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Introduction

Parmi les pathologies qui préoccupent le plus nos concitoyens, on peut sans

risque faire figurer les cancers en haut de liste. Peu de familles ont été épargnées

par ce type de maladie. Pour l'année 2015, l'Institut National du Cancer (INCa) dé-

nombrait  ainsi  environ  385000  nouveaux  cas,  tous  cancers  confondus.  Environ

211000 concernaient des hommes. Au premier rang, on retrouve le cancer de la

prostate qui représente à lui seul 25 % des nouveaux cas diagnostiqués.

La mortalité due à ce cancer est, comme nous le verrons, en net recul depuis

plusieurs années. Ceci grâce au développement des techniques de dépistage pré-

coce  ainsi qu'à celui des traitements chirurgicaux et médicamenteux. Ces améliora-

tions permettent souvent d'éviter aux patients la nécessité d'un traitement par chimio-

thérapie cytotoxique. Cependant, nous verrons que certains cancers imposent en-

core cette prise en charge en raison d’un échappement aux traitements hormonaux

conventionnels. L’échappement se produit souvent chez des patients dont la maladie

évolue depuis de longues années et dont l'âge et les comorbidités ne permettent pas

toujours d'envisager sereinement les cures nécessaires. 

Dans ce contexte, la commercialisation récente de deux nouveaux traitements

d'hormonothérapie apportant un réel bénéfice dans la prise en charge de ces can-

cers nous ont incité à aborder la thématique de l'hormonothérapie et sa place dans la

prise en charge du  cancer de la prostate en 2018. 

Nous évoquerons dans une première partie la physiopathologie du cancer de

la prostate, les caractéristiques de la population à risque, l'évolution du cancer, sa

stratégie de dépistage et de prise en charge aux différents stades de la maladie afin

de replacer l'hormonothérapie dans la logique d'une prise en charge globale. 

Dans une seconde partie, nous détaillerons plus particulièrement l'hormono-

thérapie, les traitements existants, leurs modes d'action, la place qui leur est confé-

rée dans le traitement, leurs limites, les perspectives offertes par la recherche ainsi

que le rôle du pharmacien d’officine pour améliorer les connaissances du patient.
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1. Cancer de la prostate     : généralités  

1.1. Anatomie prostatique  

Afin de bien comprendre l'évolution du cancer de la prostate, il est important

de décrire cet organe, son environnement, sa constitution et son rôle physiologique.

1.1.1. Anatomie descriptive de la prostate et de son environnement  

La prostate est un organe glandulaire masculin localisé juste sous la vessie,

en avant du rectum, en arrière de la symphyse pubienne et au dessus du plancher

périnéal. Chez l'adulte jeune, c'est à dire ayant terminé sa période pubertaire mais

non atteint par les prémices de l'Hypertrophie Bénigne de Prostate (HBP), elle me-

sure généralement environ trois centimètres en hauteur comme en largeur, pour une

profondeur plus importante, de l'ordre de quatre centimètres (1). Son  poids est alors

de l'ordre  de vingt  à  vingt-cinq  grammes.  Elle  est  classiquement  décrite  comme

ayant la forme d'une châtaigne, à cause de sa taille et de sa forme. On retrouve ainsi

trois lobes, deux latéraux et un médian, un peu à la manière de châtaignes dispo-

sées dans leur bogue. Les deux lobes latéraux se rejoignent en formant un sillon

central sur la face postérieure de la prostate, notamment perceptible lors du toucher

rectal. On trouve le sphincter lisse du col vésical juste au dessus de la partie supé-
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Illustration 1: Schéma de l'environnement prostatique, coupe sagittale
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rieure de la prostate. En dessous de la base prostatique se trouve le sphincter strié

impliqué dans le contrôle volontaire des mictions. En arrière et en haut on retrouve

les vésicules séminales responsables de la production du plasma séminal entrant

dans la composition du sperme. Celles-ci sont reliées aux canaux déférents, eux-

mêmes reliés à l'urètre. Les canaux déférents ainsi que les premiers centimètres de

l'urètre sont entourés par la prostate. La jonction entre canaux déférents et urètre se

fait au sein de la prostate. La partie de l'urètre interne à la prostate est classiquement

décrit en deux parties distinctes, l'urètre proximal et l'urètre distal. On retrouve à la

jonction de ces deux segments, juste avant la jonction des canaux déférents, une pe-

tite structure nommée verumontanum. La prostate est entourée d'une capsule com-

posée de cellules musculaires lisses et de collagène. Cette capsule n'est interrom-

pue qu'au niveau du col vésical (2).

Plusieurs modèles ont été proposés pour décrire la structure interne de la

prostate. Le modèle aujourd'hui considéré comme le plus abouti et largement utilisé

a été décrit par McNeal. Celui-ci divise la prostate en trois zones différentes avec

pour référentiel central l'urètre (3) :

• Zone centrale : elle entoure les canaux déférents jusqu'à leur ouverture dans

l'urètre, environ à la moitié du trajet de ce dernier au sein de la prostate. Elle

constitue autour de 25 % de la masse glandulaire de la prostate (2).

• Zone de transition : elle est constituée de deux petits lobes de chaque côté

de l'urètre,  au milieu et en arrière de la prostate. Elle représente environ 5 %

de la masse glandulaire prostatique (2).

• Zone périphérique : elle entoure la zone centrale en bas, en arrière et latéra-

lement. Elle contient les 70 % restant de la masse glandulaire (2).
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Figures A à D : coupes perpendi-

culaires à l'urètre, du pôle supé-

rieur jusqu'au verumontanum.

C : Zone centrale

P : Zone périphérique

E : canaux déférents

M : Muscle lisse

S : Muscle strié

U : Stroma périurétral

V : Verumontanum

Figure E : coupe sagittale

CZ : Zone centrale

PZ : Zone périphérique

V : Verumontanum

L : lumen urétral

U : Stroma urétral et muscle 

longitudinal

D : Detrusor

T : Crête interurétrale

I : Sphincter interne

P : Sphincter préprostatique

F : Sphincter préprostatique 

fibreux

S : Sphincter prostatique

E : Sphincter externe

Figure F : Zone de transition, coupe coronale oblique.

P : Prostate, partie principale

S : Sphincter entourant la partie supérieure de l'urètre

T : Zone de transition

U : Urètre et stroma périurétral

V : Verumontanum
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Illustration 2: Schéma des zones prostatiques
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1.1.2. Anatomie fonctionnelle de la prostate     :  

La prostate est un organe de l'appareil reproducteur masculin constituée d'en-

viron deux tiers de tissu glandulaire et d'un tiers de tissu fibromusculaire (3). La par-

tie glandulaire de la prostate est responsable de la sécrétion du liquide séminal ayant

un rôle nourricier pour les spermatozoïdes  (4). Ce liquide contient de nombreuses

enzymes dont le Prostate Specific Antigen (PSA) dont nous reparlerons ultérieure-

ment pour son utilité dans le dépistage du cancer de la prostate (5).

1.1.3. Pathologies prostatiques  

Trois grandes affections peuvent atteindre cet organe : 

• Prostatite : il s’agit d’une infection qui se manifeste généralement par des dif-

ficultés à uriner, une douleur à la miction, une fièvre et d’éventuelles douleurs

périnéales. La prise en charge se fera par antibiothérapie.

• Hypertrophie bénigne : Il s’agit d’une augmentation du volume prostatique

au niveau de la zone de transition, autour de l’urètre sous vésical. Il  s’agit

d’une pathologie bénigne liée au vieillissement et se signale généralement par

une gêne durant les mictions. Cette gêne se caractérise souvent par une pol-

lakyurie et une nycturie, la nécessité de pousser pour uriner et peut grande-

ment impacter la qualité de vie des patients.

• Cancer : un des cancers les plus fréquents dans les populations occidentales.

Nous détaillerons cette thématique et plus particulièrement l’hormonothérapie,

classe de traitements participant à la prise en charge des stades avancés.

1.2. Physiopathologie du cancer de la prostate     :  

Le cancer de la prostate est dans 95 % des cas un adénocarcinome (6), dû à

la prolifération des cellules glandulaires de la prostate. Les autres cas de cancer, ex-

trêmement rares correspondent à des carcinomes neuroendocrines ou des sarcomes

(7). 

Le développement exact de la maladie n'est pas encore complètement connu.

On admet  cependant  que les  premières  lésions précancéreuses sont  les  lésions

prostatiques intraépithéliales (PIN). Celles ci peuvent évoluer plus ou moins rapide-

ment vers un degré d'indifférenciation dont l'importance caractérisera l'agressivité du
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cancer. Ces lésions apparaissent pour 80 % des cas dans la zone périphérique (8),

plus riche en cellules glandulaires. Cette zone préférentielle d'apparition, à distance

de l'urètre, explique notamment la longue période asymptomatique au niveau urinaire

de ce cancer. La tumeur continue son développement au stade localisé en envahis-

sant  progressivement  la  prostate.  Le  franchissement  de  la  capsule  prostatique

marque le stade localement avancé avec l'atteinte possible des organes adjacents

comme les vésicules séminales ou le rectum. L'étape suivant ce stade localement

avancé est celle de l'envahissement des ganglions lymphatiques, puis la dissémina-

tion métastatique. Les métastases issues du cancer de la prostate ont un tropisme

très prononcé pour le tissu osseux (9). On peut ainsi regrouper les différents stades

d'avancée de la maladie en quatre sous groupes (10) présentés dans le tableau ci-

après. Chacun de ces sous groupes est établi selon des critères précis qui seront

présentés plus loin dans ce travail.

Stade d'évolution du cancer Zones atteintes

Cancer localisé
Cancer intraprostatique, pas de franchis-

sement capsulaire.

Cancer localement avancé sans atteinte 

ganglionnaire

La capsule est franchie. Les organes ad-

jacents sont atteints mais aucun ganglion

n'est touché.

Cancer avec atteinte ganglionnaire Atteinte de certains ganglions pelviens.

Cancer métastatique
Atteinte de sites distants, notamment os-

seux.

La prolifération des cellules prostatiques, y compris les cellules cancéreuses,

est sous la dépendance des androgènes. Cette dépendance est prouvée depuis les

travaux de Huggins dans les années 1940. On relèvera en particulier la mise en évi-

dence en 1941 du bénéfice de la castration et du traitement œstrogénique sur la pro-

gression des métastases osseuses d'origine prostatique. C'est cette découverte dont

nous détaillerons les mécanismes dans la deuxième partie de ce travail, qui aujour-

d'hui encore guide la prise en charge par hormonothérapie des cancers métasta-

tiques de la prostate.

Si les mécanismes de ce cancer sont de mieux en mieux connus, il n'en reste

pas moins le  cancer  le  plus présent  chez les hommes de notre pays comme le

montrent les données épidémiologiques disponibles.
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1.3. Épidémiologie  

Les chiffres présentés ici sont issus des dernières données disponibles sur le

site de l'INCa, de l'Institut de Veille Sanitaire (InVS) ou du Centre d’épidémiologie sur

les causes médicales de décès (CépiDC).

1.3.1. Généralités  

En France, en 2015, on dénombrait environ 385 000 cas de cancer dont 211

000 chez l'homme (11). Au premier rang du nombre de cas se trouve le cancer de la

prostate :

Type de cancer Nombre de cas (année)

Cancer de la prostate 53 913 (2011)

Cancer du poumon 28 211 (2012)

Cancer colorectal 23 226 (2012)

Le cancer de la prostate peut simplement être décrit comme un cancer de

l'homme de plus de cinquante ans. Pour l'illustrer, plus de 95% des découvertes de

cancer de la prostate en 2009 l’ont été chez des individus âgés de plus de 54 ans.

Prévalence partielle à 5 ans du cancer de la prostate selon la classe d'âge 
(France en 2008)

Tranche d'âge 15-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85 et + Total
Nombre de cas 104 6 119 63 906 105 131 76 298 13 801 265 359
Source : Estimation de la prévalence (partielle et totale) du cancer en France métropolitaine chez les
15 ans et plus en 2008 – InVS

1.3.2. Incidence  

Si le nombre exact de nouveaux cas de cancer de la prostate pour 2012 n'est

toujours pas disponible (environ 57 000 cas attendus), les données de 2009 dénom-

brait 53 465 nouveaux cas, un taux d'incidence d'environ 1 homme pour mille (99

pour 100 000 hommes). Soit un taux multiplié par 4 depuis 1980 (environ 25 pour

100 000 en 1980).  On notera toutefois  une baisse depuis 2005 où l'incidence a

culminé à un peu plus de 127 pour 100 000, baisse peut-être due aux récentes polé-

miques concernant les pratiques de dépistage. 
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Evolution de l’incidence du cancer de la prostate de 1980 à 2009     :  
(Taux standardisés monde estimés)

Année 1980 1990 1995 2000 2005 2009
Homme 24.8 46.9 55.3 79.8 127.1 99.4

Sources : Estimation nationale de l'incidence et de la mortalité par cancer en France entre 1980 et

2012. Partie 1 - Tumeurs solides. Traitement : INCa 2013

1.3.3. Mortalité  

Les  dernières  données  disponibles  auprès  du  CépiDC concernent  l’année

2014. On a enregistré cette année là 8420 décès dont la cause a été attribuée au

cancer de la prostate. La répartition par classe d’âge concerne majoritairement des

patients âgés de plus de 55 ans :

Mortalité du cancer de la prostate selon la classe d'âge 
(France en 2014)

Tranche d'âge 15-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85 et + Total
Nombre de cas 4 59 469 1292 3018 3578 8420
Source     : Données CépiDC  

En 2009, l'INCa relevait 8 950 décès dus au cancer de la prostate. Soit un

taux standardisé monde de 11,3 pour 100 000. Ce taux confirme la baisse constante

de la mortalité depuis le pic des années 1990 à 18,1 pour 100 000, soit une baisse

de 37 % en un peu moins de 25 ans.

Evolution de la mortalité par cancer de la prostate de 1980 à 2012     :  

(Taux standardisé monde (TSM) estimé pour 100 000 personnes-années)

Année 1980 1990 1995 2000 2005 2009
Homme 16.3 18.1 16.8 15.3 13.3 11.3
Sources : Estimation nationale de l'incidence et de la mortalité par cancer en France entre 1980 et

2012. Partie 1 - Tumeurs solides. Traitement : INCa 2013

1.3.4. Evolution  

Les données disponibles indiquent donc clairement une augmentation très im-

portante du nombre de cas de cancer de la prostate au cours des 25 dernières an-

nées associée à une chute de la mortalité due à ce cancer. Ces chiffres traduisent
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donc bien la considérable amélioration de la prise en charge de ce cancer au cours

de cette période. Amélioration rendue possible notamment par un dépistage plus pré-

coce.

1.4. Dépistage  

1.4.1. Démarche et Population cible  

Contrairement à la démarche suivie pour le cancer du sein ou le cancer colo-

rectal, aucune action de dépistage systématique de masse n'a été mise en place

pour le cancer de la prostate. Ce choix, déjà énoncé en 1998 et 2004, a été confirmé

en 2010 par la Haute Autorité de Santé (HAS) suite à la parution des résultats des

essais internationaux European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer

(ERSPC) et Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO)

portant sur l'effet du dosage systématique du PSA sérique total sur la mortalité du

cancer de la prostate. ERSPC a mis en évidence une diminution de mortalité par

cancer de la prostate de 21 % chez les patients bénéficiant d’un dépistage sans pour

autant recommander de dépistage systématique pour cause de risque de surtraite-

ment. PLCO ne retrouve pas le même type de résultat mais le groupe de contrôle

présente un biais  majeur de recrutement,  plus de la moitié  des patients recrutés

ayant déjà bénéficié d’un dépistage au moment de leur inclusion.

L'analyse des résultats à la demande de l'HAS (12) a retenu le risque élevé de

surdiagnostic et donc de surtraitement, argumentant pour une revue des pratiques

actuelles en matière de dépistage jugées trop systématique.

Si la démarche d'un dépistage volontaire, individuel et éclairé semble accep-

tée par tous, on rencontre des positions légèrement différentes entre les recomman-

dations de l'HAS, celles de l'Association Française d’Urologie (AFU) et de l’European

Association of Urology (EAU).

1.4.1.1. Recommandations de la HAS  

Dans ses référentiels, la HAS décrit  le dépistage du cancer de la prostate

comme devant faire partie de l'ensemble des examens à réaliser chez un homme

présentant  des  symptômes  de  troubles  fonctionnels  urinaires.  Ces  symptômes

peuvent être de type dysurie, pollakiurie, brûlures à la miction ou encore douleur à

l'éjaculation, hématurie ou hémospermie (6). Autant de symptômes qui peuvent éga-
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lement signer de nombreuses autres pathologies comme l'hypertrophie bénigne de la

prostate ou une prostatite. Les examens du dépistage du cancer de la prostate sont

donc considérés par la HAS comme devant participer à l'élaboration d'un diagnostic

différentiel entre ces différentes pathologies. Le dépistage des patients asymptoma-

tiques n’est donc pas recommandé.

La HAS met aussi en avant que la persistance de douleurs osseuses rebelles,

en particulier au niveau lombaire peut-être un autre symptôme pouvant marquer la

présence d'un cancer de la prostate. Malheureusement, ce type de douleur signe

souvent  un  cancer  ayant  déjà  évolué  au  stade métastatique  et  dont  la  prise  en

charge s’avère souvent compliquée. 

La HAS donne donc la priorité à la diminution du risque de surdiagnostic et de

surtraitement relevé au cours de l'analyse de différentes études (12) quitte à poten-

tiellement augmenter le risque de rater certains cancers agressifs. L'AFU défend une

position légèrement différente.

1.4.1.2. Recommandations de l'AFU  

Si l'AFU est elle aussi opposée à l'idée d'un dépistage de masse, elle souligne

néanmoins la nécessité de conserver un dépistage précoce du cancer de la prostate

chez des patients asymptomatiques afin de ne pas méconnaître d’éventuels cancers

agressifs (7). Pour elle, le dépistage doit pouvoir être proposé, associé à une infor-

mation claire sur les risques et bénéfices, à tout homme volontaire de moins de 75

ans ayant une espérance de vie supérieure à 10 ans (7). Si les modalités de ce dé-

pistage précoce et du suivi du patient n'ont pas encore été arrêtées, l'AFU propose

un profil à risque en fonction de l'âge du patient et de ses facteurs de risque :

• Dépistage individuel dès 45 ans pour les hommes à haut risque, à savoir :

• Les personnes d'origine afro antillaise, 

• Les personnes dont deux membres de la famille ont été atteints,

• Les personnes ayant dans leur famille un cas de survenue avant 55 ans.

• Dépistage individuel entre 55 ans et 74 ans si les comorbidités laissent présa-

ger une espérance de vie supérieure à 10 ans,

• Pas de dépistage individuel si l'espérance de vie est inférieure à 10 ans.
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La valeur du premier dosage alors obtenu permet d’estimer un risque initial et

de proposer un rythme de suivi :

• Si à 50 ans PSA < 1 ng/mL 

Le risque est considéré comme faible, nouveau dosage à 8 ans.

• Si à 60 ans PSA < 1 ng/mL

Proposition d’arrêt du suivi.

• Si 1 ng/mL < PSA < 1,6 ng/mL avant 50 ans

ou PSA < 1,9 ng/mL avant 55 ans

ou PSA < 2 ng/mL avant 60 ans

Le risque est considéré comme modéré. 

Un nouveau dosage peut être proposé tous les 2 à 5 ans. 

• Si PSA > 1,6 ng/mL avant 50 ans

ou PSA > 1,9 ng/mL avant 55 ans

ou PSA > 2 ng/mL avant 60 ans

Le risque est considéré comme élevé. 

Un dosage annuel est recommandé.

Ce modèle, qui n'est pas validé, peut sembler s’approcher d’un dépistage sys-

tématique. Il permet cependant au praticien de juger de l'opportunité du dépistage

chez un patient à risque tout en laissant la possibilité d’accéder le cas échéant à une

demande claire du patient. Si cette démarche semble présenter un risque de sur-

diagnostic et de surtraitement elle semble permettre un équilibre sain entre le dépis-

tage de masse et le risque de rater certains cancers. L’EAU adopte une position as-

sez similaire.

1.4.1.3. Recommandations de l’EAU  

L’EAU réalise le même constat quand au risque de surdiagnostic et de surtrai-

tement qui se dégage des différentes études. Elle prône donc de proposer le dépis-

tage de manière individuelle aux hommes demandeurs, bien informés sur les risques

et bénéfices d’une telle démarche et ayant une espérance de vie d’au moins 10 à 15

ans. 
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Elle désigne comme à haut risque de déclarer un cancer de la prostate les

hommes réunissant ces différents facteurs de risque :

• Hommes > 50 ans ou > 45 ans avec des antécédents familiaux

• Personnes Afro-américaines

• PSA > 1ng/mL à 40 ans ou > 2ng/mL à 60 ans 

(mortalité x26 dans ce dernier cas (13))

L’EAU recommande donc de réaliser un premier dosage vers 40 ou 45 ans

afin de détecter les populations plus particulièrement à risque. Un dosage tous les 2

à 4 ans serait  alors  recommandé pour  les patients  dont  le  PSA est  supérieur  à

1ng/mL, tous les 8 ans dans le cas contraire (13).

