. Cependant, une
contre-indication relative porte sur les patients ayant un score de karnofsky < 50 % ou
un score de performance supérieur & 2 ou présentant une incontinence fécale. Dans

ces cas, une hospitalisation est requise (97).

12 L’évaluation des patients traités

Le PCWG2 recommande de ne pas baser 'arrét du traitement uniquement sur la

cinétique du PSA, mais de tenir compte également de la progression radiographique.

En effet, si I'abiratérone et le 'enzalutamide peuvent étre associés a une réponse du
PSA du fait de leur mécanisme d’action impactant directement le RA, ce n’est pas le
cas avec le dichlorure de Ra-223, car ce dernier a un mécanisme d’action qui

n’influence pas directement le RA (98).

De plus, il est possible de constater une augmentation du PSA au cours du traitement.
Celle-ci pourrait-étre da a la lyse des cellules tumorales libérant ainsi leur PSA. Cela
n’indique donc pas nécessairement une mauvaise réponse au Radium-223. Identifier

des facteurs prédictif de réponse reste un défi.

Aujourd’hui, la phosphatase alcaline semble étre un bon marqueur de son activité et
en pratique, les bénéfices cliniques observés restent le meilleur marquer de réponse.
Aussi, pour évaluer la progression, un dosage de I'ALP est effectué mensuellement

alors que le dosage du PSA est effectué tous les deux ou trois cycles.

La réalisation d’une scintigraphie osseuse pourrait étre réalisée 4 a 8 semaines apres

la 6 e injection, ou avant lorsqu’il y a une suspicion de progression (2, 99).
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13 Les perspectives d’évolution dans la stratégie

thérapeutique

13.1 Une stratégie globale évolutive

13.1.1 Une meilleure efficacité chez les patients autonomes

Il a été constaté en pratique que I'administration du Radium-223 chez des patients en
bon état général était plus favorable a la complétion des six cycles de traitements

nécessaire et donnait de meilleurs résultats cliniques (100).

De plus, dans I' étude de Saad et al., parue en 2016, les résultats de survie globale
étaient meilleurs chez les patients avec un score de performance de O et 1

comparativement a ceux ayant un score de 2 ou plus (101).

13.1.2 Vers un positionnement plus tét dans la stratégie

Une étude d’early access program menée chez 184 patients, démontre que les
patients moins prétraités compléetent plus de cycles avec le Radium-223. Ainsi,
'administration du Radium-223 tard dans la séquence thérapeutique limite le
nombre de patients capables d’atteindre la 6¢ injection qui est la dose efficace
(2,102).

13.1.3 Vers une meilleure efficacité en association

Plusieurs études se sont intéressées aux bénéfices d’une association entre le Radium-

223 et d’autres thérapeutiques.
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Association avec I'abiratérone ou le denosumab

Dans le cadre d’une IEAP (International Early Access Program), une étude de
phase lllb, en ouvert de type de Saad et al., parue en 2016, menée chez 696
patients et portant sur I'association du Radium-223 avec des thérapeutiques
telles que le denosumab ou l'abiraterone, conclue a une meilleure survie
globale chez les patients bénéficiant de ces associations (101) .

Cependant, I'étude randomisée ERA 223, menée en double aveugle, portant
sur environ 800 patients chimio-naifs, asymptomatiques ou peu
symptomatiques et visant a évaluer I'efficacité de I'association de I'abiratérone
et de la prednisone avec le Radium-223 par rapport a abiratérone et la
prednisone, a conduit & une levée d’aveugle pour des raisons de sécurité. En
effet, les données préliminaires ont montré une incidence accrue de fractures
(24 % vs 7 %) et de déces (27 % vs 20 %), chez les patients recevant
lassociation. En attendant [l'analyse compléte des résultats et des
investigations sur les implications de cette constatation, il n'est pas
recommandé, a I'heure actuelle, de traiter les patients CPRCm par I'association
de l'abiratérone avec le Radium-223 (103,104).

Association avec I'enzalutamide chez les patients asymptomatiques ou peu

symptomatiques

Une étude de phase lll, randomisée multicentrique portant le nom de PEACE-
[ll, est actuellement en cours et porte sur la comparaison de I'association
enzalutamide avec Radium-223 contre enzalutamide. Le critere primaire est la
survie sans progression radiographique. Les résultats préliminaires sont
attendu pour novembre 2019 (105,106).

Association avec la chimiothérapie par docétaxel

Les résultats préliminaires d’'une étude de phase | suggére une sécurité d’emploi

de la combinaison du Radium-223 avec le docétaxel a la dose de 60 mg/m2

administrée toutes les trois semaines et sur 10 cycles (2).
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e Association au sipuleucel-T

Une étude de phase Il portant sur I'association du Sipuleucel-T et le Radium-223
est en cours depuis 2015 et devrait fournir des résultats préliminaires en décembre
2018. Elle porte sur des patients CPRCm asymptomatique ou peu symptomatiques
et vise a mesurer la prolifération des lymphocytes T-PA2024 afin d’évaluer la

réponse immunitaire de I'association en comparaison a la réponse (107)

De nombreuses autres études sont en cours, leur résultats pourraient permettre
d’apporter une révision ou de préciser davantage la stratégie thérapeutique actuelles

(voir tableau numéro 4 dans les annexes).

13.1.4 Un repositionnement possible suite a I'étude CHAARTED

Les résultats de I'étude CHAARTED, portant sur I'évaluation de la survie globale des
patients atteints d’'un CP métastatique d’emblée et bénéficiant du Docétaxel associé a
la suppression androgénique, ont démontré, de maniére significative, un gain
supplémentaire en survie globale de 17 mois comparativement aux patients recevant
la suppression androgénique seule (médiane de survie de 57,6 mois contre 44,0 mois,
HR 0,61). Il faut noter que ces résultats portaient sur les patients présentant une forte
charge tumorale mais le bénéfice du docétaxel chez les patients métastatiques a été
confirmé également par I'étude STAMPEDE et une méta-analyse, positionnant ainsi
I'hormono-chimiothérapie comme un standard dans les recommandations frangaise
2016-2018 de I'AFU (16,108).

Suite a ces résultats, la question qui se pose alors est celle du choix du traitement a
attribuer chez les patients ayant progressés apres avoir recu le docétaxel au stade
métastatique. C’est la question a laquelle un article de S.V. Estévez et al., paru en
2016 tente de répondre (108).
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Dans cet article, les auteurs proposent un nouvel algorithme possible suite aux
résultats de I'étude CHAARTED et au nouveau positionnement du Docétaxel qui en

découle dans I'histoire de la maladie.

L’étude de phase lll, ALSYMPCA, nr’identifie pas la séquence optimale entre le
docétaxel et le Radium-223. Cependant, une partie des patients recevaient le Radium-
223 en premiére ligne (43 %) et une autre (57 %) en deuxieme ligne derriere le
docétaxel. Les résultats dans les deux cas (premiere ou deuxieme ligne) démontraient

un bénéfice du Radium-223 en terme de survie globale (3).

De plus, une étude de phase Il (NCT03230734), est en cours depuis septembre 2017
et vise a évaluer la séquence optimale entre docétaxel et Radium-223 sur le critére
primaire de 'amélioration de la qualité de vie et sur les critéres secondaires de survie
sans progression et survie globale. Les résultats préliminaires sont attendus pour aoUt
2019. lls apporteront ainsi des éléments supplémentaires permettant de mieux
apprécier le positionnement du Radium-223 vis-a-vis du docétaxel (109).
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* Corakder Docatansl i first o, if thani b eriteria for sessifety 1o doortia

T Fahorn 23 &n e usst EwayL, whErvEr e patant o bone et A no vsceral mwlaetrer, bt ettt wiit Fdum 273 o el slowed.
mHSPE: matasiatic hormons- st prostile cancer, mCRPC: metailabe cotobor-nimstan] prosbits cance:

Tableau 22 : Proposition d’un algorithme potentiel chez les patients CPRCm suite a I'étude CHAARTED (108)
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13.2 Vers une stratégie thérapeutique personnalisée

D’une certaine fagon, le traitement du cancer a toujours été personnalisé, puisque le
plan de traitement est établi en fonction du type de cancer et de ce que I'équipe de
soins connait au sujet de la maladie, y compris le stade. Cependant, la médecine dite
« personnalisée », qu’on appelle aussi médecine de précision, fait passer I'aspect
personnel & un niveau entierement différent et nouveau. Elle permet notamment de
choisir un plan de traitement en fonction des génes, des protéines ou d’autre molécules
présentes a I'intérieur d’une tumeur (ce qu’on appelle profil génétique ou moléculaire).
Personnaliser ainsi le traitement pourrait réduire les Eis nuisibles et augmenter les

chances que le traitement soit efficace (110).

Ainsi, I'identification et la validation de facteurs pronostiques et prédictifs de prise en
charge des CPRCm permettraient de mieux choisir la séquence thérapeutique en

fonction des caractéristiques tumorales de chaque patient.

Par exemple, chez les patients atteints d’'un CPRCm, il a été constaté que la présence
d'un variant d’épissage ARV7, du récepteur aux androgénes est associeée a des
mécanismes de résistance primaire a l'acétate d’abiratérone et a I'enzalutamide.
L’isoforme codé par ce variant ne posséde pas le domaine de liaison ciblé par les
hormonothérapies de seconde génération. Ces résistances primaires existent chez 20
a 40 % des patients, et tous les répondeurs développeront une résistance secondaire.