L’EAU met également en avant la nécessité de rompre le lien systématique

qui peut exister entre la découverte d’une lésion et son traitement  afin de diminuer le

risque de surtraitement. Cette position a bien été intégrée aux recommandations thé-

rapeutiques comme nous le verrons plus tard avec l’abstention surveillance ou la sur-

veillance active. 

De plus, sont signalés à l’attention du praticien l’existence de calculateurs de

risque issus de différentes études. Issu de la cohorte PCPT par exemple :

http://deb.uthscsa.edu/URORiskCalc/Pages/calcs.jsp;

En l’absence de preuves d’un niveau suffisant pour trancher cette question

épineuse des populations à dépister, les solutions proposées par l’AFU combinée à

la vigilance des patients et des praticiens semble être le meilleur compromis.

1.4.2. Facteurs de risque  

On peut classer les facteurs de risque du cancer de la prostate en deux caté-

gories regroupant d'un côté les facteurs de risque reconnus, et de l'autre les facteurs

de risque supposés 
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1.4.2.1. Facteurs de risque reconnus :  

• Age : outre un développement vers l'âge de 50 ans, l'incidence du cancer de

la prostate augmente avec l'âge.

• Origine ethnique : le cancer de la prostate est beaucoup plus fréquent dans

les populations noires et antillaises (6,7,14). A l'inverse, il est beaucoup plus

rare dans les populations asiatiques (6) .

• Hérédité familiale : certaines formes de cancer de la prostate semblent avoir

une composante héréditaire, la présence de deux parents collatéraux atteints

multipliant par plus de 10 le risque de développer la maladie (6,7). Cette forme

représente environ 5 à 10 % du nombre total de cancer de la prostate. 

Au niveau génétique  (15), de très nombreuses mutations ont été identifiées

mais elles ne concernent très souvent qu’un seul nucléotide et sur des chro-

mosomes différents, offrant des profils à risques extrêmement variés. En clair,

aucun « gène du cancer de la prostate » n’a été trouvé. Seules deux types de

mutations ont pu clairement être associées à une augmentation modérée du

risque (15,16) :

• Mutation d’une glycine en glutamine sur le codon 24 du gène HOXB13 

• Mutations concernant le gène BRCA2

La recherche de ces mutations au sein des familles à risque pourrait être pro-

posée à l’avenir. De plus, les avancées techniques permettant le test de nom-

breux allèles différents, la prise en charge des formes héréditaires du cancer

de la prostate pourrait s’enrichir à l’avenir de la détermination du profil de mu-

tations propre à une famille (15).

1.4.2.2. Facteurs de risque supposés     :  

• L'alimentation pourrait avoir une influence. Les graisses saturées auraient un

effet néfaste. D'autres aliments pourraient avoir un effet bénéfique comme les

graisses polyinsaturées de type oméga 3 et 6, la vitamine D, le soja pour son

effet phyto-oestrogène, ou encore les fruits et légumes riches en carotène et

lycopènes (pamplemousse, pastèque) pour leur effet antioxydant (17). Cet as-

pect sera abordé plus en détail ultérieurement.

• Certains antécédents comme ceux de syphillis, de gonococcie ou de vasecto-

mie sont étudiés (6).
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1.4.3. Examens réalisés  

Le dépistage se base sur l'association de deux éléments clefs :

• Le toucher rectal

• Le dosage du PSA sérique total

La présence d'une anomalie à la réalisation d'un de ces deux examens entraî-

nera la réalisation d'examens complémentaires sous forme de biopsies prostatiques.

Seule l'analyse anatomopathologique de ces prélèvements tissulaires permettra de

poser ou non le diagnostic de cancer de la prostate.

1.4.3.1. Le toucher rectal  

Comme nous l'avons vu plus tôt, la disposition anatomique de la prostate loca-

lise celle-ci à proximité du rectum, du moins pour sa partie postérieure. Cette position

permet au praticien de palper la prostate par le biais des voies naturelles afin de dé-

tecter  une éventuelle anomalie.  Les anomalies pouvant évoquer  un cancer  de la

prostate sont (18):

• Une asymétrie des contours,

• Une asymétrie de la consistance,

• La palpation d'un nodule dur.
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Illustration 3: Schéma des techniques de réalisation d'un toucher rectal (123)



1.4.3.2. Le dosage du PSA sérique  

1.4.3.2.1.Aperçu historique

Vers 1960, Flocks décrit pour la première fois des antigènes spécifiques de la

prostate au cours de recherches visant à aider à la résolution des affaires de viol. Le

PSA n'est relié au cancer de la prostate qu'en 1980 lorsque Papsidero le détecte

dans le sérum de patients atteints de cette pathologie. Il faudra attendre 1987 et un

article de Stamey dans le New England Journal of Medecine pour que les bases de

l'utilisation du PSA comme marqueur tumoral soient énoncées (19). L'augmentation

du taux sérique du PSA pouvant faire suspecter la présence d'un cancer.

1.4.3.2.2.Structure et rôle physiologique

Le PSA est une enzyme de 237 acides aminés à activité sérine protéase ap-

partenant à la famille des kallicréines tissulaires. Il est spécifique de la prostate et

non pas du cancer de la prostate. Il est synthétisé au niveau des cellules épithéliales

de celle-ci (20). 

Son rôle physiologique est de participer à la liquéfaction du liquide séminal en

clivant les protéines le constituant (21). Le clivage de ces protéines aurait pour effet

de faciliter la mobilité des spermatozoïdes. Son activité enzymatique pourrait égale-

ment aider au passage du sperme en dissolvant la glaire cervicale (22).

Chez l'homme en bonne santé, le PSA n'est présent qu'à des taux de l'ordre

du ng/mL dans la circulation sanguine. On l'y retrouve pour 70 % sous forme libre,

les 30 % restant circulant sous forme complexée (19), principalement à l'α-1-antichy-

motrypsine et à l'α-2-macroglobuline (20). Ce taux normal augmente avec l’âge. On

estime ainsi qu’il doit être inférieur à 2,5ng/mL avant 50 ans et à 4,5 vers 70 ans (23).

1.4.3.2.3.Prélèvement et dosage

En routine, pour le dépistage du cancer de la prostate, c'est le PSA sérique to-

tal qui est dosé, soit l'addition des formes libre et complexée. Ce dosage est effectué

suite à un simple prélèvement sanguin, sans nécessité d'être à jeun (19). Une valeur

sérique supérieure à 4 ng/mL est habituellement retenue comme anormale (13), mais

elle reste dépendante de la technique utilisée par le laboratoire réalisant la mesure

(19). Avec cette valeur seuil, on obtient pour ce marqueur une sensibilité d'environ

70 % pour une spécificité de 90 % (20) dans la détection du cancer de la prostate. La
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valeur prédictive positive pour une valeur de PSA comprise entre 4 et 10 ng/mL est

de 25 à 35 %. Quand celle-ci est supérieure à 10 ng/mL, on passe à une valeur pré-

dictive positive comprise entre 50 et 80 %. Lorsque le taux sérique de PSA est com-

pris entre 4 et 10 ng/mL 70 % des cancers sont encore localisés.

Valeur de PSA sérique (ng/mL) Valeur prédictive positive

< 4 Taux considéré comme normal

4 à 10 25 à 35 %

> 10 50 à 80 %

 Une valeur élevée du taux de PSA total sérique ne suffit cependant pas à po-

ser le diagnostic de cancer de la prostate. Cette valeur doit être lue en parallèle au

résultat du toucher rectal et complété par une série de biopsies dont l’analyse anato-

mopathologique pourra seule permettre de poser ou non le diagnostic de cancer. 

Inversement, une valeur faible du taux de PSA sérique n’est pas une garantie

de l’absence de cancer. On notera par exemple que 5 à 10 % des cancers détectés

via une anomalie ressentie au toucher rectal ont, au début, une valeur de PSA infé-

rieure au seuil suspect (19). De plus, l’étude des probabilités de cancer pour des va-

leurs de PSA inférieures à 4ng/mL (24), démontre que le risque est loin d’être nul :

Taux de PSA sérique (ng/mL) Risque de cancer de la prostate

< 0,5 6,6 %

0,6 à 1,0 10,1 %

1,1 à 2,0 17 %

2,1 à 3,0 23,9 %

3,1 à 4,0 26,9 %

Enfin, il est important de signaler que de nombreux autres facteurs que le can-

cer de la prostate peuvent provoquer une augmentation du PSA.

1.4.3.2.4.Facteurs influençant le taux du PSA

L’augmentation du PSA sanguin n’est absolument pas spécifique du cancer de

la prostate. En effet, beaucoup d’autres facteurs peuvent avoir pour effet l'augmenta-

tion du taux de PSA sanguin. Ainsi, une augmentation temporaire de sa valeur est

observée après l’éjaculation ou au cours de différentes pathologies comme  l'HBP
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(19), les infections urinaires ou encore en cas d'épisode de rétention urinaire aiguë

(25). De même, certains examens médicaux comme les échographies endorectales

(26), un geste endourétral  ou la réalisation de biopsies prostatiques  (22) peuvent

aussi être à l'origine d'une augmentation significative du taux de PSA. Les massages

prostatiques ou la pratique d’un sport comme le vélo ont également une influence. 

Cette augmentation reste néanmoins temporaire, contrairement à l'augmenta-

tion observée en cas de cancer de la prostate. Un certain délai doit donc être respec-

té en cas d’occurrence d'un des événements décrits avant d'envisager un prélève-

ment sanguin en vue d'un dépistage de cancer de la prostate. On parle par exemple

de 24 à 48h après un épisode de rétention urinaire, ou de 4 à 6 semaines après une

prostatite aiguë ou la réalisation de biopsies prostatiques (25). 

Inversement, la valeur du taux de PSA peut être abaissée par certains traite-

ments utilisés dans la prise en charge de l'HBP. Les inhibiteurs de la 5α-réductase di-

minuent ainsi la valeur réelle du taux de PSA d'environ 50 % (19).

Afin de pouvoir obtenir les éléments nécessaires à la pose éventuelle du diag-

nostic de cancer, le patient ayant obtenu une anomalie ressentie au TR ou une va-

leur élevée de PSA se verra proposer la réalisation de biopsies prostatiques.

1.5. Diagnostic  

1.5.1. Biopsies  

Il est à noter que l’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) prend une part

de plus en plus importante dans la préparation et la réalisation des biopsies. Cet exa-

men d’imagerie permet en effet d’affiner les informations recueillies lors du toucher

rectal et de définir des zones prioritaires de prélèvement.

1.5.1.1. Indication  

La réalisation d'une série de biopsies prostatiques et leur analyse anatomopa-

tologique est l'examen qui permettra au praticien de poser ou non le diagnostic de

cancer de la prostate. Ces biopsies sont réalisées en cas de dépistage positif. Cet

examen ne sera proposé qu'à des patients non polypathologiques et dont l'espé-

rance de vie est estimée suffisante pour être diminuée par la présence d'un cancer

de la prostate  (13). Cette espérance de vie est actuellement fixée à 10 ans  (14).

Dans le cas contraire, l'intérêt de la réalisation de l'examen sera examiné à la lumière
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du bénéfice escompté en cas de détection d'un cancer et de la mise en place du trai -

tement adapté (13).

1.5.1.2. Préparation et prophylaxie  

Le patient doit être clairement informé des modalités de réalisation de cet exa-

men, des risques encourus et des options thérapeutiques qui se proposeront à lui

par la suite. L'interrogatoire permettra la détection d'éventuels facteurs de risque de

complications allergique, hémorragique ou infectieuse (13). Les traitements anticoa-

gulants et antiagrégants seront arrêtés avant l'intervention dans un délai  suffisant

pour  éviter  le  risque hémorragique  (27).  Les contrôles biologiques nécessaires à

cette vérification seront effectués.

L'examen se déroule en ambulatoire, sans nécessité d'être à jeun et après

préparation rectale par lavement (27). 

Afin de diminuer tout risque de complication infectieuse, une antibioprophy-

laxie par fluoroquinolone de deuxième génération en monodose par voie orale est re-

commandée (27) (13).

1.5.1.3. Réalisation  

Les biopsies sont réali-

sées par voie transrectale au

moyen  d'un  pistolet  de  tir  à

déclenchement  automatisé.

Elles  sont  échoguidées.  Le

patient  est soit  placé en dé-

cubitus  latéral,  soit  en  posi-

tion  gynécologique.  L'anes-

thésie est le plus souvent lo-

cale  par  injection  de  xylo-

caïne 1 % en périprostatique.

Dans de rares cas représen-

tant  environ  10 % des  inter-

ventions, la situation exige de

se  dérouler  sous anesthésie

générale (28). Cela peut être dû à l'utilisation d'une voie d'abord périnéale, à certains

41

Illustration 4: Schéma de réalisation de  biopsie

de prostate (28) 

Re : Rectum, Ve : Vessie, P : Prostate



antécédents chirurgicaux ou à une intolérance physique ou psychologique à l'acte

(28).

Les prélèvements se font de manière systématisée depuis que la supériorité

de cette démarche a été prouvée en 1989 par l'équipe de Stanford (29) par rapport à

des prélèvements réduits aux anomalies échographiques observées. Ce protocole a

été amélioré depuis et actuellement un schéma à douze prélèvements ayant fait ses

preuves (30) est le plus souvent recommandé (13,27). Le schéma de prélèvement in-

clus six biopsies médiolobaires et six biopsies latérales. Chaque série de six biopsies

correspond à un prélèvement à la base, au milieu et à l'apex de chacun des deux

lobes (fig1). Des biopsies additionnelles peuvent être réalisées en cas de constata-

tion d'anomalies échographiques (14).

Le système utilisé pour la réalisation des biopsies fait pénétrer de 23mm une

aiguille dont la zone de prélèvement mesure 17mm (27). Une carotte de taille supé-

rieure à 10mm est souhaitable (27). Une fois réalisés, les prélèvements sont adres-

sés au laboratoire d'anatomopathologie pour analyse. Ceux-ci sont accompagnés de

tous les renseignements cliniques nécessaires tels que le taux de PSA total, les ano-

malies ayant conduit à la réalisation des biopsies, la localisation des prélèvements

réalisés ou encore les éventuels traitements en cours (31).
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Illustration 5: Schéma de prélèvement des biopsies prostatiques (14)

A : Coupe sagittale, B : Coupes transversales



1.5.1.4. Complications  

Le taux de complications graves suite à la réalisations de biopsies en France

est estimé à 2 % (27). La principale complication grave étant de type infectieux avec

un risque de septicémie en cas de prise en charge tardive. L'antibioprophylaxie dimi-

nue ce risque.

Les complications les plus fréquentes sont la rectorragie et/ou hématurie ainsi

que l'hémospermie. Les rectorragies et hématuries sont retrouvées chez la moitié

des patients dans les 3 à 7 jours suivant l'intervention et durent généralement de

quelques heures à quelques jours (27). Il est rarissime que ces complications néces-

sitent une intervention pour les faire cesser. L'hémospermie peut apparaître jusqu'à

un mois après la réalisation des biopsies et se retrouve chez 30 à 50 % des patients

(27).

On peut aussi signaler la possible survenue d'effets indésirables de type dys-

urie, rétention aiguë d'urine ou encore de malaise vagal (27).

Cet examen ayant lieu en ambulatoire, l'information du patient sur ces risques,

sur les signes d'alerte et la conduite à tenir en cas d'apparition de ces signes, doivent

lui être clairement signifiés et transmis par écrit.

1.5.2. Analyse anatomopathologique des biopsies  

A partir de l'observation des biopsies et des données fournies par l'urologue

sur leur prélèvement, l'anatomopathologiste va être en mesure de fournir un compte

rendu. Celui-ci devra contenir certaines informations indispensables  (13). Elles va-

rient en fonction des observations faites :

En l'absence de cancer devront figurer :

• La longueur de la biopsie en mm,

• La présence de PIN de haut grade,

• La présence d'une prostatite granulomateuse

Dans ce cas, où aucun cancer n'a été détecté à l'analyse des biopsies, l'uro-

logue pourra envisager avec son patient un suivi  du PSA, et  éventuellement une

deuxième série de biopsies. Si nécessaire, celle-ci pourra être guidée par IRM (8).

En cas de cancer, devront figurer :
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• La longueur en mm de la biopsie et celle de la zone cancéreuse. Elle de-

vra inclure d'éventuels intervalles sains,

• Le type histologique observé,

• Le score de Gleason,  que nous détaillerons ensuite,  avec précision du

grade prédominant,

• Préciser s'il y a extension extra-capsulaire, infiltration péri-nerveuse ou in-

vasion vasculaire.

Dans ce cas de découverte de cancer, plusieurs outils vont permettre au prati-

cien, en classant la tumeur, d'orienter la suite de la prise en charge. L'un de ces ou-

tils est le score de Gleason transmis par le pathologiste à l'urologue.

1.5.2.1. Score de Gleason (SG)  

En 1966, Donald Gleason a mis au point un score histopronostique basé sur

l'observation qu'un cancer de la prostate est souvent constitué de plusieurs groupes

cellulaires dont le degré de différenciation varie. Le score qu'il propose se base sur

une notation de 1 à 5 des tissus observés. Le moins indifférencié recevant la note de

1, tandis que celui constitué de cellules tumorales très indifférenciées recevra la note

de 5. Le score de Gleason peut alors être calculé. 

Dans le cadre de la réalisation de biopsies, il est obtenu en additionnant le

score X du tissu le plus représenté au score Y du tissu tumoral le plus indifférencié. 

Ce score peut aussi être calculé dans le cadre de l'analyse de tissus prosta-

tiques après prostatectomie radicale. Il est alors calculé en additionnant le score des

deux tissus les plus représentés (32). 

On obtient donc une note sur 10, transmise au praticien sous la forme X+Y.

Cette note permet d'évaluer l'agressivité de la tumeur (7,32) :

• Score ≤ 6 : tumeurs bien différenciées, peu agressives et de bon pronostic

• Score = 7 :  tumeurs moyennement différenciées. Un score de 4+3 marque

une tumeur plus agressive et de moins bon pronostic que le score 3+4.

• Score > 7 : tumeurs très indifférenciées, agressives et de mauvais pronostic.

Avec  l'évolution  des  techniques  d'observation  des  tissus  et  la  meilleure

connaissance de la prise en charge de ces cancers, l'établissement de ce score a
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progressivement  été revu,  engendrant  des différences d'interprétation  en fonction

des pathologistes. Un compromis faisant actuellement référence a été formulé en

2005 par l'International Society of Urological Pathology (ISUP). Ce score revu sup-

prime les grades 1 et 2. Il modifie aussi les définitions des grades 3 et 4 du score ini-

tial, augmentant significativement le nombre de grade 4 et diminuant le nombre de

grades 3 (33). 

L’ISUP a une nouvelle fois revu le score en 2014. La quasi totalité des cancers

diagnostiqués possèdent un score de Gleason supérieur ou égal à 6 (34). Pour les

patients qui se voyaient attribuer un score de 6, la sensation d’avoir une maladie no-

tée dans la tranche haute du score pouvait induire une anxiété importante alors que

le  pronostique était bon, avec une tumeur peu indifférenciée. Afin de mieux distin-

guer les différences de pronostics pour des scores de Gleason compris entre 6 et 10,

5 groupes pronostiques ont été créés, le groupe 1 étant le meilleur pronostic et le

groupe 5, le moins bon :

Groupe 1 Score de Gleason 6 (3+3)

Groupe 2 Score de Gleason 7 (3+4)

Groupe 3 Score de Gleason 7 (4+3)

Groupe 4 Score de Gleason 8 (4+4, 3+5 ou 5+3)

Groupe 5 Score de Gleason 9 ou 10

Le résultat des biopsies combiné à l'examen clinique par toucher rectal permet

aussi d'apporter une autre information sur la tumeur en la classant via la stadification

TNM.