Le variant ARV7 ne se lie pas aux microtubules pour sa translocation dans le noyau.

Par conséquent, son accumulation dans le noyau et son activité transcriptionnelle sont
peu affectées par la chimiothérapie de base de taxane. Il existe donc des mécanismes
de résistance communs entre les hormonothérapies de nouvelle génération et la
chimiothérapie a base de taxane. Il n’est actuellement pas possible en pratique

courante de détecter ces résistances primaires, mais il est possible que des tests
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moléculaires permettront a I'avenir de discriminer ainsi les patients éligibles a ces
traitements (111, 112).

Aussi, 'administration du Radium-223 chez ces patients pourrait &tre une alternative
qui mériterait d’étre étudiée. Cette alternative est d’ailleurs abordée dans une étude
de phase Il en ouvert dont les résultats préliminaires sont attendus en avril 2018 (113,
114).

Convergente vers I'idée d’'une médecine plus personnalisée, une étude prospective de
Phase Il nommée PRORADIUM (NCT02925702) est menée actuellement et vise a
explorer la valeur de biomarqueurs chez les patients traités par Radium-223. Le critére
primaire de I'étude porte sur la valeur pronostique de biomarqueurs sériques du
métabolisme osseux (BMM) sur la survie globale. Des criteres secondaires sont
également évalués, dont la valeur pronostique de ces biomarqueurs vis-a-vis du PSA,
la corrélation entre BMM et la réponse radiologique, le lien entre les BMMs et les
évenements osseux, la valeur pronostique du variant ARV7 sur la survie globale. Enfin,
I'étude aborde I'exploration de nouveaux variants somatiques ou germinaux dans le
sang périphérique et les tissus, qui seraient associ€s a une réponse ou une résistance

au Radium-223. Les résultats de cette étude sont attendus pour aolt 2018 (115).

126



14 Tableau de synthése sur le Radium-223 au sein de la

stratégie thérapeutique

Forces Faiblesses
e Efficacité en survie globale e Place dans la stratégie pas clairement
e Trés bon profil de tolérance définie par rapport au docétaxel et
e Soulagement de la douleur et particulierement vis-a-vis des HTs 2
amélioration de la qualité de vie e Niveau d’Asmr IV et non prise en charge

sur la liste en sus
o Exigences en terme de radioprotection,
du fait qu’il s’agisse du premier alpha

émetteur (détention et utilisation)

Opportunités Menaces
e Possibilité d’'un positionnement plus tét e DPHC* sur les risques liés a
dans la séquence thérapeutique I'association Radium-223 et acétate
(résultats des études chez les Patients d’abiratérone.
ECOG 0 et 1, résultats de I'étude e Les futurs entrants (molécules en
CHAARTED) phases lll de développement, telles que
e Possibilité d’associations chez les olaparib ou rucaparib).

patients asymptomatiques (étude des
association avec enzalutamide et
sipuleucl-T en cours)

e Possibilité de définir la séquence
optimale vis-a-vis du docétaxel (étude
phase Il en cours)

¢ Identifier les patients susceptibles de
bénéficier des effets du Radium-223
(opportunité potentielles chez les
patients présentant le variant d’épissage
ARV7, études des biomarqueurs du

métabolisme osseux)

DPHC : Dear Profesionnal HealthCare (lettre d’information aux professionnels de la santé)
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Conclusion

L’évolution rapide de la prise en charge du CPRCm place les praticiens face a la

difficulté de définir la séquence thérapeutique optimale.

Chez les patients asymptomatiques, l'immunothérapie par sipuleucel-T et les
nouvelles thérapies hormonales que sont I'acétate d’abiratérone et I'enzalutamide,

sont les traitements ayant démontré une efficacité en terme de survie globale.

Chez les patients symptomatiques, le docétaxel reste a I'heure actuelle le traitement
de référence. En deuxiéme ligne, les patients peuvent bénéficier des thérapeutiques

telles que les HT2, le cabazitaxel ou le Radium-223.

Cependant, le Radium-223 peine a trouver sa place, du fait d’un positionnement peu
clair dans les essais cliniques. En effet, a 'heure actuelle, il peut étre donné chez les
patients avec des métastases osseuses symptomatiques, mais sans métastases
viscérales, aprés le docétaxel, et parfois avant. De plus, sa place chez les patients
asymptomatiques, vis-a-vis des HT2, demande a étre précisé. Aussi, il est
actuellement évalué avec d’autres molécules dans des associations, mais également
dans d’autres études, pour préciser davantage son positionnement au sein de la prise

en charge thérapeutique.