1.5.3. Classification TNM  

La classification TNM ou Tumor, Nodes, Metastasis permet d'évaluer l'exten-

sion d'une tumeur. Il s'agit d'une classification standardisée donnant le degré d'évolu-

tion de la tumeur par rapport à l'organe concerné (T), aux ganglions régionaux (N) et

aux éventuelles métastases (M). La classification TNM clinique ou cTNM est établie

grâce aux données cliniques dont dispose le praticien. Pour le cancer de la prostate,

la classification clinique est définie comme suit (13) :

T (Tumeur primitive) :

• TX : tumeur primitive non évaluée
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• T0 : tumeur primitive non retrouvée

• T1 : tumeur ni palpable au toucher rectal, ni visible en imagerie

• T1a : Tumeur < 5 % du tissu réséqué avec un score de Gleason < 7 ou ab-

sence de grade 4 ou 5

• T1b : Tumeur > 5 % du tissu réséqué avec un score de Gleason < 7 ou ab-

sence de grade 4 ou 5

• T1c : tumeur découverte sur biopsie prostatique réalisée suite à élévation

du PSA

• T2 : tumeur limitée à la prostate

• T2a : Tumeur atteignant la moitié d'un lobe ou moins

• T2b : Tumeur atteignant plus de la moitié d'un lobe mais sans atteindre les

deux lobes

• T2c : Tumeur atteignant les deux lobes

• T3 : franchissement de la capsule

• T3a : Extension extra capsulaire uni ou bilatérale

• T3b : Extension aux vésicules séminales uni ou bilatérale

• T4 : Tumeur fixée ou atteignant d'autres structures que les vésicules sémi-

nales (sphincter externe, rectum, muscles releveurs de l'anus ou la paroi pel-

vienne)

N (Ganglions régionaux)

• NX : ganglions régionaux non évalués

• N0 : absence de métastase ganglionnaire régionale

• N1 : atteinte ganglionnaire régionale

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

M (Métastases à distance)

• MX : métastases à distance non évaluées

• M0 : absence de métastase à distance

• M1 : métastases à distance

• M1a : atteinte des ganglions non régionaux

• M1b : atteinte osseuse

• M1c : autres sites avec ou sans atteinte osseuse
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En cas de prostatectomie totale,  on révisera la classification clinique grâce

aux informations obtenues par analyse de la pièce chirurgicale. On établit alors la

classification pathologique TNM ou pTNM, accompagnée d'informations sur un éven-

tuel reliquat tumoral. 

Cette classification TNM permet de définir  plus précisément les sous groupes

évoqués au paragraphe portant sur la physiopathologie (35) :

Stade d'évolution du cancer Classification TNM 

Cancer localisé T1 – T2, NX – N0, M0

Cancer localement avancé sans atteinte ganglionnaire T3 – T4, NX – N0, M0

Cancer avec atteinte ganglionnaire Tous T, N1, M0

Cancer métastatique M1

Lorsque le cancer semble être encore localisé, c'est à dire à un stade ne dé-

passant pas T2c, il  existe plusieurs nomogrammes permettant d’évaluer le risque

d’extension de la tumeur.

1.5.4. Nomogrammes  

Il  s’agit  de modèles mathématiques permettant d’évaluer un risque à partir

d’analyses statistiques pratiquées sur des cohortes plus ou moins importantes de pa-

tients, puis validées sur d’autres populations. Ces modèles se basent sur des don-

nées comme le taux de PSA, le stade clinique de la tumeur ou encore le score de

Gleason.

1.5.4.1. Nomogrammes de Kattan  

Le  Docteur  MW Kattan  a  développés  de  nombreux  nomogrammes.  Deux

d’entre eux sont dévolus à estimer l’extension tumorale. Un concerne le risque d’ex-

tension extracapsulaire  (36) et l’autre le risque d’invasion des vésicules séminales

(37). (cf Annexes)

1.5.4.2. Classification de D'Amico  

La classification de D'Amico permet d'évaluer le risque d'extension du cancer

en combinant la valeur de PSA sérique, le stade clinique et le score de Gleason (7) :
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Risque faible Risque intermédiaire Risque élevé

Stade clinique ≤ T2a T2b T2c

Score de Gleason Et ≤ 6 Ou 7 Ou ≥ 8

PSA sérique (ng/mL) Et < 10 Ou >10 et <20 Ou >20

Pour les tumeurs que le score de D'Amico situe à risque intermédiaire ou éle-

vé, il est recommandé de réaliser un bilan d'extension (13).

1.5.5. Bilan d'extension  

La technique actuelle de référence pour évaluer l'extension locale et ganglion-

naire est l'IRM multiparamétrique, avec utilisation conjointe des séquences morpho-

logiques et fonctionnelles. On obtient ainsi une sensibilité de 89 % et une spécificité

de 92 % (13). Toutefois, en cas de contre-indication à la réalisation de cet examen, la

réalisation  d'un  examen  tomodensitométrique  (13) permettra  de  réaliser  ce  bilan

avec des performances équivalentes (35).

Pour la stadification des métastases osseuses, le premier examen réalisé est

la scintigraphie osseuse corps entier. Il sera réalisé chez tout patient dont la tumeur

est peu différenciée et/ou localement avancée, sans tenir compte de la valeur du

PSA (35). Une valeur de PSA sérique supérieure à 100ng/mL possède une valeur

prédictive positive de présence de métastases de 100 %(35). 

La scintigraphie osseuse pourra être complétée par un IRM corps entier. En-

fin, le TEP scan à la choline pourra apporter d'autre informations complémentaires,

notamment sur la présence de métastases non osseuses.

Une fois toutes ces informations réunies, la stratégie thérapeutique peut être

mise en place. Elle sera validée après réunion de concertation pluridisciplinaire entre

les différents acteurs de la prise en charge (urologues, oncologues, radiologues, ra-

diothérapeutes, anatomopathologistes et si besoin, gériatres). La décision de com-

mencer le traitement sera prise en accord avec le patient, après information claire du

rapport bénéfice/risque.

1.6. Stratégie thérapeutique  

Plusieurs options techniques s'offrent au praticien pour le traitement du can-

cer. La description de ces options techniques fait l'objet d'une première partie. Elle
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sera suivie des recommandations pour leur utilisation en fonction du stade de déve-

loppement de la tumeur. Une dernière partie abordera le suivi post traitement, la réci-

dive et sa prise en charge.

1.6.1. Options thérapeutiques  

1.6.1.1. Surveillance  

  Il a été mis en évidence un sur-traitement des cancers très localisés et peu

évolutifs (12), notamment attribué à l'amélioration des techniques de dépistage. Afin

de diminuer la mise en place inappropriée de traitement curatif, il a été proposé la

mise en place de surveillance permettant de différer le traitement en accord avec le

patient. On distingue deux cas de figure.

1.6.1.1.1.Surveillance simple

Aussi  désignée  abstention  surveillance  ou  watchfull  waiting  (35),  elle  ne

concerne que les patients dont l'espérance de vie est limitée, que ce soit par l'âge ou

la présence de pathologies associées plus agressives. Elle consiste à ne mettre en

place que des traitements palliatifs au fur et à mesure de l'évolution des symptômes

de la maladie (13). Aucun traitement à visée curative n'est mis en place.

1.6.1.1.2.Surveillance active

Aussi appelée traitement différé, elle consiste à suivre le patient par dosage

du PSA et TR tous les 3 à 6 mois (13). Il s'agit ici d'éviter un traitement superflu ou de

retarder la mise en route d'un traitement curatif, afin d'en différer les potentiels effets

indésirables. 

Le  suivi  par  dosage  régulier  du  PSA permettra  notamment  d'en  suivre  le

temps de doublement. Ce temps de doublement est un facteur pronostic important

qui permet d'évaluer l'agressivité d'une tumeur  (13). Un temps de doublement jugé

trop faible entraînera la mise place d'un traitement adapté (35).

Il  est également fortement recommandé de contrôler la première évaluation

(35) de la tumeur en réalisant de nouvelles biopsies entre 3 et 18 mois (13) après la

première série. Ceci afin d'éviter de sous estimer le risque de progression de la tu-

meur. 

La mise en place d'une telle surveillance doit naturellement se faire en accord

total avec le patient. Cependant, la situation particulière de ces patients connaissant
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la présence de leur cancer, mais non traités, peut faire naître une anxiété difficile à

vivre.  L'apparition  d'une  telle  anxiété  doit  contre-indiquer  la  poursuite  de  la  sur-

veillance active et entraîner la mise en place des traitements (35).

1.6.1.2. Prostatectomie totale  

La prostatectomie totale consiste à retirer chirurgicalement la totalité de la tu-

meur. Cela se traduit au moins par l'ablation complète de la prostate, la partie termi-

nale du canal déférent et des vésicules séminales. Les voies d'abord et les tech-

niques  possibles sont multiples mais aucune n'a prouvé sa supériorité sur les plans

carcinologiques et fonctionnels(13). 

Après ablation, les tissus retirés seront analysés par le pathologiste. Son ana-

lyse permettra d'établir la classification pTNM et la présence éventuelle d'un reliquat

tumoral avec notamment l'observation des marges de la pièce opératoire.

Classification pathologique pTNM :

• pT0 : absence de tumeur identifiée après prostatectomie totale

• pT2 : tumeur limitée à la prostate

• pT2a : tumeur limitée à un demi lobe ou moins

• pT2b : tumeur unilatérale avec atteinte de plus d'un demi lobe, mais pas

deux lobes

• pT2c : tumeur bilatérale

• pT3 : extension extraprostatique

• pT3a : extension extraprostatique uni ou bilatérale incluant le col vésical

(l'atteinte de l'apex et de la capsule sans dépassement étant classée pT2)

• pT3b : envahissement des vésicules séminales uni ou bilatéral

• pT4 : envahissement d'autres structures que les vésicules séminales (sphinc-

ter externe, rectum, muscles releveurs de l'anus ou la paroi pelvienne)

Reliquat tumoral postopératoire :

• Rx : présence de résidu tumoral non évaluée

• R0 : absence de reliquat tumoral macroscopique ou microscopique

• R1 : reliquat tumoral microscopique (focal ou étendu)

• R2 : reliquat tumoral macroscopique
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Cette  technique curative  peut  néanmoins  présenter  des effets  indésirables

d'autant plus gênants que le sujet est jeune. Les principaux sont l’incontinence uri-

naire, la dysfonction érectile ou encore l'anéjaculation. La perte des érections sera

systématique et définitive en cas de nécessité d'ablation bilatérale des bandelettes

vasculo-nerveuses.

1.6.1.3. Radiothérapie  

La technique utilisée doit être celle de la radiothérapie conformationnelle tridi-

mensionnelle en modulation d'intensité (13). Cette technique consiste à faire varier la

forme du faisceau d'irradiation au cours d'une même séance afin d'optimiser la répar-

tition des doses sur le volume à traiter tout en épargnant au maximum les tissus

sains (38). Les doses délivrées sont de l'ordre de 74-80 Gy. La durée moyenne est

de 7 à 8 semaines, avec des cures d'environ 15 min réalisées quotidiennement 5

jours par semaine (8). 

Cette  technique

peut  être  utilisée  à  de

nombreux  stades  de  la

maladie et souvent en as-

sociation  à  l’hormonothé-

rapie. Les objectifs et mo-

dalités du traitement sont

adaptés  en  fonction  de

l’avancée  du  cancer.  On

peut  les  résumer  comme

suit :
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Illustration 6: La forme du faisceau est modulée en fonction

de celle de l'organe cible (38)



Les principaux effets indésirables de la radiothérapie, en plus de la dysfonc-

tion érectile, sont d'ordre urinaire et digestif  (13). Les signes urinaires précoces se-

ront de type impériosité ou dysurie et régressent généralement spontanément. Plus

tardivement peuvent apparaître des cystites radiques avec hématuries ou encore des

problèmes d'incontinence urinaire. Les signes digestifs précoces sont de type inflam-

matoire avec des anites. Des rectorragies plus tardives peuvent signer une rectite

nécessitant une prise en charge (8).

1.6.1.4. Curiethérapie  

La  curiethérapie  interstitielle  de  prostate  consiste  à  implanter  des  grains

contenant un isotope radioactif au contact de la tumeur afin que celui-ci lui délivre di -

rectement la dose d'irradiations nécessaire. L'isotope le plus communément utilisé

est l'iode 125 (13). Les implants restent alors à vie dans la prostate. Une autre tech-

nique faisant intervenir l’iridium 192, appelée à haut débit de dose, consiste à mettre

en place les implants uniquement le temps nécessaire à l’irradiation. Ils sont donc re-

tirés au cours d’une nouvelle intervention (39).

52

Illustration 7: Arbre décisionnel des modalités de radiothérapie



Cette technique est contre-indiquée en cas de volume prostatique supérieur à

50 ou 60mL, d'existence d'un lobe médian et d'antécédents de résection prostatique

(13).

Entre  30 et 50 % des patients pourront rencontrer des problèmes de dysfonc-

tion érectile dans les 3 à 5 ans suivant le traitement (8). 20 % des patients souffriront

de complications urinaires chroniques (35).

1.6.1.5. Ultrasons focalisés à haute intensité (HIFU)  

La technique consiste à exploiter le phénomène de cavitation créé par les ul-

trasons dans les tissus. L'onde ultrasonore provoque localement une chute de pres-

sion faisant passer certains liquides à l'état gazeux. Les bulles de gaz créées pro-

voquent une onde de choc lors de leur implosion. Grâce à cette onde de choc, on ob-

tient une nécrose des tissus touchés. 

L'intervention se fait sous anesthésie générale ou rachianesthésie, par voie

transrectale et sous contrôle échographique. Cette technique est encore en cours

d'évaluation (13).
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Illustration 8: Schéma d'implantation des grains au cours d'une

curiethérapie (124)



1.6.1.6. Hormonothérapie  

Le principe de l'hormonothérapie repose sur la dépendance aux androgènes

de la prolifération des cellules épithéliales prostatiques. Cette dépendance a été dé-

montrée dès 1941 par les travaux de Huggins et Hodges (40). En privant les cellules

prostatiques de leur apport en androgènes, on provoque leur apoptose. Ce mode

d'action permet notamment d'atteindre les cellules métastatiques qui, une fois dissé-

minées, conservent leur dépendance aux androgènes.

La production des androgènes peut être inhibée à différents niveaux. On peut

réaliser cette castration chirurgicalement ou par voie médicamenteuse. 

Les classes thérapeutiques et leurs mécanismes d'action ainsi que les diffé-

rentes modalités de traitement feront l'objet de la seconde partie de ce travail.

1.6.1.7. Chimiothérapie cytotoxique  

Après une phase d'hormonosensibilité, certains cancers échappent à la cas-

tration. On parle de Cancer de la Prostate Résistant à la Castration (CPRC). Il de-

vient alors nécessaire d'avoir recours à des chimiothérapies cytotoxiques. Deux op-
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Illustration 9: Grands niveaux d'inhibition de la production des androgènes par les

traitements d'hormonothérapie
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tions sont validées après avoir démontré un bénéfice en terme de survie. Il s’agit du

docétaxel en première ligne et du cabazitaxel en deuxième ligne.

L’association docétaxel + estramustine n’a pas démontré d’amélioration de la

survie tout en augmentant le risque thromboembolique. De même, l’utilisation de mi-

toxantrone n’apporte pas de bénéfice sur la survie (34).

1.6.1.7.1.Docétaxel

1.6.1.7.1.1. Posologie

Il est administré à la dose de 75mg/m² en une injection unique répétée toutes

les trois semaines. Entre 3 et 6 cures peuvent être envisagées. Le bénéfice de survie

escompté est compris entre 2 et 2,5 mois. Pour les patients ne pouvant pas suppor-

ter cette injection toutes les trois semaines, il est possible d’effectuer des injections

toutes les semaines à la dose de 30mg/m². On perd cependant le bénéfice de survie.

L’administration du docétaxel s’accompagne systématiquement de 10mg de

prednisone per os le matin et de 300mg de ranitidine per os le soir. La prise se fera

en continu dès J1 et tout au long de la cure. 

1.6.1.7.1.2. Prémédication

Elle est composée de trois prises  per os de 50mg de prednisolone adminis-

trées 12h, et 1h avant l’injection puis 12h après. Un traitement de type extraits flavo-

noïques pour la circulation veineuse pourra également être associé.

1.6.1.7.1.3. Surveillance et adaptation de posologie

La surveillance biologique concernera la numération plaquettaire (>100Giga/L)

et les polynucléaires neutrophiles (>150Giga/L), les fonctions hépatiques (transami-

nases, γ-GT), biliaires (bilirubine) et rénales (créatinine, urée).

Sur le plan clinique, on surveillera toute réaction allergique, en particulier dans

les premières minutes suivant les deux premières injections. Les réactions cutanées,

unguéales, la rétention hydrique ou les les troubles digestifs seront également à sur-

veiller et à prendre en charge.

La posologie sera diminuée de 25 % si : 

• le taux de neutrophiles est inférieur à 500/mm3 soit 0,5.Giga/L pendant plus

d’une semaine, 

• Transaminases > 1,5 N et Phosphatases alcalines > 2,5 N
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1.6.1.7.2.Cabazitaxel JEVTANA®

Le cabazitaxel a prouvé sa supériorité face à la mitoxantrone (41). Il est indi-

qué chez les patients dont la maladie a progressé sous docétaxel.

1.6.1.7.2.1. Posologie

Le cabazitaxel est administré à la dose de 25mg/m² en perfusion d’une heure

dans une solution de G5 ou de NaCl 0,9 %. L’absence de toute cristallisation du pro-

duit doit être vérifiée. 3 à 6 cycles sont généralement réalisés avec un maximum de

10 cycles possibles.

1.6.1.7.2.2. Prémédication

30 minutes avant l’administration du cabazitaxel, le patient recevra par voie in-

traveineuse 8mg de dexaméthasone, 5mg de polaramine ainsi que 300mg de raniti-

dine.

1.6.1.7.2.3. Surveillance et adaptation de posologie

La surveillance biologique se fera avant chaque cycle à plusieurs niveaux :

• Numération de formule sanguine     :   les polynucléaires neutrophiles devront res-

ter supérieurs à 1,5 Giga/L. Une prophylaxie primaire par G-CSF pourra être

engagée si  nécessaire,  le risque de neutropénies fébriles de grade 3 ou 4

s’élevant à 7,5 %. Les plaquettes resteront supérieures à 100 Giga/L.

• Suivi hépatique     :   dosage des transaminases, des γ-GT et de la bilirubine.

• Fonction rénale     :   dosage de l’urée, de la créatinine

On  surveillera  par  ailleurs  toute  réactions  d’hypersensibilité  dans  les  pre-

mières minutes suivant les deux premiers cycles. Il est également à noter le risque

d’arythmie cardiaque ou de neuropathie périphérique. Les patients souffrent très sou-

vent de diarrhées et de vomissements. Ces derniers seront pris en charge par sé-

tron.

En cas de neutropénie fébrile de grade ≥ 3 pendant plus d’une semaine mal-

gré le GCS-F, de diarrhées persistantes ou de neuropathie périphérique de grade ≥

2, la cure sera reportée et ne reprendra à la posologie de 20mg/m² qu’une fois la si -

tuation normalisée.
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1.6.2. Recommandations thérapeutiques  

Les grandes options thérapeutiques décrites précédemment pourront être utili-

sées à différents stades de la maladie avec des modalités d’application différentes.

On peut résumer les possibilités d’utilisation de ces options comme suit :
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X
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Totale
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Illustration 10: Résumé des options envisageables dans la prise en charge

du cancer de la prostate en fonction de son stade de développement



1.6.2.1. Cancers localisés  

1.6.2.1.1.Tumeurs à bas risque

Les tumeurs à bas risque peuvent être prises en charge selon différentes mo-

dalités. Celles-ci doivent être déterminées en fonction des comorbidités présentes,

des éventuelles contre-indications à certaines techniques tout en prenant en compte

les préférences du patient. Le choix sera effectué entre les options suivantes.

1.6.2.1.1.1. Surveillance active

L'option de la surveillance active pourra être intéressante chez des patients

jeunes, demandeurs et dont la tumeur est jugée cliniquement intraprostatique et à

très faible risque de progression. Elle permettra de différer les traitements curatifs et

donc leurs effets indésirables. Les critères retenus pour l'inclusion dans ce type de

prise en charge sont (35) :

• Score de Gleason < 6,

• < 2 à 3 biopsies envahies,

• < 50 % d'envahissement des biopsies,

• Stade cT1c ou cT2a,

• PSA < 10ng/mL,

• Densité de PSA (PSAd) c’est à dire le taux sérique de PSA ramené au volume

prostatique < 0,15ng/mL/cc.

La surveillance active devra être suspendue pour instauration d'un traitement curatif

dans trois situations (35) :

• Un temps de doublement du PSA (PSADT) compris entre 2 et 4 ans,

• La présence d'un score de Gleason au moins égal à 7 lors de nouvelles biop-

sies,

• Une anxiété trop importante du patient.

Chacun des traitements curatifs suivant a prouvé une efficacité semblable en

ce qui concerne l'absence de récidive biologique à 5 ans (35).
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1.6.2.1.1.2. Prostatectomie totale

Ce traitement curatif  est  la prise en charge de référence pour les patients

ayant une espérance de vie supérieure à 10 ans (35). En effet, le cancer présente un

risque d'évolution important au cours de cette période. Le risque d'envahissement

ganglionnaire étant inférieur à 5 % pour ce type de tumeurs (35) le chirurgien n'aura

pas à effectuer de curage ganglionnaire. La préservation des bandelettes vasculo-

nerveuses pourra être envisagée. 

1.6.2.1.1.3. Radiothérapie

La radiothérapie est une option possible pour tout patient,  même ceux ca-

pables de supporter une chirurgie. Celui-ci devra néanmoins avoir à l'esprit qu'utiliser

la radiothérapie externe en première intention rend l'acte chirurgical extrêmement dif-

ficile à réaliser à cause de l'irradiation des tissus. La prostatectomie de rattrapage

après radiothérapie ne se réalise donc que de façon exceptionnelle (42) Renoncer à

l'intervention chirurgicale en première intention revient à y renoncer définitivement.  

 La technique de référence utilisée sera la radiothérapie conformationnelle en

modulation d'intensité. Les doses délivrées seront de l'ordre de 74 à 78 Gy (35).

Une alternative à la radiothérapie peut être trouvée dans la curiethérapie.

1.6.2.1.1.4. Curiethérapie

Les patients de ce sous-groupe, dont les tumeurs sont à faible risque, sont les

candidats de choix pour cette technique. Le contrôle biochimique à 4 ans est apparu

meilleur pour l'application de doses supérieures à 140Gy sur 90 % du volume prosta-

tique.

1.6.2.1.1.5. Techniques en cours d'évaluation

Les techniques comme le HIFU encore en cours d'évaluation ne seront envi-

sagées qu'en cas d'impossibilité d'utiliser une des techniques validées décrites pré-

cédemment.
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1.6.2.1.1.6. Arbre décisionnel
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Illustration 11: Arbre décisionnel de prise en charge des cancers de la

prostate localisés de faible risque



1.6.2.1.2.Tumeurs à risque intermédiaire

Les mêmes options thérapeutiques s'offrent au patient souffrant d'une tumeur

de risque intermédiaire. Cependant les modalités de prises en charge seront légère-

ment différentes. La décision sera guidée par l'âge du patient, ses comorbidités et

naturellement ses préférences.

1.6.2.1.2.1. Surveillance active

La surveillance active peut-être une option pour certains patients asymptoma-

tiques, dont l'espérance de vie est inférieure à 10 ans et dont le cancer est moyenne-

ment à bien différencié. Le taux de PSA sérique devra être inférieur à 50ng/mL et le

PSADT supérieur à 12 mois (35).

1.6.2.1.2.2. Prostatectomie totale

La prostatectomie totale reste le traitement de référence si le patient bénéficie

d'une espérance de vie supérieure à 10 ans et se trouve physiquement capable de

supporter l'acte. Cette option permettra de conserver la radiothérapie comme option

ultérieure. Le risque d'atteinte ganglionnaire est alors jugé ici supérieur à 5 % et né-

cessite une exploration par curage ganglionnaire étendu (35).

1.6.2.1.2.3. Radiothérapie

La prise en charge par radiothérapie est également une option envisageable.

On optera pour la radiothérapie en modulation d'intensité avec escalade de dose

(35). La dose reçue devrait être comprise entre 76 et 78 Gy, avec une dose minimum

cible de 74Gy (35). 

On associera une hormonothérapie adjuvante et concomitante de courte du-

rée. Cette association pour une durée de six mois a démontré un bénéfice sur la sur-

vie globale (13,35) face à la radiothérapie  (43,44) ou à l'hormonothérapie seule (45).

Cette association sera systématique en cas de dose reçue inférieure à 75Gy. Si la

dose est supérieure à 75Gy, l'association d'une hormonothérapie pourra être discu-

tée (35).

En cas de contre-indication à l'hormonothérapie ou de refus catégorique du

patient, deux options sont possibles. La première est une radiothérapie seule avec

des doses plus importantes, de l'ordre de 76 à 80 Gy. La seconde est l'association de

la radiothérapie en modulation d'intensité avec une curiethérapie (35).
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1.6.2.1.2.4. Curiethérapie

En association à la radiothérapie en modulation d'intensité à des doses cibles

de 76 à 78Gy dans le cas où l'hormonothérapie est contre-indiquée ou refusée par le

patient. Cette technique semble pouvoir s’avérer supérieure à la radiothérapie seule.

Son évaluation est actuellement en cours dans l’essai ASCENDE.

1.6.2.1.2.5. Hormonothérapie

Adjuvante et concomitante à la radiothérapie en modulation d'intensité pour

une durée de 6 mois.

1.6.2.1.2.6. Arbre décisionnel
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Illustration 12: Arbre décisionnel de prise en charge des cancers de la prostate locali-

sés de risque intermédiaire



1.6.2.1.3.Tumeurs à risque élevé

La prise en charge des tumeurs à risque élevé concerne un groupe assez hé-

térogène de tumeurs, incluant  les tumeurs encore intraprostatiques à haut risque

mais aussi les tumeurs localement avancées, ou avec atteinte ganglionnaire.

1.6.2.1.3.1. Surveillance active

La définition de ces tumeurs à risque élevé ne cadre avec aucun des critères

d'inclusion définis. Ce n'est donc pas une option envisageable.

1.6.2.1.3.2. Prostatectomie totale

La prise en charge chirurgicale reste une option. Ce choix reste bénéfique en

cas de SG ou de PSA élevé sur une tumeur n'ayant pas encore franchi la capsule. Le

bilan  d’extension  doit  donc  être  négatif  avec  comme  objectif  une  opération  en

marges saines. Le risque d'atteinte ganglionnaire étant estimé entre 15 et 40 % (35),

le chirurgien procédera à un curage ganglionnaire étendu pour analyse.

En cas de stade pT3 ou pN1 constaté après analyse des pièces opératoires,

le  patient  devra être  clairement informé du risque de récidive et  des options qui

s’offrent à lui. En cas de pT3, il se verra proposer une radiothérapie de la loge pros -

tatique. Celle -ci pourra être réalisée immédiatement ou différée à la récidive biolo-

gique. En cas de pN1, le traitement proposé est une hormonothérapie adjuvante.

1.6.2.1.3.3. Radiothérapie

Il est possible de prendre en charge ce type de tumeur encore localisée par

radiothérapie en modulation d'intensité. On associera l'irradiation à une hormonothé-

rapie de longue durée, pendant 2 à 3 ans (13,35). En effet, dans ce cas de figure,

l'hormonothérapie courte n'a pas démontré d'amélioration de la survie  (35). En re-

vanche, l'hormonothérapie longue a prouvé qu'elle permettait une amélioration de la

survie sans récidive biologique ou clinique et sans métastase par rapport à une hor-

monothérapie courte (46).

La réalisation d'une lymphadectomie pelvienne pourra permettre d'affiner la

zone d'irradiation en ce qui concerne l'inclusion ou non de l'aire ganglionnaire (35).
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1.6.2.1.3.4. Curiethérapie

Les  critères  d'éligibilité  à  cette  technique  ne  la  destine  pas  à  la  prise  en

charge de ce type de tumeur. Cependant, on pourra l'envisager en association à une

radiothérapie externe dans le cas où il est impossible de mettre en place une hormo-

nothérapie de longue durée (35).

1.6.2.1.3.5. Hormonothérapie

L'hormonothérapie sera mise en place pour une durée de 2 à 3 ans, de façon

adjuvante et concomitante à la radiothérapie. L'hormonothérapie seule reste une op-

tion chez des patients polypathologiques ou ayant des contre-indications à la radio-

thérapie (13).
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1.6.2.1.3.6. Arbre décisionnel
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Illustration 13: Arbre décisionnel de prise en charge des cancers de la

prostate localisés de risque élevé.



1.6.2.2. Cancers métastatiques  

Les patients souffrant de tumeurs métastatiques se verront proposer une prise

en charge par hormonothérapie, traitement de référence de première ligne pour ce

type de tumeur. Il ne s'agit plus ici de prise en charge à visée curative mais d'une

prise en charge palliative visant à freiner au maximum le développement du cancer

tout en assurant les meilleures conditions de vie possibles au patient. En cas de dé-

couverte d’emblée au stade métastatique, de forte masse tumorale ou de tumeur très

indifférenciée, ce traitement pourra être associé d’emblée à une chimiothérapie.

1.6.2.2.1.Surveillance active

La surveillance active peut constituer une option pour quelques rares patients

asymptomatiques avec un très fort désir d'échapper aux effets indésirables des trai -

tements.

1.6.2.2.2.Hormonothérapie

Elle consiste en un blocage androgénique visant à priver la tumeur de la testo-

stérone nécessaire à son développement. Ce blocage peut être réalisé soit par inhi-

bition de la sécrétion testiculaire représentant environ 90 % de la source, soit par blo-

cage des récepteurs aux androgènes. La castration était considérée comme effective

pour une testostéronémie inférieure à 50ng/mL, seuil récemment abaissé à 20ng/mL

(35).

Le blocage androgénique complet consistant à inhiber la sécrétion d'andro-

gènes testiculaires et surrénaux n'a mis en évidence qu'un bénéfice limité à 5 % à 5

ans sur la survie avec un taux d'effets indésirables important. La seule castration

semble donc préférable  (35). Celle-ci peut être réalisée chirurgicalement ou chimi-

quement. La castration chimique peut être envisagée de manière continue ou inter-

mittente avec la même efficacité. Le blocage intermittent semblant apporter une amé-

lioration des conditions de vie. 

Les modalités de traitement, les spécialités disponibles, leur administration et

les effets indésirables possibles feront l'objet du deuxième chapitre de ce travail.
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1.6.2.2.3.Chimiothérapie cytotoxique

Chez un patient dont la maladie est d’emblée découverte au stade métasta-

tique, et par conséquent hormononaïf, l’association immédiate d’une chimiothérapie

cytotoxique par docétaxel à une hormonothérapie a prouvé son bénéfice.

Chez les patients ayant déjà été traités par hormonothérapie et dont le cancer

devient résistant à ce type de traitements, la chimiothérapie cytotoxique peut être

mise en place si l’état général du patient le permet. Comme décrit précédemment, le

docétaxel sera utilisé en première ligne. Le cabazitaxel constitue la deuxième ligne

de traitement et sera utilisé en cas de progression sous docétaxel.
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1.6.2.2.4.Arbres décisionnels
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Illustration 15: Arbre décisionnel de prise en charge du cancer de la prostate méta-

statique résistant à la castration
Illustration 14: Arbre décisionnel de la prise en charge du cancer de la prostate mé-

tastatique hormononaïf
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Illustration 16: Arbre décisionnel de la prise en charge du cancer de la prostate mé-

tastatique résistant à la castration



1.6.3. Suivi post-traitement  

Après traitement, l'efficacité de celui-ci doit être contrôlée. Le patient est donc

suivi pendant plusieurs années afin de vérifier l'absence de toute récidive ainsi que

l'impact des effets secondaires. Ce suivi se fait sur les plans clinique et biologique. 

1.6.3.1. Suivi clinique  

Le suivi clinique consiste en un interrogatoire permettant de contrôler diffé-

rentes fonctions chez le patient. L'état général du patient est évalué, sa fatigue, la

présence éventuelle de douleurs ou encore l'impact psychologique qu'a pu avoir le

traitement. Le statut urinaire est naturellement exploré à la recherche de dysurie ou

d'une incontinence. Enfin, l'évaluation porte sur la fonction sexuelle du patient afin de

surveiller l'évolution des troubles érectiles.

Le suivi par toucher rectal n'est pas systématique. En cas de prostatectomie

radicale les anomalies ressenties au TR sont toujours marquées par un PSA élevé

(47,48). Le suivi par dosage du PSA sérique est en revanche un élément important

du suivi.

1.6.3.2. Suivi biologique  

Le suivi biologique est donc opéré par dosage du PSA sérique afin de suivre

l'évolution de son taux. On recherche notamment le PSA nadir permettant d'évaluer

l'efficacité du traitement. Pour cela, un premier dosage du PSA sérique est recom-

mandé dans les trois mois (13) suivant l'intervention. Dans le cas d'un taux de PSA

ne diminuant pas suffisamment, un dosage de contrôle à trois mois est recommandé

(13). La durée d'obtention du PSA nadir varie selon les traitements appliqués en pre-

mière intention. Après une prostatectomie radicale, on attend un PSA sérique indé-

tectable en 4 à 6 semaines. Le suivi du taux de PSA se fera alors tous les 6 mois

pendant 3 à 5 ans, puis tous les ans pendant 10 à 15 ans (13). En revanche, après

une radiothérapie ou une curiethérapie, le PSA nadir peut n'être atteint qu'au bout de

plusieurs années (13).

Dans le cadre d'une prise en charge par hormonothérapie, le suivi du PSA

permet d'établir des groupes pronostiques au bout de 6 à 9 mois de suppression an-

drogénique (13) :

Pronostic Taux de PSA sérique

Favorable < 0,2ng/mL

Intermédiaire 0,2ng/mL< taux < 0,4ng/mL

Défavorable >0,4ng/mL
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Le rythme des rendez-vous suivants varie ensuite entre trois et six mois selon

la réponse thérapeutique. En cas de suspicion de non efficacité du traitement, un do-

sage de la testostérone sérique peut être envisagé.

Le suivi du taux de PSA permet donc d'évaluer l'efficacité du traitement appli -

qué. La détection d'anomalies au cours de ce suivi doit faire suspecter une éven-

tuelle récidive. On parle alors de récidive biologique. Sa définition est spécifique à

chaque type de traitement.

1.6.4. Récidive et traitements de rattrapage  

La récidive peut-être détectée grâce au suivi biologique et clinique des pa-

tients. En clinique, certains symptômes comme par exemple l'apparition de douleurs

osseuses, pourra évoquer une progression de la maladie. Dans l'exemple cité, on ex-

plorera la présence possible de métastases osseuses. Sur le plan biologique, la réci-

dive possède une définition différente selon le traitement appliqué.

1.6.4.1. Définition de la récidive biologique  

1.6.4.1.1.Après prostatectomie radicale

Le  taux  de  PSA doit  être  indétectable.  Sa  persistance  ou  sa  réapparition

signent un échec biologique. Cependant, la présence de reliquat de tissu prostatique

peut empêcher d'atteindre cet objectif. Il ne s'agit pas pour autant systématiquement
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Illustration 17: Profil évolutif du PSA évocateur d’une

radiothérapie externe efficace (125). 



de tissu malin. On définit donc la récidive après prostatectomie radicale par une aug-

mentation du PSA supérieure à 0,2ng/mL après avoir été indétectable ou au moins

inférieure à 0,1ng/mL (13). Plusieurs nomogrammes  (cf. Annexes) permettent d’esti-

mer le risque de récidive biologique à 3, 5 voir 10 ans avant d’effectuer la prostatec -

tomie radicale comme ceux mis au point par Stephenson (49), le CAPRA (50) ou en-

core par Kattan (49). Cette même évaluation est possible en post opératoire avec les

nomogramme de Kattan (49) ou le CAPRA-S (51). 

En cas de récidive biologique, des nomogrammes de Stephenson (52) et de

Kattan (52) permettent d’estimer la mortalité spécifique.

1.6.4.1.2.Après radiothérapie et curiethérapie

La récidive biologique est définie par les critères de Phoenix, soit un PSA na-

dir + 2ng/mL. Il est cependant à noter, qu'il existe dans près d’un tiers des cas des ef-

fets rebonds apparaissant dans les 18 mois suivant le traitement. Ces rebonds sont

en général constitués d’une augmentation du PSA comprise entre 0,6 et 0,8 ng/mL

par rapport au PSA nadir, suivie d’une décroissance spontanée. 

Les causes exactes de ces rebonds ne sont pas clairement élucidées. Cer-

tains facteurs semblent  les favoriser comme l’association d’une hormonothérapie,

des stades précoces T1-T2, un âge inférieur à 65 ans, un PSA initial ≥ 20ng/mL ou

encore un PSA nadir > 0,2ng/mL (53). Cependant, aucune corrélation n’a pu être éta-

blie entre l’occurrence de ces rebonds et la survie sans récidive biologique des pa-

tients (53).
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Illustration 18: Exemple d’effet rebond après curiethérapie (125)



1.6.4.1.3.Au cours d'une hormonothérapie

La récidive correspond à la définition du cancer de la prostate résistant à la

castration. Le taux sérique de testostérone doit être inférieur à 50ng/mL et être asso-

cié à un signe de progression biologique ou radiologique. Au niveau biologique, trois

hausses du taux de PSA sérique à une semaine d'intervalle doivent être observées.

Deux de ces hausses doivent être supérieures à 50 % du nadir pour des valeurs de

PSA > à 2ng/mL (35). Le signe d'une progression radiologique correspond à la pro-

gression des lésions des tissus mous ou à l'apparition de deux nouveaux sites os-

seux (35).

1.6.4.1.4.Type de récidive

Dans tous les cas de récidive biologique, la détermination du PSADT et le dé-

lai observé avant la nouvelle augmentation du PSA sont deux données à valeur pro-

nostique sur la survie et la reprise du traitement  (13). Elles permettent notamment

d'orienter le praticien sur le type de récidive, à savoir locale ou métastatique. Un

PSADT supérieur à 10 mois,  un score de Gleason initial inférieur à 7 et un délai

d'élévation du PSA supérieur à un an seront plutôt en faveur d'une récidive locale.

Dans les autres cas, on s'orientera vers une récidive métastatique  (13). Des exa-

mens complémentaires  par  imagerie  peuvent  alors  aider  à  confirmer  l'orientation

diagnostique.

1.6.4.2. Imagerie de la récidive  

Dans le cas d'une suspicion de récidive locale, une IRM pelvienne, ou prosta-

tique si la prostate est encore présente, permettra de repérer le volume cible pour un

traitement de rattrapage.

La  suspicion  de  récidive  métastatique  sera  explorée  par  scintigraphie  os-

seuse. Elle pourra être complétée par un TEP-TDM à la choline. Une solution alter-

native peut aussi être trouvée dans l'IRM corps entier (13).

1.6.5. Traitements de rattrapage  

1.6.5.1. Récidive locale  

1.6.5.1.1.Après prostatectomie radicale

Une récidive locale pourra faire l'objet d'une prise en charge par radiothérapie

de rattrapage. Il s'agit généralement de tumeurs peu indifférenciées, avec un PSADT

plutôt lent et pour lesquelles des marges positives ont été retrouvées sur la pièce
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opératoire. Un bénéfice sur la survie sans rechute biologique à 5 ans est observé si

le traitement est réalisé avant que le taux de PSA ne dépasse 1ng/mL (13).

1.6.5.1.2.Après radiothérapie ou curiethérapie

Une récidive clairement documentée comme locale pourra recevoir des traite-

ments à visée curative. Leur mise en place est conditionnée à la réalisation de biop-

sies prostatiques, au moins 2 ans après le traitement initial. Seule la chirurgie de rat-

trapage bénéficie d'un bon recul, mais celle-ci est conditionnée par le statut de la tu-

meur et le délai de rechute (13). Un traitement par curiethérapie ou HIFU est parfois

également envisageable.

1.6.5.2. Récidive métastatique  

La récidive métastatique se caractérise par l'impossibilité de mettre en place

un traitement curatif. Dans tous les cas, une hormonothérapie à visée palliative sera

instaurée. Les modalités de traitement par hormonothérapie continue ou intermittente

semblent avoir la même efficacité. On peut néanmoins trouver un bénéfice à l'hormo-

nothérapie intermittente concernant la maîtrise de certains effets indésirables (13).

1.6.5.3. CPRC  

En cas d'échec caractérisé sous hormonothérapie classique, les patients chi-

mio-naïfs, peu symptomatiques et en bon état général pourront bénéficier d'une chi-

miothérapie par docétaxel ou d'un traitement par les nouvelles hormonothérapies.

Ces nouvelles hormonothérapies seront la seule solution pour les patients dont l'état

général ne permet pas d'envisager la chimiothérapie cytotoxique.
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2. Hormonothérapie  

2.1. Historique  

L'hormonodépendance  du  cancer  de  la

prostate a été mise en évidence par les travaux

de Huggins et Hodges en 1941  (54). Cette dé-

couverte vaudra au Docteur Huggins le prix No-

bel de médecine en 1966. 

Ce travail s'est appuyé sur deux constats

réalisés par leurs confrères au cours de travaux

antérieurs.  Le premier constat  portait  sur l'aug-

mentation du taux sérique d'une phosphatase al-

caline dans un contexte de pathologie osseuse et

notamment dans celui des métastases osseuses

dues  au  cancer  de  la  prostate.  Le  second

concernait  une phosphatase acide dont  la  pré-

sence et l'activité avaient été mises en évidence

dans les tissus prostatiques mais aussi dans le

sérum de patients souffrant de cancer de la prostate disséminé. Il en avait été conclu

que l'augmentation marquée du taux sérique de cette phosphatase acide permettait

d'affirmer la présence de métastases osseuses.

L'étude portée par Huggins et Hodges a consisté à démontrer l'influence de la

variation du taux d'androgène sur le taux sérique de la phosphatase acide. Pour cela,

l'activité des phosphatases a été mesurée au sein du sérum d'individus répartis en

trois groupes. Un groupe témoin de 40 personnes saines, un groupe de 21 patients

atteints d'hypertrophie bénigne de la prostate et un groupe de 47 patients diagnosti-

qués comme atteints du cancer de la prostate. Tous les patients du dernier groupe

ont bénéficié d'une exploration radiographique du bassin. Des métastases osseuses

ont été identifiées chez 25 d'entre eux. 