Au regard du paysage thérapeutique complexe, les recommandations des sociétés
savantes seules ne suffisent pas toujours, elles nécessitent d’étre intégrées dans les
réflexions, au cours des réunions de concertation pluridisciplinaire, afin d’attribuer le
bon traitement au bon patient. Cela semblera d’autant plus vrai a I'avenir, puisque la
prise en charge de cette maladie est susceptible de connaitre d’autres évolutions en

plus de celles déja mentionnée et relative au Radium-223.

En effet, le docétaxel bénéficiant actuellement d’'un nouveau positionnement en amont

dans I'histoire de la maladie, chez les patients métastatiques d’emblée et chimio-naifs
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(étude Chaarted), il est possible d’envisager un remaniement prochain des séquences

thérapeutiques.

De plus, des études de diverses phases sont en cours, portant d’'une part sur les
thérapeutiques déja existantes (Hormonothérapie, Radium-223, etc...), et d’autre part
sur de nouvelles molécules, dont des études de phase Il sur I'Olaparib, le Rucaparib

ou le Talazoparib (116).

Enfin, la médecine personnalisée, en abordant les variabilités génétiques des cancers
et 'analyse de facteurs prédictifs, apporte des nouveaux éléments de réflexion dans

le choix de la séquence thérapeutique optimale pour un patient donné.
La prise en charge du CPRCm est donc en constante évolution, et les multiples options

gu’elle peut offrir aujourd’hui et dans I'avenir sont autant de chances d’amélioration de

la survie et/ou de la qualité de vie pour les patients souffrant de cette maladie.
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Annexes

Annexe 1 : Estimation de l'incidence du cancer de la

prostate a travers le monde en 2012 (1)

Estimated Prostate Cancer Incidence Worldwide in 2012

. ® .

> 67.2

324 - 672

19.5 - 324

108 - 195

< 108
- No data l:l Not applicable
The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion Data source: GLOBOCAN 2012 WOI'ld Heal
on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, Map production: IARC Organizati(
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines World Health Organization
for which there may not yet be full agreement © WHO 2015. All rights rese!

Estimated age-standardised rates (World) per 100,000
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Annexe 2 : Estimation de la mortalité du cancer de la

prostate a travers le monde en 2012 (1)

Estimated Prostate Cancer Mortality Worldwide in 2012

> 202
139 - 20.2
10 - 139
62 - 10
<62

Bl Nodata [ Notapplicable

The boundaries and names shown and the deslgnahons used on this map do not imply the expression of any

i o 9 opinion whatsoeve Data source: GLOBOCAN 2012 7@y World Heal
on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authomm Map production: 1AR £

or concerning the delimitation of its frontiers or boundanes. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines World Health Organization "~ Organizatic
for which there may not yet be full agreement.

OWHO 2015 All rights reset
Estimated age-standardised rates (World) per 100,000
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Annexe 3: Tableau des différents scores du status de

performance (117)

ECOG Performance Status
Developed by the Eastern Cooperative Oncology Group, Robert L. Comis, MD, Group Chair®

GRADE ECOG PERFORMANCE STATUS

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction

Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of

1
a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work

5 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities; up
and about more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited selfcare; confined to bed or chair more than 50% of waking

hours

4 Completely disabled; cannot carry on any selfcare; totally confined to bed or chair

5 Dead

*0ken M, Creech R, Tormey D, et al. Toxicity and response cntena of the Eastern Cooperative Oncology Group.
Am 3 Clin Cneol. 1982;5:649-655.
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Annexe 4 : Essais cliniques en cours avec le Radium-

223 dans le cancer de la prostate
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Résumé :

Le cancer de la prostate est en terme de fréquence, chez ’lhomme, le deuxiéme cancer
au niveau mondial et le premier en France. Il représente la 5° cause de déces par
cancer chez les hommes dans le monde et la 3¢ cause en France. Dans l'histoire
naturelle de la maladie, lorsqu’il n’est pas éradiqué au stade local, le cancer évolue au
stade métastatique puis, métastatique résistant a la castration. A ce stade, la prise en
charge inclue le docétaxel, molécule historique, mais aussi de nouvelles
thérapeutiques plus récentes, telles que les hormonothérapies de deuxieme
génération, le sipuleucel-T et le Radium-223. Ce dernier, malgré une efficacité
démontrée et un trés bon profil de tolérance, n’est actuellement pas remboursé en
France. De plus, dans un contexte ou I'enjeu majeur est de trouver la séquence
thérapeutiqgue optimale, la place du Radium-223 nécessite d’étre précisée. Pour
répondre a ce besoin, de nombreux essais sont en cours et la médecine personnalisée
semble également étre un élément de réponse pour le choix du traitement chez les
patients CPRCm.
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