Conformément aux conclusions des études précédentes, la mesure de l'activi-

té des phosphatases alcaline et acide est apparue augmentée pour 19 des 25 pa-

tients atteints de tumeur métastatiques alors qu'elle était normale pour 16 des 20 pa-

tients atteints de tumeurs non métastatiques.

Un sous-groupe de 8 patients atteints de métastases osseuses et dont l'éléva-

tion des phosphatases acides était particulièrement marquée a été sélectionné pour
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une étude plus approfondie. Cinq d'entre eux ont reçu une injection quotidienne de

silbestrol ou de benzoate d'estradiol. Les trois autres ont reçu une injection quoti-

dienne de testostérone. Finalement, ces huit patients ont subi une castration par or-

chidectomie bilatérale. 

Les phosphatases alcalines et acides sériques ont été dosées chez ces pa-

tients trois fois par semaine, pendant plusieurs semaines. Il a été mis en évidence

que les patients ayant  reçu des injections d’œstrogènes voyaient  le taux de leur

phosphatase acide chuter jusqu'à une valeur normale, ou proche de la normale. Une

chute identique à celle observée après orchidectomie. A l'inverse, les patients ayant

reçu des injections de testostérone voyaient ce même taux augmenter. Ces résultats

ont permis de mettre en évidence l'augmentation de l'activité du cancer de la prostate

métastatique suite à la stimulation par les androgènes circulants et sa diminution

lorsque ceux-ci sont supprimés. 

La preuve de la dépendance aux androgènes du cancer de la prostate va don-

ner naissance à une nouvelle option thérapeutique, l'hormonothérapie. Tout l'enjeu

de ce nouveau mode de traitement sera de stopper la production des androgènes sti -

mulant le cancer. Pour cela, il a fallu identifier la nature des androgènes à l'origine de

cette stimulation ainsi que leurs voies de synthèses. Et enfin trouver les molécules à

même de couper ces voies de synthèse.

2.2. Les androgènes  

2.2.1. Généralités  

Les androgènes sont les hormones stéroïdiennes sexuelles masculines.  Ils

ont en commun une structure chimique organisée autour d'un noyau androstane,

composé de 19 atomes de carbone, obtenu à partir du cholestérol. 

Leur rôle physiologique réside en la différenciation, la maturation et le main-

tien d'un phénotype masculin normal. Ils servent donc à l'obtention et au maintien

d'un tractus urogénital différencié et fonctionnel, des caractéristiques sexuelles se-
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condaires comme la pilosité, ou encore au maintien de la fertilité. Ils jouent égale-

ment un rôle dans la régulation de la masse osseuse, de la masse musculaire ou de

l'éryhthropoièse (55–57). 

Ces hormones interagissent  classiquement avec un récepteur  nucléaire,  le

Récepteur des Androgènes (RA). La liaison à ce récepteur entraîne la transcription

de certains gènes en fonction du tissu cible. On notera cependant qu'il existe égale-

ment des voies d'action non génomiques (56).

On peut séparer les androgènes en deux catégories, les androgènes mineurs

et les androgènes majeurs. Cette distinction se base sur l'importance de leur activité

biologique. Les androgènes majeurs sont la testostérone et son dérivé, la 5-dihydro-

testostérone (DHT). Les androgènes mineurs, comme la DHEA, possède une activité

inférieure et sont des intermédiaires de synthèse de la testostérone. Leur interaction

avec le RA est rendue plus difficile de par leur conformation chimique, les rendant de

fait moins actifs. 

2.2.2. Schéma général du métabolisme des androgènes  

Chez l'individu mâle, la synthèse des androgènes se produit au niveau testicu-

laire et surrénalien sous contrôle hypothalamo-hypophysaire. Certains tissus cibles

possèdent cependant l'arsenal enzymatique nécessaire à la conversion de certains

androgènes mineurs en androgènes majeurs.

2.2.2.1. Synthèse testiculaire  

Au niveau testiculaire, la synthèse des androgènes est assurée par les cel-

lules de Leydig. Ces cellules sont situées autour des tubes séminifères. Au nombre

de 500 millions vers l'âge de vingt ans, elles représentent 4 à 5 % du volume total de

la glande. Elles sont responsables de la sécrétion de 95 % du principal androgène

circulant, la testostérone, à raison de 5 à 7,5mg/24h (55,56). Cette synthèse est sti-

mulée par la Luteinizing Hormone (LH), gonadotrophine synthétisée au niveau hypo-

physaire. La sécrétion de la LH par l'hypophyse est elle-même stimulée par la Lutei -

nizing Hormone Releasing Hormone (LHRH) aussi désignée comme Gonadotropin

Releasing Hormone (GnRH), produite par les cellules de l'hypothalamus sur un mode

pulsatile. En retour, les androgènes produits par le testicule inhibent la sécrétion de

la LH et de la LHRH.
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2.2.2.2. Synthèse surrénalienne  

Au niveau de la glande surrénale, les androgènes sont principalement synthé-

tisés au niveau de la zone réticulée et, dans une moindre mesure, au niveau de la

zone fasciculée. Les molécules secrétées sont des androgènes mineurs comme la

DHEA et son sulfate ou encore l'androstènedione (58). Cette synthèse surrénalienne

est soumise au même type de schéma de régulation que la synthèse testiculaire.

L'hypothalamus synthétise la Corticotropin Releasing Hormone (CRH) qui stimule la
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Illustration 21: Régulation de la synthèse testiculaire de testostérone (126)



sécrétion d'Adreno Corticotropine Hormone (ACTH) au niveau hypophysaire. L'ACTH

stimule la production d'androgènes au niveau du cortex surrénalien qui inhibent en

retour la sécrétion de CRH et d'ACTH.

La testostérone peut interagir directement avec le RA, mais elle peut égale-

ment être convertie, soit en DHT via la 5α-réductase, soit en œstrogène via l'aroma-

tase. La testostérone joue alors le rôle de pro-hormone, augmentant la palette de ses

actions métaboliques.

Les androgènes synthétisés diffusent vers la circulation générale et sont cap-

tés par les tissus cibles où ils exercent leur action après d'éventuelles transforma-
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tions. Enfin, le catabolisme est majoritairement assuré par le foie avec une élimina-

tion urinaire soit sous forme libre, soit après sulfo ou glucuronoconjugaison. Il existe

cependant d'autres modes d'élimination plus marginaux comme l'élimination par la

peau (55).

2.2.3. Voies de synthèse des androgènes  

Le cholestérol nécessaire à la synthèse des androgènes provient majoritaire-

ment des LDL, des parois membranaires ainsi que du pool intracellulaire déjà pré-

sent. Dans la cellule, le cholestérol est dirigé vers les mitochondries afin de subir les

premières étapes de la synthèse. 

Une fois dans la mitochondrie, le cholestérol constitué de 27 atomes de car-

bone voit sa chaîne latérale coupée sous l'action du CYP11A1. La prégnénolone ain-

si obtenue possède un squelette carboné de 21 atomes. Elle est dirigée vers le reti-

culum endoplasmique où elle va subir une cascade de réactions formants différents

composés en C19 (55). Leurs transformations successives aboutissent à la produc-

tion du principal androgène majeur, la testostérone (Illustration 12). Cette cascade de

réactions met plusieurs enzymes en jeu et peut suivre deux voies, la voie  Δ4 et la

voie Δ5. Ces deux voies se distinguent par la position de la double liaison sur les dé-

rivés au cours des réactions chimiques subies par les différents intermédiaires. Le

CYP17 ayant une meilleure affinité pour la prégnénolone que pour la progestérone,

la voie Δ5 est la voie suivie préférentiellement. Il  existe cependant une différence

entre les synthèses testiculaire et surrénale.

Au niveau testiculaire, l'arsenal enzymatique présent dans les cellules Leydig

permet de suivre la voie de synthèse Δ5 jusqu'à la production de testostérone. La

testostérone produite diffuse ensuite pour rejoindre la circulation générale. Environ

95 % de la testostérone circulante est d'origine testiculaire (55). Toutes les étapes de

la synthèse n'ayant pas la même vitesse, une petite partie des intermédiaires de syn-

thèse diffuse également vers la circulation générale, comme  la DHEA.

Au niveau de la surrénale, l'absence de 3β-Hydroxy Stéroïde Déshydrogénase

(3β-HSD) empêche la production d'androgènes d'aboutir à la testostérone. Celle ci

s'arrête donc à la DHEA, qui diffuse librement vers la circulation générale. On notera

également la présence d'une enzyme possédant une activité sulfotransférase abou-

tissant à la production de sulfate de DHEA, lui aussi relargué dans la circulation gé-

nérale.

Une fois dans les tissus cibles, la testostérone pourra être utilisée telle qu'elle.

Elle pourra également être convertie en DHT via la 5α-réductase, ou en œstrogènes

via l'aromatase.
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Illustration 23: Voies de synthèse des stéroïdes sexuels chez l'homme
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2.2.4. Forme circulante des androgènes  

Les androgènes sont présents sous deux formes dans la circulation générale,

une forme libre et une forme liée. Étant hydrophobe, la forme libre est très minori-

taire. Ainsi, pour la testostérone qui est le principal androgène circulant, seulement 1

à 3 % (59) se trouve sous cet état au niveau de la circulation générale  (55). Cette

forme libre est considérée comme la seule directement utilisable par les tissus péri-

phériques et donc biologiquement active.

La forme liée se partage entre la Sex Hormone Binding Globulin (SHBG) et

l'albumine. La SHBG peut lier la testostérone et la DHT ainsi que certains oestro-

gènes. La fraction liée à la SHBG est  difficilement mobilisable. Elle ne peut donc pas

être utilisée directement par les tissus, contrairement à la fraction liée à l'albumine

(55). Cependant, bien que les androgènes liés à la SHBG ne soient pas disponibles

pour l'utilisation tissulaire, il semblerait que le complexe formé entre l'androgène et

sa protéine de transport soit capable d'interagir avec un récepteur membranaire dont

le rôle physiologique n'a pas encore été éclairci  (59,60). Pour la testostérone, on

considère  que 45 à 75 % circule lié à la SHBG pour 30 à 55 % lié à l'albumine. On a

donc environ 50 à 55 % (55,59) de la testostérone totale qui n'est pas immédiate-

ment disponible pour les tissus périphériques. La fraction liée constitue un pool de

réserve permettant de prolonger la disponibilité en hormone circulante en évitant leur

dégradation rapide (55).

2.2.5. Le récepteur des androgènes  

2.2.5.1. Structure générale  

Il s'agit d'un facteur de transcription dépendant d'un ligand appartenant à la

super famille des récepteurs nucléaires. C'est une protéine de 919 acides aminés co-

dée par un gène unique situé sur le bras long du chromosome X.

Le RA est classiquement organisé autour de quatre domaines différents, à sa-

voir un domaine de transactivation en NH2 terminal suivi d'un domaine de liaison à

l'ADN constitué de deux « doigts de zinc » impliqué pour le premier dans la liaison à

l'ADN et dans la dimérisation du récepteur pour le second (61), puis un signal de lo-

calisation nucléaire, une région charnière et enfin un domaine de liaison du ligand en

COOH terminal (Illustration 13). 

On retrouve deux zones d'activation de la transcription, AF1 et AF2. AF1 est

localisée en N terminal et ne nécessite pas de signal particulier pour entrer en action.

AF2 est située en C terminal et son activation dépend de la liaison du ligand.(55,57)
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2.2.5.2. Site de liaison du ligand  

Le site de liaison contient une poche hydrophobe suffisamment grande pour

recevoir les androgènes dont le squelette carboné est assez rigide et plan. Cette liai-

son est stabilisée par liaison hydrogène grâce aux deux groupement hydrophiles pla-

cés aux deux extrémités des molécules de la famille des androgènes. Si on prend

l'exemple de la DHT, la cétone en position 3 sur le cycle A forme une liaison hydro-

gène avec les acides aminés Q711 et R752. La fonction alcool en 17β sur le cycle D

établit le même type d'interaction avec les acides aminés N705 et T877. Le squelette

carboné interagit avec la chaîne principale de L704 et la chaîne latérale de L705

(62).
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Illustration 24: Schéma des principaux domaines fonctionnels du RA (127)

Illustration 25: DHT au sein du site de liaison du récepteur aux andro-

gènes (128)



2.2.5.3. Conséquences de la liaison du ligand  

Non stimulé par la liaison d'un androgène, le RA est retrouvé au niveau cyto-

plasmique,  entouré  d'un  complexe  de  protéines  de  choc  thermique  interagissant

avec le domaine de liaison du ligand (57). La liaison de l'androgène induit un change-

ment de conformation provoquant la libération de ces protéines de choc thermique.

Ce changement de conformation permet l'homodimérisation du RA. L'ensemble est

transféré vers le noyau grâce au signal de localisation nucléaire. Il se fixe ensuite à

l'Androgen Responsive Elements  (ARE)  et,  par  le  recrutement  de  régulateurs  de

transcriptions, permet l'expression des gènes cibles. 
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Illustration 26: Mécanismes moléculaires de l'interaction RA/androgène (119).



Cependant, ce type d'action génomique ne suffit pas à expliquer certaines ac-

tions rapides de la testostérone, dont le délai d'action est de l'ordre de la minute ou

de la seconde. Ces laps de temps étant incompatibles avec la durée de production

de protéines, d'autres modes d'actions ont été recherchés ces dernières années.

2.2.6. Action non classique des androgènes  

Il a été constaté qu'il existait des actions induites par la présence de testosté-

rone, dont la rapidité était incompatible avec une action génomique (63). Encore en

cours d'étude, plusieurs voies ont été mises en évidence. Ces effets auraient lieu par

l'intermédiaire de récepteurs membranaires couplés aux protéines G ou via la voie

des MAPK  (63). Quelle que soit la voie d'activation observée, la conséquence est

une augmentation du calcium intracellulaire. Ces actions ont été observées à diffé-

rents niveaux, comme sur les cellules de Sertoli, les cellules des muscles squelet-

tiques, celles du système cardiovasculaire ou encore celles du système immunitaire

(63).

2.2.7. Conséquences de la privation androgénique  

Le but de l’hormonothérapie est donc de priver la tumeur de ses apports en

androgènes. Tous les traitements développés ont pour objectif d’empêcher la produc-

tion de testostérone en coupant à différents niveaux la chaîne de production des an-

drogènes que nous venons de décrire. Si cette action présente une efficacité contre

la croissance tumorale, elle  impacte également de nombreux autres mécanismes

physiologiques, créant un faisceau d’effets indésirables commun à tous les traite-

ments avec une intensité variable. Ces effets indésirables peuvent être classés en

deux familles, selon qu'ils apparaissent au début de la privation androgénique, ou au

contraire, après une période prolongée.

2.2.7.1. Effets précoces  

2.2.7.1.1.Bouffées de chaleurs

Elles surviennent chez 50 à 80 % des patients. Elles sont dues à une instabili-

té vasomotrice à l'origine d'une vasodilatation périphérique. Le patient ressent une

sensation de chaleur au niveau de la face et du tronc, accompagnée de rougeurs et

de sueurs. Ce phénomène peut apparaître plusieurs fois par jours et jusqu'à 20 ou

30 épisodes dans les cas les plus sévères. L'impact sur la qualité de vie est naturel-

lement très important. Une prise en charge par progestatif comme l’acétate de cypro-

térone ANDROCUR® ou l’acétate de mégestrol MEGACE®, soulage environ 80 %
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des patients  (64). Le traitement par inhibiteur sélectif de la sérotonine semble être

également efficace (64).

2.2.7.1.2.Troubles sexuels

Quasi systématiques, ils se manifestent par une diminution de la libido asso-

ciée à des troubles de l'érection. Ces troubles peuvent s'étaler d'une diminution de la

fréquence et de la qualité des érections jusqu'à l'impuissance. Une diminution du vo-

lume testiculaire peut également être constatée.

En fonction du retentissement sur la qualité de vie du patient, il pourra être

proposé la mise en place de traitement. Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de

type 5 semblent avoir une efficacité modérée. L'injection intracaverneuse de prosta-

glandines pourra être nécessaire (64,65). Enfin, si cela est rendu possible par la pro-

gression de la maladie, un blocage androgénique intermittent pourra permettre au

patient de retrouver des fenêtres sans traitement pouvant lui permettre de retrouver

une activité sexuelle normale.

2.2.7.1.3.Gynécomastie

L'apparition d'une gynécomastie peut être gênante à deux niveaux pour le pa-

tient. Tout d'abord sur un plan esthétique et son éventuel retentissement sur la quali-

té de vie. Enfin, cette modification physique peut être accompagnée de douleurs.

En cas de retentissement majeur sur la qualité de vie, un traitement par ta-

moxifène pourra être envisagé. De très rares cas réfractaires pourront être pris en

charge chirurgicalement (64).

2.2.7.1.4.Anémie

L'anémie est  fréquemment rencontrée avec certains traitements,  entraînant

une fatigue importante. Elle pourra être corrigée par transfusion de culots globulaires

ou l'utilisation d’érythropoïétine recombinante (64). Un bilan avec numération de for-

mule sanguine est donc à prévoir avant instauration du traitement ainsi que pendant

son suivi.

2.2.7.2. Effets tardifs  

2.2.7.2.1.Ostéopénie

Chez les patients recevant une hormonothérapie, la perte de densité osseuse

est estimée entre 5 et 10 fois supérieure à celle observée chez les patients n'en re-

cevant pas (64). Elle entraîne une augmentation du risque de fracture de 45 %. Ce

risque peut être évalué chez le patient grâce au questionnaire Fracture Risk Asses-
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ment Tool (FRAX) et complété d’une ostéodensitométrie ainsi que d’un dosage san-

guin de la vitamine D (34). La mise en place d’un traitement par biphosphonate sera

discutée si besoin en association avec le rhumatologue.

A titre préventif, on recommandera au patient de pratiquer une activité phy-

sique régulière, l'arrêt du tabagisme et une consommation réduite en café et alcool

(66). Une supplémentation calcique comprise entre 1200 et 1500mg/j associée à une

prise de vitamine D entre 400 et 800UI/j est également recommandée.

2.2.7.2.2.Syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est défini par la présence d’au moins trois des cinq

critères suivants : 

- Obésité abdominale (IMC > 30kg/m² ou tour de taille > 94cm)

-  Hypertension  artérielle  déjà  traitée  ou  pression  artérielle  systolique  >  

130mmHg,

- Triglycérides supérieurs à 150mg/dl,

- HDL-cholestérol inférieur à 140mg/dl,

- Glycémie à jeun supérieur à 1g/l.

On constate généralement chez ces patients l'apparition d'une résistance à

l'insuline, une prise de poids d'environ 8 % associée à une perte musculaire (64). Le

retentissement sur la qualité de vie peut être important, avec souvent une fatigue as-

sociée.

Il est donc important de rappeler au patient d'être vigilant sur son régime ali-

mentaire, en veillant à conserver une alimentation équilibrée, ainsi que l'importance

de conserver une activité physique adaptée. L'augmentation du risque cardiovascu-

laire sous-tendue par une cholestérolémie déséquilibrée pourra être pris en charge

par la prescription d'un traitement par statine.

2.2.7.2.3.Troubles de l'humeur

Le risque de troubles de type dépression semble augmenté chez les patients

traités par hormonothérapie. Une vigilance toute particulière sera donc nécessaire.

La prise en charge de ces troubles pourra nécessiter la mise en place d'un accompa-

gnement adapté.

2.3. Traitements  

De nombreux traitements ont été développés et utilisés depuis 70 ans afin de

faire chuter le taux d'androgène chez les patients atteints de cancer de la prostate à
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un stade avancé. Nous verrons ce qui a amené à leur utilisation, leurs mécanismes

d’action, leurs effets indésirables et leurs places dans la prise en charge actuelle.

Parmi tous les traitements disponibles aujourd'hui, le premier qui fut mis en

place est également le plus évident pour faire chuter rapidement la production de

testostérone. Il s'agit de la castration chirurgicale.

2.3.1. Castration chirurgicale  

La castration chirurgicale fut le premier traitement appliqué. Bien que beau-

coup moins utilisé aujourd'hui, cette opération reste encore d'actualité. C'est égale-

ment le traitement qui sert de référence pour l'évaluation de l'efficacité des nouvelles

molécules  sur  la  chute  de la  testostéronémie.  Le  principe  en est  assez évident,

l'ablation testiculaire privant de fait l'organisme de plus de 95 % de sa production en

testostérone. L'opération peut être effectuée de trois façons différentes. 

2.3.1.1. L'orchidectomie  

L'orchidectomie consiste à retirer l'ensemble testicule-épididyme. Les bourses

sont donc vides suite à l'intervention. On notera la possibilité de pose de prothèses

en silicone afin de corriger la perte de volume testiculaire et donc d'atténuer la di-

mension traumatisante de l'acte.

2.3.1.2. La pulpectomie  

La pulpectomie consiste à laisser en place l'enveloppe du testicule, l'albugi-

née, après avoir enlevé la pulpe. On conserve ainsi un volume rendant l'acte moins

traumatisant. Il existe cependant un petit risque que des résidus de pulpe continuent

à sécréter de la testostérone, rendant l'opération moins efficace qu'attendu.

2.3.1.3. L'orchidectomie sous épididymaire  

L'orchidectomie sous épididymaire, consiste à retirer uniquement le testicule

en laissant l'épididyme en place afin de conserver un volume en bout de cordon tout

en annulant le risque de laisser des cellules de Leydig en place.

La castration chirurgicale a encore toute sa place dans la prise en charge ac-

tuelle. Cependant, la dimension définitive de l'acte, son côté traumatisant ainsi que

l'existence d'alternatives médicamenteuses détournent souvent le patient de cette

solution.

En parallèle de la prise en charge chirurgicale s'est développé un premier trai-

tement médicamenteux, la prise en charge par œstrogènes.
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2.3.2. Les œstrogènes  

2.3.2.1. Historique  

Leur efficacité a été mise en évidence dès les travaux de Huggins et Hodges

en 1941 (54). Ces travaux ont été complétés par de nombreux essais, mais on peut

citer en particulier ceux du Veterans Administration Cooperative Urological Research

Group (VACURG) qui suivront de nombreux patients dès le début des années 1960.

Les différentes études réalisées (67–69) confirmeront l'efficacité du traitement sur la

régression du cancer de la prostate mais mettront également en évidence dans les

années 1970 une importante surmortalité liée à des événements cardiovasculaires.

Plusieurs essais portent alors sur la recherche de la dose en diéthylsilbestrol (DES)

permettant d'obtenir la meilleure balance bénéfice/risque. La dose historique, utilisée

depuis les essais de Hugins et Hodges, était de 5mg en une prise quotidienne. Les

doses de 0,2mg, 1mg et 3mg sont alors évaluées. A 0,2mg, le traitement s'avère inef-

ficace. Si une certaine efficacité est constatée sur le cancer à la dose de 1mg (70),

les taux sériques de testostérone restent significativement supérieurs à ceux obtenus

lors d'une castration chirurgicale. Ces taux sont en revanche atteints avec une poso-

logie de 3mg. La dose de 3mg par jour répartie en 3 prises de 1mg s'est donc impo-

sée comme la plus adaptée. Cette diminution de posologie ne fait malheureusement

pas disparaître l'augmentation du risque cardiovasculaire. Si l'association d'un traite-

ment par warfarine n'a pas montré de bénéfice (71), l'aspirine à faible dose, autour

de 100mg, semble améliorer nettement cet aspect du traitement  (72). Les œstro-

gènes seront cependant relégués en deuxième ligne de traitement par l'apparition

des agonistes de la LHRH au début des années 1980.

2.3.2.2. Mécanisme d'action  

Le mécanisme d'action exact du DES dans la prise en charge du cancer de la

prostate n'est pas encore totalement connu. Plusieurs hypothèses ont été explorées

et ont permis d'identifier deux modes d'action principaux. Ces deux modes d'action

sont indépendants d'une interaction avec le récepteur aux œstrogènes (73) .

2.3.2.2.1. Inhibition de la sécrétion de LHRH

Cette action s'explique classiquement par le rétrocontrôle négatif exercé par le

diéthylsilbestrol sur l'hypothalamus. En effet, au même titre que les oestrogènes syn-

thétisés  in vivo, l'augmentation des concentrations en DES circulant provoque une

baisse de sécrétion de la LHRH. On obtient ainsi des taux de testostérone circulante

correspondant à ceux obtenus par castration chirurgicale (74).
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2.3.2.2.2.Cytotoxicité directe sur les cellules cancéreuses

Plusieurs études ont mis en évidence in vitro une cytotoxicité directe du DES

sur  des  lignées  de  cellules  de  cancer  de  la  prostate  (73–75).  Cette  cytotoxicité

s'exerce même au stade de CPRC. Le mécanisme exact de cette cytotoxicité n'est

pas encore élucidé. Plusieurs indices ont été relevés, comme l'inhibition de l'activité

des télomérases (76), l'induction d'un stress oxydatif ayant pour conséquence des at-

teintes de l'ADN et l'induction de l'apoptose (75,77). L'arrêt du cycle cellulaire et l'in-

duction de l'apoptose  (73) pourrait avoir comme médiateur l'IGFBP-6 dans les cel-

lules du CPRC (74). 

2.3.2.3. Effets indésirables  

Le principal effet indésirable du traitement par DES est la très forte augmenta-

tion du risque cardiovasculaire. A la dose originelle de 5mg par jour, le risque de dé-

cès par  un événement  thrombo-embolique était  plus  important  d'environ  35% en

comparaison aux patients ayant reçu un placebo (68). A la dose de 1mg, l'augmenta-

tion du risque de décès par événement thromboembolique est encore de 10 %. 

Cette augmentation du risque est due au fait que le DES provoque une dimi-

nution du taux de protéine S dont  le rôle de contrôle de la coagulation est  bien

connu.  Cette diminution atteint  quasiment  les niveaux observés chez les patients

souffrant d'un déficit congénital en protéine S (78). 

Les événements le plus fréquemment observés chez ces patients sont les in-

farctus  du  myocarde,  les  embolies  pulmonaires,  les  AVC et  les  thromboses  vei-

neuses profondes  (68).  Cependant,  un traitement par acide acétyl-salicylique à la

dose quotidienne de 100mg semble diminuer efficacement le nombre d'événements

thromboembolique (72).

On retrouvera également les effets indésirables dus à la privation androgé-

nique avec la possible prise de poids, l'apparition d’œdèmes, d'une gynécomastie ou

le risque d'impuissance. 

2.3.2.4. Place dans la prise en charge actuelle  

Le DES ne constitue plus une prise en charge de première ligne depuis plus

de 30 ans et l'apparition des agonistes de LHRH, qui feront l'objet du paragraphe sui-

vant.  Cependant,  ce  traitement  reste  efficace  chez  les  patients  dont  le  cancer

échappe aux hormonothérapies de première ligne. Ainsi, chez ces patients en échap-

pement thérapeutique il a été mis en évidence une diminution du PSA chez 66 % des

patients traités pour une durée médiane de 7,5 mois  (72). De plus, si on se réfère

uniquement à l'amélioration symptomatique des patients, ce taux monte à 83 % pen-

dant 6 mois (79).
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Cependant, l'arrivée de nouveau traitements du CPRC et la toxicité cardiovas-

culaire associée au traitement ont relégué le DES à un rôle de traitement de sauve-

tage et de prise en charge des douleurs osseuses, pour des patients ne pouvant pas

bénéficier d'une chimiothérapie cytotoxique (80).

Les premiers traitements a avoir supplanté le DES en première ligne furent les

agonistes de LHRH à l'aube des années 1980.

2.3.3. Agonistes de LHRH  

2.3.3.1. Historique  

En 1971, Roger Guillemin et An-

drew V. Shally découvrent la structure de

la LHRH, aussi appelée. La caractérisa-

tion de cette protéine de dix acides ami-

nés leur vaudra le prix Nobel de méde-

cine en 1977. 

Depuis, deux autres isoformes de

la  LHRH  ont  été  découvertes  dans  le

règne animal.  La  LHRH-II  est  présente

chez l'homme mais le gène codant pour

son récepteur spécifique possède un co-

don stop prématuré suggérant l'absence

de  ce  récepteur  fonctionnel  chez

l'homme.(81). La LHRH-III a été isolée chez la lamproie marine. Sa présence chez

l'homme n'a pas été mise en évidence.

LHRH Glp-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2

LHRH-II Glp-His-Trp-Ser-His-Gly-Trp-Tyr-Pro-Gly-NH2

LHRH-III Glp-His-Trp-Ser-His-Asp-Trp-Lys-Pro-Gly-NH2

Glp: acide pyroglutamique.

Séquences en acides aminés des isoformes de LHRH (81).

La découverte du médiateur de la stimulation gonadique donna lieu à d'in-

tenses recherches dans l'optique de traiter l'infertilité, tant masculine que féminine.

Sont ainsi  obtenues des molécules, agonistes de la LHRH, dont l'activité est plu-
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sieurs centaines de fois supérieure à celle de la LHRH. Plusieurs essais de traite-

ment de l'infertilité sont tentés entre 1971 et 1976, mais les résultats ne sont pas

ceux  attendus  (82).  Est  ainsi  faite,  d'abord  chez  le  rat  en  1977  (83) puis  chez

l'homme en 1980 (84), la constatation que l'administration chronique d'agonistes de

LHRH non seulement ne corrige pas l'infertilité, mais inhibe la stéroidogenèse testi-

culaire . La première application au cancer de la prostate voit le jour dès 1982 (85).

2.3.3.2. Action physiologique de la LHRH  

La LHRH est synthétisée au sein de certains neurones hypothalamiques et re-

larguée dans la  circulation porte  hypophysaire  sur  un mode pulsatile.  Elle  rejoint

alors la partie antérieure de la glande pituitaire, où elle se lie au niveau des cellules

gonadotropes pituitaires via un récepteur à sept domaines transmembranaires cou-

plé à une protéine Gq (86). La liaison à ce récepteur entraîne l'activation de la phos-

pholipase C dont l'action produit des seconds messagers dérivés de lipides provo-

quant la mobilisation du pool intracellulaire de Ca2+ et l'activation de protéines kinase

C. La combinaison avec d'autres cofacteurs permet l'activation de la transcription des

gènes codant pour la LH et la FSH, aboutissant donc à la synthèse puis au relargage

de ces molécules dans la circulation générale. LH et FSH peuvent alors jouer leurs

rôles respectifs au niveau testiculaire en stimulant la production de testostérone et la

spermatogenèse.
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2.3.3.3. Agonistes de la LHRH  

Le principe du traitement par agoniste de la LHRH consiste à couper toute sé-

crétion de LH et donc à obtenir une castration en privant l'organisme de 95 % de sa

production en testostérone. 

2.3.3.3.1.Structure et molécules utilisées

Les agonistes de la LHRH ont été obtenus en apportant quelques modifica-

tions à la structure de la molécule originale. On distingue trois parties principales

dans la construction de ces molécules (81) :

- Les cinq premiers acides aminés sont conservés car porteurs de l'activité 

biologique.

-  Le remplacement du Gly en position 6 par un D-aminoacide permet  

l'augmentation de la demi-vie sanguine en préservant la molécule d'une dé-

gradation très rapide par les peptidases.

- La substitution du Gly amide en position 10 par divers résidus éthyla- 

mide permet d'augmenter l'affinité pour le récepteur de la LHRH.

Ces trois caractéristiques sont retrouvées sur les 3 molécules utilisées en France :

Goséréline Glp-His-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(tBu)-Leu-Arg-Pro-AzaGly-NH2

Triptoréline Glp-His-Trp-Ser-Tyr-D-Trp-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2

Leuproréline Glp-His-Trp-Ser-Tyr-D-Leu-Leu-Arg-Pro-NHEt

2.3.3.3.2.Mécanisme d'action

Le mécanisme exact n'est pas encore élucidé. Il a cependant été observé une

augmentation importante des taux de LH et FSH à l'administration de l'agoniste, sui-

vie d'une chute lente mais importante de ces mêmes taux dans les mois suivants,

permettant d'atteindre une testostéronémie conforme à une castration. 

L'hypothèse communément admise pour expliquer cette chute est celle d'une

désensibilisation du récepteur à la LHRH. Cette désensibilisation serait induite par la

perte de la pulsatilité, obtenue par l'administration continue de l'agoniste  (81). Ce

type de désensibilisation est un mécanisme classiquement retrouvé dans toute la fa-

mille des récepteurs couplés à une protéine G (87). 

Cependant, cette hypothèse semble être infirmée par la structure même du ré-

cepteur à la LHRH de type I. En effet, un récepteur couplé à une protéine G possède

habituellement une structure en COOH terminal qui, une fois phosphorylée, empêche

la fixation de la protéine G, provoquant la désensibilisation du récepteur. De plus, la
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phosphorylation facilite la fixation de beta-arrestin qui véhicule le signal nécessaire à

l'internalisation du récepteur en vue de son recyclage vers la membrane cellulaire

(87,88). Le récepteur humain à la LHRH de type I n'est pas pourvu de cette structure

en COOH terminal, bien que l'effet observé corresponde à ce type de régulation. On

serait  donc  en  présence  d'un  mécanisme  post-récepteur  particulier  induit  par  la

LHRH. La régulation négative pourrait porter entre autre sur l'expression des récep-

teurs à l'IP3, impliqué dans la transduction du signal (87).

Le mécanisme est d'autant plus délicat à établir que cette structure particulière

du récepteur humain rend la comparaison directe avec les modèles animaux ca-

duque.

2.3.3.3.3.Effets indésirables

Si ce type de traitement est très efficace pour l'obtention d'une testostéroné-

mie conforme à la castration, il s'accompagne d'effets indésirables assez nombreux,

en particulier en cas d'usage à long terme. En plus des effets indésirables classiques

dus à la suppression androgénique, on retrouve deux types d'effets indésirables plus

spécifiques.
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2.3.3.3.3.1. Effet flare-up

Le principal effet indésirable de cette classe est due à la nature agoniste de

ces molécules. En effet, à cause d'une désensibilisation du récepteur relativement

lente, l'administration du traitement provoque dans un premier temps l'augmentation

du taux de LH et donc de celui de testostérone. Cet effet « flare up » dure environ

une semaine, le seuil de castration visé étant obtenu en 2 à 4 semaines  (35). De

plus, il peut exister en cours de traitement des microaugmentations du taux de LH et

donc de testostérone après l'administration répétée du traitement (81).

Cette particularité présente un risque tout particulier dans les tumeurs à un

stade métastatique avancé. En effet, l'exacerbation de la tumeur par l'augmentation

primaire de la testostéronémie peut dans ce cas provoquer des compressions médul-

laires ou encore des obstructions du tractus urinaire  (81). L'effet flare-up est systé-

matiquement combattu par l'administration concomitante d’anti-androgènes jusqu'à la

désensibilisation des récepteurs de la LHRH. Ces traitements feront l'objet de la par-

tie suivante. Cependant, en cas de risque trop prononcé d'effet indésirable, on préfé-

rera l'administration d'un antagoniste, dépourvu d'effet flare up (35).

2.3.3.3.3.2. Augmentation du risque cardiovasculaire

La modification du bilan lipidique classiquement observée semble être ici as-

sociée à une augmentation notable du risque d'infarctus du myocarde ainsi que celui

de l'apparition d'une insuffisance cardiaque (81,89).

2.3.3.3.4.Place dans la prise en charge actuelle

Les agonistes de la LHRH ont démontré une efficacité identique à la castration

chirurgicale et font partie de la première ligne des traitements hormonaux. Toutes les

molécules disponibles sont administrées sous forme parentérale sous-cutanée ou in-

tramusculaire. La libération peut être immédiate ou prolongée sur une durée de 1, 3

ou 6 mois. La castration n'étant atteinte qu'au bout de 2 à 4 semaines, le premier

contrôle de testostéronémie se fera à un mois.

Le choix de la molécule utilisée pourra être guidé par sa voie d'administration,

le degré de complexité de sa mise en œuvre, son coût et naturellement les habitudes

et l'expérience de l'équipe médicale. 
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La complexité de mise en œuvre peut être importante pour des modes d'admi-

nistration  apparemment  classiques.  L'exemple  est  particulièrement  frappant  si  on

considère la spécialité ELIGARD®. En effet ce produit nécessite une reconstitution

particulièrement complexe au moyen des deux seringues fournies, l'une contenant le

solvant  et  l'autre  le  produit.  Les  deux  seringues  doivent  être  montées  ensemble

avant de faire effectuer une trentaine d'aller retour à leur contenant afin d'en assurer

le mélange. La procédure complète (Annexe 1) de reconstitution jusqu'à l'administra-

tion retrouvée dans la  notice  est  composée de pas moins  de 13 étapes,  plus  2

étapes pour la sécurisation de l'aiguille après injection. De plus, une fois reconstitué,

la viscosité du produit augmente avec le temps, imposant une injection assez rapide.

Cette procédure est à mettre en perspective avec, par exemple, celle de la

spécialité DECAPEPTYL® dont le mode de reconstitution est beaucoup plus clas-

sique (Annexe 2). Cependant, le DECAPEPTYL® ne pourra pas être utilisé chez les

patients sous anticoagulants, puisque injecté en intramusculaire. 

Enfin,  le  patient  pourra  être  rebuté  à  l’idée  de  recevoir  l’implant  du

ZOLADEX® chaque mois et préférer recevoir une injection classique de façon plus

espacée.

Le  choix  du  traitement  devra  donc  prendre  en  compte  plusieurs  facteurs

concernant les préférences du patient, ses traitements déjà en cours, ainsi que les

habitudes de l’équipe médicale.
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Illustration 31: Posologie, mode d'administration et coût des agonistes de la

LHRH disponibles en France au 31 mai 2017

Formes à libération prolongée sur 1 mois
Molécule Spécialité Dosage Posologie Coût unitaire*

Goséréline ZOLADEX® 3,6mg 1 implant SC 113,79 €

Leuproréline
3,75mg 1 injection SC ou IM 113,79 €
7,5mg 1 injection SC 115,62 €

Triptoréline
3,75mg/1mL 1 injection SC ou IM 113,79 €

3mg/2mL 1 injection IM 118,37 €

Formes à libération prolongée sur 3 mois
Molécule Spécialité Dosage Posologie Coût unitaire*

Goséréline ZOLADEX® 10,8mg 1 implant SC 330,36 €

Leuproréline
11,25mg 1 injection SC ou IM 330,36 €
22,5mg 1 injection SC 326,09 €

Triptoréline 11,25mg 1 injection IM 338,89 €

Formes à libération prolongée sur 6 mois
Molécule Spécialité Dosage Posologie Coût unitaire*

Leuproréline
30mg 1 injection SC 652,57 €
45mg 1 injection SC 614,54 €

Triptoréline 22,5mg 1 injection IM 655,46 €

ENANTONE®
ELIGARD®

GONAPEPTYL®
DECAPEPTYL®

ENANTONE®
ELIGARD®

DECAPEPTYL®

ENANTONE®
ELIGARD®

DECAPEPTYL®



Comme signalé plus haut, les agonistes de la LHRH sont systématiquement

associés en début de traitement à des antiandrogènes afin de contrer l’effet flare-up.

2.3.4. Antiandrogènes  

Ces traitements ont pour objectif d'empêcher l'action cellulaire de la testosté-

rone et de ses dérivés en entrant en compétition avec eux pour la liaison au récep-

teur. Il existe deux classes d'antiandrogènes selon qu'ils sont stéroïdiens ou non.

2.3.4.1. Antiandrogènes stéroïdiens  

2.3.4.1.1.Structure et molécule utilisée

Le  seul  représentant  de  cette  classe  est

l'acétate de cyprotérone commercialisé en France

sous le nom de spécialité ANDROCUR®.

Sa structure est proche de celle de la pro-

gestérone.

2.3.4.1.2.Mécanisme d'action

L'acétate de cyprotérone agit à la fois au niveau central et au niveau périphé-

rique (80). 

Au niveau central, il exerce un rétrocontrôle négatif par action sur le récepteur

aux androgènes, au même titre que les androgènes circulants physiologiques. 

Au niveau périphérique, l'acétate de cyprotérone entre en concurrence avec la

DHT pour la fixation au récepteur androgénique cytoplasmique, bloquant sa translo-

cation  vers  le  noyau.  Cette  action  permet  d'atteindre  la  production  surrénalienne

d'androgènes et donc de réaliser un blocage androgénique complet.

2.3.4.1.3.Effets indésirables

Les principaux effets indésirables rencontrés sont ceux associés à la privation

en testostérone. Cependant, l'apparition d'une gynécomastie est en revanche assez

rare  (80).  Le  risque de troubles  thrombo-emboliques est  significatif  et  l'existence

d'antécédents contre-indiquera l'utilisation du traitement.

Il est à noter une hépatotoxicité potentiellement mortelle pouvant apparaître

après plusieurs mois de traitement à dose forte, comme c'est le cas dans le cancer

de la prostate. Il est donc nécessaire d'effectuer un bilan hépatique avant instaura-
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tion  du  traitement  ainsi  qu'un  dosage  des  transaminases  en  cas  d'apparition  de

symptômes pouvant évoquer un début d'atteinte hépatique.

2.3.4.1.4.Place dans la prise en charge actuelle

En l'absence de preuve de non infériorité face aux autres méthodes de castra-

tion, l'acétate de cyprotérone n'est pas utilisé en monothérapie (35). Il est prescrit à

une dose de 200 à 300mg quotidiens en 2 ou 3 prises. Il est utilisé dans le blocage

androgénique complet, notamment lors du premier mois de traitement par agoniste

de la LHRH.

L'acétate de cyprotérone est également le traitement de prise en charge des

bouffées de chaleurs,  permettant une amélioration chez 80 % des patients traités

(64).

2.3.4.2. Antiandrogènes non stéroïdiens  

2.3.4.2.1.Structure et molécules utilisées

Ces molécules possèdent une structure permettant d'interagir avec le RA. On

retrouve ainsi un squelette hydrophobe possédant un donneur (mimant la fonction al-

cool de la DHT) et un accepteur (mimant la fonction cétone de la DHT) de liaison hy-

drogène à chaque extrémité.

Il existe actuellement trois antiandrogènes non stéroïdiens utilisés en première

ligne sur le marché français :

- le flutamide :

Il s'agit du premier antiandrogène non sté-

roïdien synthétisé en 1967 par Néri (62). Il

est  rapidement  métabolisé  en  2-hydroxy-

flutamide au niveau hépatique par hydro-

lyse  de la  fonction  amide.  Ce métabolite

actif possède une meilleure affinité et puis-

sance vis à vis du RA.

- le nilutamide ANANDRON® :

C'est un analogue du flutamide, doté d'un

noyau hydantoïne.
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- le bicalutamide CASODEX®,

Le bicalutamide est  un analogue

structural  du  flutamide.  La  molé-

cule est utilisée sous la forme d'un

mélange racémique, mais l'énan-

tiomère R possède une affinité 3 à

4 fois supérieure et porte l'activité

biologique in vivo (90).

2.3.4.2.2.Mécanisme d'action

Contrairement à l'acétate de cyprotérone, les antiandrogènes non stéroïdiens

n'exercent pas d'action centrale pour cause de non passage de la barrière héma-

toencéphalique (91). Leur action se limite donc à l'occupation des sites de liaison des

récepteurs aux androgènes au niveau des tissus périphériques, empêchant la DHT

d'y accéder.

2.3.4.2.3.Place dans la prise en charge actuelle

S'il est possible d'obtenir une castration en monothérapie,  les études menées

en comparaison des autres techniques disponibles ont mis en évidence une survie

globale et une survie sans progression clinique inférieures, ainsi qu'un taux supérieur

d'arrêt pour cause d'effets indésirables. La monothérapie n'a donc pas d'indication

dans le cancer de la prostate métastatique (34).

A ce stade de la maladie, les antiandrogènes sont donc utilisés lors de l'ins-

tauration d'un traitement par agonistes de la LHRH afin de prévenir l'effet flare-up.

L'administration du traitement commencera le même jour que la première injection

d'agoniste et pour une durée de 15 jours (34).

Cette classe de médicament est également employée en association continue

avec un agoniste de la LHRH lorsqu'il a été décidé de mettre en place un blocage

androgénique complet.

Plus récemment,  une nouvelle classe est apparue parmi les analogues de

LHRH. Il s’agit des antagonistes de la LHRH.
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2.3.5. Antagonistes du récepteur de la LHRH  

2.3.5.1. Historique  

La  seule  molécule  encore  disponible  fait  partie  de  la  troisième génération

d’antagonistes de la LHRH.  Les deux premières générations se sont avérées être

mal tolérées, stimulant le relargage d'histamine et provoquant de fait de fréquentes

réactions allergiques  (81). Il  s’agit du dégarelix, commercialisé en France sous le

nom de spécialité de FIRMAGON®. L’AMM a été obtenue en février 2009 auprès de

l’EMA (92).

2.3.5.2. Structure et molécule utilisée  

Au niveau structurel, le dégarelix conserve la forme d'un décapeptide :

Ac-D-2Nal-D-Phe(4-Cl)-D-3Pal-Ser-Phe(4-S-dihydroorotamido)-D-Phe(4-ureido)-

Leu-Lys(iPr)-Pro-D-Ala-NH2 

-  Les cinq premiers acides aminés ne sont pas conservés, contrairement  

aux agonistes. L'activité biologique n'est donc logiquement pas conservée.

-  Le remplacement du Gly en position 6 par un D-aminoacide permet  

l'augmentation de la demi-vie sanguine en préservant la molécule d'une dé-

gradation très rapide par les peptidases.

- La substitution du Gly amide en position 10 par divers résidus éthyla- 

mide permet d'augmenter l'affinité pour le récepteur de la LHRH.

2.3.5.3. Mécanisme d'action  

Les antagonistes de la LHRH agissent en se fixant de façon compétitive et ré-

versible aux récepteurs de la LHRH, empêchant de fait leur activation par leur ligand

naturel. Il en résulte la coupure de la sécrétion de LH et donc une castration. 

2.3.5.4. Effets indésirables  

On retrouve avec ce traitement les effets indésirables classiques liés à la cas-

tration. Il est cependant à noter une augmentation du risque cardiovasculaire par al-

longement de l'intervalle QT.

L'absence de stimulation du récepteur de la LHRH permet d'éviter l'effet flare-

up et les microaugmentations de la testostéronémie rencontrés en cours de traite-
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ment avec les agonistes. Il en découle une diminution très forte du risque de com-

pression médullaire ou d'obstruction du tractus urogénital chez les patients à risque.

On relève également de très fréquentes réactions au point d'injection, de fré-

quents syndromes pseudos grippaux ainsi qu'une certaine toxicité hépatique qui né-

cessitera la surveillance des transaminases.

2.3.5.5. Place dans la prise en charge actuelle  

Le dégarelix a prouvé sa non infériorité face au leuprolide  (93) ainsi que la

possibilité d'effectuer le passage du leuprolide vers le dégarelix sans perte d'efficaci-

té  (94). Cette efficacité est obtenue pour une dose initiale mensuelle de 240mg en

deux injections sous cutanées de 120mg suivie de doses mensuelles de 160 ou 80

mg. D'après les résumés des caractéristiques du produit (RCP), la castration est ob-

tenue en 3 jours chez 96 % des patients. Elle est de 100 % après 1 mois. Les formu-

lations disponibles et leur prix au 31 mai 2017 sont résumés dans le tableau suivant :

Il n'existe en revanche pas de formes à libération prolongée sur 3 ou 6 mois

pour ce traitement. A efficacité égale avec les agonistes de la LHRH dans l'obtention

d'une castration, le praticien fera son choix en fonction du risque de complication pré-

visible au vue de l'avancée de la maladie chez son patient, de la tolérance de celui-ci

à son traitement et du stress potentiellement induit par une fréquence d'administra-

tion supérieure. Le patient pourra cependant ne pas être astreint à la prise d'un trai -

tement par antiandrogène comme il est nécessaire de le faire avec les agonistes de

la LHRH.

Tous ces traitements constituent les options disponibles en tant qu'hormono-

thérapie de première ligne. Cependant, il a été constaté un échappement thérapeu-

tique après 2 à 3 ans de traitement. Jusqu'à récemment, la seule option thérapeu-

tique était la chimiothérapie cytotoxique. 

Malgré l’échappement à l’hormonothérapie, il a été constaté que les andro-

gènes et leur récepteur restaient au centre du fonctionnement tumoral  (95). Deux

nouvelles  molécules  ont  été  intégrées  à  la  prise  en  charge  du  CPRC  depuis

quelques années, offrant une deuxième ligne de traitement en hormonothérapie.
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Illustration 33: Posologie et coût du degarelix

Molécule Spécialité Dosage Posologie / mois Indication Prix

Degarelix FIRMAGON®
120mg 2 injections SC Initiation 261,56 €
80mg 1 à 2 injection SC Entretien 146,24 €



2.3.6. Hormonothérapies de deuxième génération  

2.3.6.1. Acétate d’abiratérone ZYTIGA  ®  

2.3.6.1.1.Historique (96)

L’acétate d’abiratérone est né dans les années 1990, au sein de The Institute

of Cancer Research de Londres. L’hypothèse majoritaire à l’époque sur le CPRC est

que celui-ci  est  devenu totalement indépendant de la testostérone pour sa crois-

sance. Le Professeur Mike Jarman, associé au Professeur Gerry Potter et au Doc-

teur Elaine Barrie décident au contraire d’explorer une voie alternative, celle du main-

tien d’un rôle central de la testostérone dans la croissance de la tumeur. Au cours de

leurs travaux, ils constatent que le kétoconazole stoppe la croissance tumorale du

CPRC. Ils associent cette efficacité à l’action inhibitrice du CYP17 du kétoconazole.

En  effet  cette  enzyme  joue  un  rôle  clef  dans  la  synthèse  des  androgènes.  Ils

orientent donc leurs recherches vers la mise au point d’un inhibiteur spécifique de ce

cytochrome  et  aboutissent  au  composé  CB7598  qu’ils  baptisent  abiratérone.  Ce

composé est un inhibiteur spécifique et irréversible du CYP17, permettant de stopper

la synthèse de testostérone où qu’elle ait lieu.

Le développement de la molécule continue et en 1996, Boehringer Ingelheim

commence les essais cliniques de phase I. Cependant, le cancer de la prostate à ce

stade de la maladie est  désigné comme réfractaire  au traitement hormonal  et  le

scepticisme de nombreux praticiens sur l’efficacité potentielle de cette molécule en-

traîne l’arrêt des recherches. Il faut attendre 2003 et la reconnaissance que le cancer

est résistant à la castration et non pas réfractaire au traitement hormonal, pour que le

développement reprenne. En 2010, les essais cliniques de phase III mettent en évi-

dence une amélioration de la survie d’environ 4 mois contre placebo. La durée mé-

diane avant initiation d’une chimiothérapie cytotoxique était améliorée de 8 mois, de

même que la médiane de survie sans progression radiologique. L’acétate d’abiraté-

rone est disponible dès décembre 2010 en France via ATU nominatives. L’AMM défi-

nitive est délivrée par l’EMA le 5 septembre 2011.
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2.3.6.1.2.Structure de la molécule

La molécule possède une structure de stéroïde, basée sur le squelette carbo-

né androstane, comme les androgènes :

2.3.6.1.3.Mécanisme d’action

Le mode d’action principal de l’abiratérone est l’inhibition irréversible du cyto-

chrome P450 17A1. Les fonctions 17,20 lyase et 17α-hydroxylase sont impactées

(97). Les voies de synthèses Δ4 et Δ5 des androgènes sont donc coupées à deux ni -

veaux. Le grand avantage de ce mécanisme d’action est qu’il permet d’atteindre les

voies principales de synthèse des androgène où qu’elles aient lieu : au sein de la

prostate, des surrénales ou de la tumeur elle même.
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L’abiratérone semble également inhiber d’autres enzymes cruciales de ces

voies de synthèse via son métabolite actif, la Δ4-abiratérone. Seraient ainsi inhibées,

en plus du CYP17A1, les enzymes 3β HSD et 5α-réductase, empêchant donc la

conversion de précurseurs androgéniques mineurs en DHT  (98,99).  Cette activité

supplémentaire  pourrait  également  expliquer  la  supériorité  des  résultats  obtenus

avec l’abiratérone face à ceux d’autres inhibiteurs du CYP17A1 ayant été étudiés

(97).
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Illustration 35: Étapes de la synthèse des androgènes bloquées par l'abiratérone
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2.3.6.1.4.Effets indésirables (RCP Zytiga®)

Le principal effet indésirable lié à l’utilisation de l’abiratérone provient de son

action inhibitrice sur l’activité  17α-hydroxylase du CYP17A1. En effet, l’inhibition de

la conversion de la pregnenolone en 17α-hydroxypregnenolone provoque une accu-

mulation de la première molécule qui est donc utilisée par la voie de synthèse non in-

hibée, menant à l’aldostérone.

Cette utilisation de la prégnénolone excédentaire dans la voie de synthèse

des minaralocorticoïdes provoque un hyperaldostéronisme devant  impérativement

être corrigé afin d’éviter l’hypokaliémie et l’hypertension ou encore la rétention hydro-

sodée potentiellement graves qu’il engendre. 

Afin de corriger ce déséquilibre, l’acétate d’abiratérone est systématiquement

coadministré avec 10mg  de prednisone ou de prednisolone. On inhibe ainsi la sé-

crétion d’ACTH, diminuant de fait la synthèse d’aldostérone et donc les effets indési-

rables liés. Cependant, une surveillance accrue sera nécessaire chez les patients

souffrant d’hypertension non contrôlée, d’antécédents d’infarctus du myocarde, d’in-

suffisance cardiaque ou de troubles du rythme.
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Illustration 36: Réorientation de la prégnénolone excédentaire vers la voie des minéralocorti-
coïdes
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Le traitement peut également présenter une hépatotoxicité qui nécessitera un

contrôle  des transaminases toutes les deux semaines pendant  les trois  premiers

mois de traitement. Les contrôles pourront ensuite être espacés tous les mois. Une

élévation des transaminases de plus de cinq fois la normale devra faire arrêter le trai -

tement. Celui-ci pourra être réintroduit à une dose de moitié inférieure une fois les

valeurs  normales  de  transaminases  retrouvées.  En  revanche,  une  élévation  des

transaminases supérieure à vingt fois la normale devra entraîner un arrêt définitif du

traitement. Une insuffisance hépatique sévère contre-indiquera par ailleurs l’utilisa-

tion de ce produit.

On notera également de fréquentes infections du tractus urinaire, ainsi qu’une

élévation du taux de triglycérides.

2.3.6.1.5. Interactions médicamenteuses (RCP Zytiga®)

Les inducteurs puissants du CYP3A4 comme la rifampicine, la carbamazépine

ou le millepertuis sont à éviter au cours du traitement par acétate d’abiratérone dont

ils diminuent les concentrations plasmatiques. Cependant, en cas d’absence d’alter-

native thérapeutique, leur usage pourra être envisagé.

L’abiratérone est un inhibiteur des CYP2D6 et CYP2C8. Cependant, cet effet

ne contre-indiquera pas la coprescription de médicaments métabolisés par ces en-

zymes. Seule une surveillance accrue des signes de toxicité liée à ces traitements,

notamment à marge thérapeutique étroite, devra être envisagée.

2.3.6.1.6.Place dans la prise en charge actuelle

L’acétate d’abiratérone est utilisé à une posologie de 1000mg en une prise

unique de quatre comprimés de 250mg, accompagnés d’une prise de prednisone ou

de prednisolone comprise entre 5 et 10mg. La prise devra être effectuée à distance

des repas afin d’éviter une surexposition au traitement.

La prescription doit initialement être réalisée à l’hôpital  et est réservée aux

spécialistes en oncologie médicale. Un mois de traitement revient à 3071,67 euros.

Les indications sont en perpétuelle évolution. Les RCP n’indiquent ce traite-

ment que chez les patients atteints de CPRC ayant vu leur maladie progresser suite

à une chimiothérapie cytotoxique à base de docétaxel ou chez les patients chez qui

cette chimiothérapie n’est pas encore indiquée ou impossible à mener. Cependant, la

perpétuelle amélioration des connaissances des mécanismes du CPRC et l’évolution

des pratiques devraient très probablement amener ces indications à s’élargir.

Ainsi, de nouveaux résultats issus de l’étude STAMPEDE (100) présentés en

juin dernier, semblent prouver que la co initiation d’un traitement par abiratérone et

d’une hormonothérapie de première ligne permet d’améliorer la survie sans progres-
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sion de 71 % et  la survie globale de 37 %. Cette étude avait déjà permis de mettre

en évidence le bénéfice sur la survie sans progression et sur la survie globale de

l’addition de docétaxel à une hormonothérapie de première ligne (101). D’autres ana-

lyses sont en cours, notamment pour évaluer l’association de l’abiratérone et de l’en-

zalutamide.

2.3.6.2. Enzalutamide XTANDI  ®  

2.3.6.2.1.Historique (102)

Le développement de l’enzalutamide a commencé au début des années 2000

par la collaboration du Professeur Michael Jung de l’UCLA Jonsson Comprehensive

Cancer Center et  des Docteurs Charles Sauwyers et Howard Scher du  Memorial

Sloan Kettering Cancer Center. Le Docteur Sawyers est à l’origine d’études ayant

démontré le maintien du rôle des androgènes dans le CPRC. La synthèse d’un nou-

vel antiandrogène non stréroïdien a été entreprise à partir d’un composé chimique de

l’université de Californie obtenu par screening pour aboutir à l’enzalutamide. 

Les essais cliniques se sont déroulés sous la responsabilité du Docteur Scher.

Ceux-ci ont mis en évidence une amélioration de la survie médiane de 4 mois, une

diminution du risque de décès de 29 %, une réduction du risque de progression ra-

diologique de 81 %, un recours à la chimiothérapie cytotoxique repoussé de 17 mois

(103). Ces excellents résultats ont entraîné l’arrêt précoce de l’essai et permis l’ob-

tention de l’AMM européenne le 21 juin 2013.

2.3.6.2.2.Structure de la molécule

L’enzalutamide est un anti androgène non stéroïdien. Sa structure moléculaire

répond aux mêmes exigences que les molécules de première génération utilisées en

première ligne.
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2.3.6.2.3.Mécanisme d’action

L’enzalutamide  agit  sur  la

voie  de signalisation  du récepteur

aux androgènes. Son action inhibi-

trice s’exerce à trois niveaux :

• Une  occupation  compétitive

des sites de liaison des an-

drogènes sur le RA. On no-

tera  que  l’affinité  est

meilleure que celle du bica-

lutamide  et  ne  possède  

aucune  activité  ago-

niste (104).

• Il  inhibe  la  translocation  du

RA activé vers le noyau ;

• Il  interfère  et  déstabilise  la

liaison du RA activé à l’ADN.

2.3.6.2.4.Effets indésirables (RCP Xtandi®)

En plus des troubles classiques liés à la castration, on peut relever de fré-

quents troubles du système nerveux. On retrouve ainsi fréquemment des patients

souffrant de céphalées, troubles de la mémoire et de l’attention, amnésie. Il a été re-

levé au cours des essais cliniques et de l’étude AFFIRM, l’apparition de convulsions

chez respectivement 0,4 et 0,8 % des patients, laissant suspecter que l’enzalutamide

pourrait abaisser le seuil épileptogène. De rares Syndrome d’Encéphalopathie Posté-

rieure Réversible ont été signalés et nécessiteront l’arrêt du traitement.

La plus grande prudence sera recommandée chez les patients possédant des

antécédents cardiovasculaires récents ou non stabilisés (infarctus du myocarde de

moins de 6 mois, angor instable, HTA non contrôlée…), l’enzalutamide pouvant pro-

voquer un allongement de l’intervalle QT.
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2.3.6.2.5. Interactions médicamenteuses

L’enzalutamide est un inducteur enzymatique puissant du CYP3A4 et modéré

des CYP2C9 et CYP2C19, entraînant des interactions avec de nombreux autres trai-

tements largement prescrits parmi lesquels des statines, certains anticonvulsivants,

les hormones thyroïdiennes les betabloquants ou encore les inhibiteurs calciques.

L’effet maximal est obtenu lorsque les concentrations sont à l’équilibre, après 1 mois

de traitement environ. On notera en particulier l’interférence avec le métabolisme par

le CYP2C9 des anticoagulants coumariniques et la warfarine. Un contrôle plus régu-

lier de l’INR sera nécessaire afin d’adapter les posologies.

L’enzalutamide est métabolisé de façon majeure par le CYP2C8 et de manière

beaucoup plus mineure par le CYP3A4. Les posologies d’enzalutamide devront être

réduites de moitié lors de la coadministration d’un inhibiteur puissant du CYP2C8

(gemfibrozil par exemple).

La coprescription de médicaments connus pour être susceptibles d’allonger

l’intervalle QT devront amener à une évaluation soigneuse de la balance bénéfice

risque.

2.3.6.2.6.Place dans la prise en charge actuelle

L’enzalutamide est utilisé à la posologie de 160 mg en une prise quotidienne

sous la forme de quatre capsules dosées à 40mg, réalisée chaque jour à la même

heure. La prise peut se faire indifféremment au cours d’un repas ou non et ne néces-

site pas l’adjonction de corticoïdes. 

La prescription doit initialement être réalisée à l’hôpital  et est réservée aux

spécialistes en oncologie médicale. Un mois de traitement revient à 2960,10 euros.

  Les RCP n’indiquent ce traitement que dans deux indications, identiques à

celles retrouvées pour l’acétate d’abiratérone :

• Chez les patients atteints de CPRC ayant vu leur maladie progresser suite à

une chimiothérapie cytotoxique à base de docétaxel 

• Chez les patients chez qui cette chimiothérapie n’est pas encore indiquée ou

impossible à mener. 

Il est cependant important de noter que les indications sont encore en évolution et

voir l’enzalutamide utilisé dans d’autres conditions à courte échéance est plus que

probable.

Ces hormonothérapies de nouvelle génération ont apporté un grand espoir

dans la prise en charge des CPRC. Cependant, le cancer finit par échapper à ces

nouveaux traitements également. La recherche des mécanismes impliqués ouvre la
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perspective de voir la sortie de nouvelles molécules permettant de nouvelles amélio-

rations dans la prise en charge de ces patients.

2.4. Mécanismes de résistance à la castration  

Les recherches effectuées ont permis d'éclairer certains mécanismes mis en

jeu lors du développement de la résistance aux traitements par hormonothérapie.

Ceux-ci peuvent être classés en 3 familles :

- Les modifications de la structure du RA

- Les modifications d'expression du RA

- Les modifications de la stéroïdogenèse 

2.4.1. Modifications de la structure du RA  

2.4.1.1. Variants d’épissage du RA  

Le mécanisme d'épissage est parfaitement physiologique et permet d'obtenir

la grande variété des molécules qui nous composent à partir d'un nombre relative-

ment restreint de gène. Il existe ainsi des variants d'épissage du récepteur aux an-

drogènes parfaitement physiologiques et sans lien aucun avec une quelconque ma-

ladie.

Cependant, on retrouve certains variants d'épissage bien particulier dans les

cellules issues de tumeurs résistantes à la castration. Ceux-ci sont synthétisés sans

domaine de liaison du ligand. Ils sont nucléaires et ne se dimérisent pas avec le RA

normal. De plus, ils sont constitutivement actifs et agissent comme des facteurs de

transcription permettant la transcription de certains gènes de façon totalement indé-

pendante de la présence d'androgènes (61).

Toute voie stimulée par ces récepteurs échappe de fait aux traitements hor-

monaux qui ciblent tous, hormonothérapies de deuxième ligne incluses, la synthèse

des androgènes ou leur site de liaison au récepteur.

2.4.1.2. Mutations du RA  

Certaines mutations du gène codant pour le RA retrouvées dans des méta-

stases osseuses de patient au stade CPRC se sont avérées altérer la structure du

récepteur. Parmi ces altérations, on retrouve par exemple des atteintes portant sur

l'exon 8 ayant pour conséquences la modification de la conformation du LBD. Ce

changement  de  conformation  entraîne  une  modification  de  l'efficacité  des  traite-

ments. Ainsi, les mutations T877A et T877S se sont avérées conférer une activité
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agoniste à l'hydroxyflutamide,  métabolite  actif  du flutamide  (105,106),  la mutation

F876L a été identifiée comme conduisant à des résistances à l’enzalutamide. La mu-

tation T877A est également associée à la résistance à l’abiratérone (106).

2.4.2. Modifications de l'expression du RA  

2.4.2.1. Surexpression du RA  

Une augmentation de l'expression du gène du RA est retrouvée dans 80 %

des cas de CPRC. Et pour 30 %, cette surexpression est massive (107). L'augmenta-

tion massive de récepteur au RA rend les cellules cancéreuses hypersensibles aux

androgènes, rendant possible le maintien d'une stimulation malgré des taux d'andro-

gènes répondant à la définition d'une castration.

2.4.2.2. Augmentation de l'activité transcriptionnelle liée au RA  

L'augmentation du taux de certains coactivateurs du RA, de même que celle

de l'occurrence de certaines modifications du RA par méthylation, phosphorylation ou

ubiquitination permettent la stimulation de l'activité transcriptionnelle au sein de la

cellule cancéreuse. Ce mécanisme pourrait  constituer une voie de résistance aux

traitements (106) par le maintien d'une activité transcriptionnelle liée au RA suffisante

malgré un faible taux d'activation de ce dernier .

2.4.2.3. Stabilisation de la liaison RA/ADN  

HER2 est une protéine impliquée dans la stabilisation du complexe RA/ADN.

Les  taux  bas  d'androgène  augmentent  l'expression  de  HER2,  permettant  une

meilleure stabilisation du complexe. Cette augmentation entre en concurrence avec

les antiandrogènes qui agissent pour partie en déstabilisant la formation de ce com-

plexe, comme l’enzalutamide par exemple (106).

2.4.2.4. Absence du RA  

A l'état normal, on retrouve au sein de la prostate un petit nombre de cellules

neuroendocrines. Ces cellules sont également retrouvées au sein des tumeurs, la

plupart du temps en petit nombre. Certains cancers sont en revanche quasiment ex-

clusivement constitués de ces petites cellules ou en possèdent une proportion impor-

tante. On parle de Cancer Neuroendocrine de la Prostate (CNEP) pur ou mixte. Ce

type de cancer reste très rare, puisque représentant respectivement 0,2 à 1 % des

cas et moins de 10 % (108). Or ces cellules n'expriment pas le récepteur aux andro-

gènes. On comprend bien dès lors l'impossibilité pour les traitements d'atteindre ces

cellules.
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2.4.2.5. Réarrangement des gènes ERG  

ERG est un facteur de transcription se liant à de nombreux gènes cibles com-

muns au RA, avec cependant une action de régulation différente. Il est retrouvé dans

près de 50 % des cancers une fusion du gène codant pour ce facteur de transcription

avec la région 5' non traduite d'une sérine protéase, TMPRSS2. Cette fusion entraîne

une surexpression de ERG (109). Or il s’avère que ERG régule négativement l’ex-

pression du RA tout en permettant à la cellule de continuer à proliférer dans un envi-

ronnement pauvre en androgènes (109). La cellule échappe donc à tout traitement

ciblant la production des androgènes ou le RA tout en assurant sa prolifération.

2.4.3. Augmentation de la stéroïdogenèse  

Il  existe deux mécanismes distincts  qui  permettent à la cellule cancéreuse

d'obtenir les androgènes dont elle a besoin malgré une castration.

2.4.3.1.1.Conversion des androgènes d'origine surrénalienne

On observe au sein de la tumeur une augmentation très nette de la quantité

de l'isoenzyme 1 de la 5α-réductase. Celle-ci devient majoritaire devant l'isoenzyme

2, inversant ainsi le ratio physiologique (110). L'obtention de DHT n'est donc plus dé-

pendante de la présence de testostérone, mais passe par la conversion d'androstè-

nedione en 5α-androstènedione qui est à son tour convertie via la 17βHSD en DHT.

Ce mécanisme d'échappement diminue nettement l'efficacité des traitements provo-

quant la castration testiculaire.

2.4.3.1.2.Synthèse intracrine des androgènes

Il a été mis en évidence que les cellules retrouvées au sein de tumeurs de

CPRC étaient capables d'effectuer la synthèse d'androgènes à partir de cholestérol

(111). Cette synthèse permet l'échappement, même en cas de blocage androgénique

complet.

Afin de contourner ces mécanismes de résistance, de nombreuses molécules

sont en cours de développement.

2.5. Molécules en développement  

Devant les résultats très encourageants obtenus avec l’abiratérone et l’enzalu-

tamide, la recherche s’est penchée sur plusieurs molécules ayant pour but d’interagir

avec les différents mécanismes de résistance récemment découverts. Si certaines

ont déjà vu leur développement s’arrêter (on peut citer l’orteronel ou la galeterone,
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deux inhibiteurs du CYP17), d’autres molécules sont encore en cours d’évaluation et

semblent prometteuses.

2.5.1. Modulateurs du CYP17  

2.5.1.1. Séviteronel (VT 464)   (112)  

Il s’agit d’un inhibiteur non stéroïdien sélectif de l’activité lyase portée par le

CYP17A1. Cette sélectivité permettrait d’éviter la nécessité pour le patient de se voir

administrer des corticoïdes concomitamment à son traitement, comme c’est le cas

avec avec l’abiratérone. Cette sélectivité semble avoir prouvé son efficacité in vivo.

Cependant une augmentation du PSA après un certain temps de traitement laisse

penser à l’apparition de résistances au profil similaire à celles observées avec l’abira-

térone. Les essais cliniques de phase 2 sont toujours en cours.

2.5.1.2. CFG-920   (113)  

Cette molécule est entrée en essai clinique de phase I/II en 2012. Ce dernier

s’est terminé en janvier 2017, mais les résultats ne sont pas actuellement dispo-

nibles.

2.5.2. Inhibiteur de la Hsp27  

La Hsp27 est une protéine de choc thermique impliqué dans de nombreux

processus de survie cellulaire. Cette protéine est très souvent surexprimée dans les

cellules cancéreuses du CPRC. Son inhibition devrait donc permettre d’améliorer l’ef-

ficacité des thérapies anticancéreuses, hormonothérapie ou chimiothérapie, en aug-

mentant le taux d’apoptose (114).

2.5.2.1. Apatorsen (OGX-427)   (115)  

L’Apatorsen est un inhibiteur de la Hsp27 développé par Oncogenex Pharma-

ceutical. Les résultats de deux essais cliniques de phase II ont été publiés en février

dernier. Les effets observés en association avec l’abiratérone sont encourageants et

laissent espérer l’obtention d’une meilleure survie sans progression chez certains pa-

tients.
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2.5.3. Antiandrogènes  

2.5.3.1. Apalutamide (ARN-509)  

L’apalutamide est un antiandrogène qui cible le site de liaison des androgènes

du RA et empêche la translocation nucléaire, la liaison à l’ADN et la transcription des

gènes  cibles.  Cette  molécule  est  actuellement  en  essai  de  phase  III  en  double

aveugle pour évaluer son efficacité en association ou non avec un traitement castra-

teur (116).

2.5.3.2. Darolutamide (ODM-201)  

Il s’agit d’un antiandrogène dont la structure moléculaire diffère des antiandro-

gènes connus jusqu’ici. Il se fixe également aux RA mutés comme F876L ou T877A,

permettant de surpasser certaines résistances. L’ODM-201 est actuellement en essai

de phase III (ARASENS).

2.5.4. Inhibiteurs de 17β-HSD5 ou AKR1C3  

L’aldo-kéto réductase 1C3 ou 17β hydroxystéroid déshydrogénase de type 5

est une enzyme clef dans la conversion de la DHEA et de l’androstènedione en an-

drostènediol et testostérone. Cette conversion, réalisée au sein de la glande surré-

nale et au cours de la synthèse intratumorale d’androgènes participe à l’échappe-

ment hormonal du CPRC de par sa sur-expression. Cela en fait donc une cible de

choix pour les traitements.
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2.5.4.1. ASP9521   (117)  

 Il s’agit d’un inhibiteur sélectif de la 17β-HSD5 biodisponible par voie orale ayant fait

preuve de son activité in vitro. Cependant, si cette molécule a été bien tolérée lors de

l’essai de phase I/II qu’elle a subie, aucune amélioration clinique n’a été mise en évi-

dence. Son développement semble à l’arrêt.

2.5.5. Ciblage de AF-1  

Cette nouvelle classe de molécule des « inhibiteurs du domaine N-terminal du

RA » semble extrêmement prometteuse. En se basant sur le ciblage du domaine AF-

1 en N-terminal du RA, indispensable à l’activation de la transcription, elle permet

d’inhiber l’action du RA y compris en cas d’absence du LBD ou de la présence de va-

riants d’épissage.

2.5.5.1. EPI-001 / EPI-506  

L’EPI 001 est un dérivé de bisphénol A qui a révélé une action sur le NTD du

RA. L’inhibition du NTD semble être principalement due à l’alkylation de fonctions

thiols sur celui-ci. Associé à l’inhibition du RA, la modulation du PPAR-γ semble jouer

également un rôle dans l’action anticancéreuse de la molécule (118).

L’EPI-002 est un des stéréoisomères de l’EPI-001. Sa prodrogue, l’EPI-506,

est actuellement en essai de phase I/II. Cette molécule laisse espérer la sortie d’une

nouvelle ligne de traitement dans les cas de résistance à l’enzalutamide et à l’abira-

térone.

2.5.5.2. Sintokamide A   (119)  

Cette molécule a démontré le même type d’activité que l’EPI-002. Elle semble

cependant posséder une interaction avec les sous unités TAU1 et TAU5 du NTD lé-

gèrement différent comme le suggère l’addition des effets des deux molécules. 

2.6. Rôle du pharmacien d’officine  

2.6.1. Conseil dans le dépistage  

Le pharmacien d’officine pourra identifier  parmi  sa patientèle  quelques pa-

tients plus particulièrement à risque de développer un cancer de la prostate. Il pour-

ra, avec leur accord, leur apporter les premières informations sur les modalités d’un

éventuel dépistage et leur suggérer d’en discuter plus avant avec leur médecin trai-

tant.
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2.6.2. Aide à  la compréhension de la maladie et des objectifs du  

traitement

Le pharmacien d’officine reste le professionnel de santé le plus facilement ac-

cessible au patient, sans rendez-vous, gratuitement. La prise en charge du cancer de

la prostate peut parfois paraître complexe. Le premier rôle du pharmacien sera donc

naturellement d’être disponible et à l’écoute des éventuelles demandes du patient

quant à sa maladie, les traitements prescrits, leurs objectifs et les options de prise en

charge possibles dans l’avenir. 

Certains patients  pourront éprouver le besoin de partager avec d’autres pa-

tients. Le pharmacien d’officine pourra les rediriger vers une des associations de pa-

tients atteints de cancer de la prostate ou vers des centres d’accueil et d’écoute dé-

diés aux patients atteints de cancer.

2.6.2.1. Association de patients  

En ce qui concerne les patients traités par hormonothérapie, une seule asso-

ciation française dédiée aux cancers de prostate semble exister. Il s’agit de l’Associa-

tion  Nationale  des Malades du Cancer  de  la  Prostate  (ANAMACaP).  Fondée en

2002, elle se fixe comme objectif de défendre les intérêts des patients atteints de

cancer de la prostate en les tenant informés des stratégies thérapeutiques, de l’état

de la recherche et des essais cliniques en cours. Cette action est rendue possible

par  l’assistance d’un  conseil  scientifique composé de spécialistes  de la  maladie.

L’association met à disposition un forum rendant l’échange entre patients possible. 

2.6.2.2. Autres structures  

De  nombreuses  structures  proposent  des  points  d’accueil  et  d’information

consacrés plus généralement aux patients cancéreux. 

2.6.2.2.1.Kiosques d’Information sur le cancer

Désignés parfois sous l’acronyme de KIC ou KAC et qui sont des structures

indépendantes proposant un lien entre les centres de soins, les associations et les

patients.

2.6.2.2.2.Espaces Cancer Info

Présents dans les centres de radiothérapie publics et privés, il s’agit de points

en libre accès offrant la possibilité de consulter des guides sur les cancers et leur

mode de prise en charge ainsi que les effets indésirables possibles et l’impact sur la

vie quotidienne.
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2.6.2.2.3.Espaces Rencontre Information (ERI)

Ces espaces sont aménagés dans certains Centres de Luttes Contre le Can-

cer (CLCC) et hôpitaux. La présence d’animateurs permet d’obtenir les informations

désirées sur la maladie et son traitement grâce à de nombreux supports différents.

Ces espaces organisent également des conférences débats sur des sujets généraux

comme l’alimentation ou certains types de prise en charge. Elles permettent aux pa-

tients de pouvoir échanger avec des soignants et de recevoir un complément d’infor-

mation sur leur traitement.

2.6.2.2.4.Espaces Ligue Info (ELI)

Tenus par des bénévoles formés par la Ligue Contre le Cancer, ces espaces

proposent  de  l’information  mais  également  des  ateliers,  débats  ou  activités  phy-

siques.

2.6.3. Aide à l’observance  

L’espacement important des injections, entre 1 et 6 mois, et l’âge avancé des

patients pris en charge peuvent rendre l’observance délicate pour certains patients.

L’accompagnement du pharmacien peut ici également prendre sens auprès des pa-

tients qui en éprouvent le besoin. Le rappel systématique du patient à l’approche de

son injection peut par exemple être mis en place. Pour les patients qui y sont favo-

rables, les logiciels de gestion d’officine offrent des solutions comme l’envoi de sms

lors de la réception du traitement au sein de l’officine. 

Pour les plus connectés, l’utilisation d’applications de santé générant des rap-

pels au moment des prises ainsi que la possibilité d’un suivi à distance par l’équipe

soignante ou les éventuels aidants pourront être envisagées. On pourra citer  par

exemple medissimo ou encore medisafe. Ces applications se montreront d’autant

plus utiles que les patients sous traitement hormonal souffrent généralement de nom-

breuses autres comorbidités dont le suivi sera également amélioré.

2.6.4. Assistance des professionnels de santé  

Les professionnels de santé amenés à administrer les traitements ne sont pas

forcément rompus à certaines techniques particulières de reconstitution ; ou claire-

ment avertis de certaines précautions à prendre comme une administration relative-

ment rapide sous peine de voir les caractéristiques du produit se dégrader. 

Le pharmacien d’officine trouve ici un rôle de choix permettant d’intensifier les

relations interprofessionnelles en réaffirmant sa place de spécialiste du médicament.

117



2.6.5. Détection d’éventuels effets indésirables  

Toujours comme professionnel de santé de premier recours, le pharmacien

d’officine pourra être confronté à des plaintes associées par le patient à son traite-

ment. Toute l’importance de son rôle sera de réussir à aider le patient à faire le tri

entre les effets classiques et connus du traitement, les effets qui n’y sont très proba-

blement pas liés et enfin ceux qui relèvent du handicap quotidien et peuvent amener

à envisager une modification du traitement.

Le pharmacien pourra alors jouer son rôle d’intermédiaire entre le patient et

l’équipe soignante de spécialistes, en lui faisant remonter les plaintes qui semblent

justifiées.

2.6.6. Règles hygiéno-diététiques   (17)  

L’arrêt du tabac, la pratique d’une activité physique adaptée et la prise d’une

alimentation saine et équilibrée restent les points cardinaux d’une maladie mieux vé-

cue. 

Le surpoids et l’obésité sont apparus comme des facteurs augmentant la mor-

talité. Un régime hypocalorique et une activité physique modérée et adaptée comme

30  minutes  de  marche  peuvent  permettre  une  diminution  de  mortalité  de  10  à

30 %(120).

On recommandera en particulier au patient de surveiller son taux de cholesté-

rol, celui-ci servant, comme nous l’avons vu, de base de synthèse pour les andro-

gènes. Une étude américaine (121) a mis en évidence en 2013 que le remplacement

de glucides et des graisses animales par des acides gras d’origine végétale permet-

trait de réduire le risque de mortalité chez les patients atteints de cancer de la pros-

tate non métastatique. Le remplacement de 10% des glucides présents dans les ap-

ports quotidiens habituels par des graisses d’origine végétale a été associé à une

baisse de 29 % du risque de décès par cancer de la prostate. 

Le patient pourra essayer de modifier son régime alimentaire en y limitant les

viandes rouges, en remplacant le beurre de cuisson et d’assaisonnement par de

l’huile  d’olive.  L’utilisation  d’huile  de  tournesol  ou  de  colza  pourra  aussi  être

conseillée au patient pour leurs apports importants en acides gras polyinsaturés. Une

supplémentation  en huile  de  poisson riche en oméga-3  peut  aussi  être  mise  en

place. 

L’apport de certains légumes et fruits semble également être bénéfique. On

peut citer ainsi la tomate ou la pastèque dont les lycopènes auraient une action sur

les lésions oxydatives intraprostatiques. Les oignons et l’ail ainsi que les choux et le

brocolis  qui  ont  montré  une  inhibition  de  la  croissance  cellulaire  prostatique  en
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culture, ou encore les pépins de raisin dont la procyanidine aurait la même action. Le

jus de grenade augmenterait selon plusieurs études l’apoptose des cellules prosta-

tiques cancéreuses et le thé vert aurait une action antioxydante bénéfique.

De plus, l’absence de carence en vitamine D semble être un facteur protec-

teur du cancer de la prostate potentiellement explicable par ses effets antiprolifératif,

proapoptotique et  différenciateur  observés in  vitro  sur  des cellules tumorales hu-

maines.

Cependant, l’influence de ce régime alimentaire a surtout été mis en évidence

pour diminuer le risque de déclaration de cancer de la prostate ou ralentir son évolu-

tion vers l’échappement hormonal. Si les effets sont probablement également béné-

fiques pour des patients aux derniers stades de la maladie, ces modifications ne de-

vront qu’être suggérées au patient et en aucun cas présentées comme un régime

strict et obligatoire.

Aliments à éviter (cholestérol) Aliments recommandés (élément bénéfique)

• Beurre

• Viandes rouges

• Fritures

• Huiles animales

• Huiles  végétales :  olive,  tournesol,  colza

(Acides gras insaturés)

• Huile de poisson (ω3)

• Tomate, pastèque (lycopènes)

• Oignon, ail, Choux (inhibition in vitro de la

croissance cellulaire)

• Pépins de raisin (procyanidines)

• Thé vert (antioxydant)
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Conclusion

Le cancer de la prostate, premier cancer chez l’homme des pays industriali-

sés, a vu sa prise en charge progresser continuellement ces 75 dernières années,

entraînant une remarquable baisse de la mortalité qui lui était associée. Amélioration

imputable tout d’abord au dépistage qui, malgré son manque de spécificité, a permis

de découvrir la maladie à un stade beaucoup plus précoce. Certains patients voient

cependant encore leur maladie évoluer jusqu’au stade métastatique. 

La découverte de l’androgénodépendance de la croissance des cellules tumo-

rales prostatiques a permis l’émergence de l’hormonothérapie. La connaissance des

modes d’action de ces traitements et l’explication de leur perte d’efficacité par les

mécanismes de résistance ont permis de faire émerger de nouvelles solutions théra-

peutiques. Solutions venues d’un mode de traitement qu’on pensait à tord arrivé au

bout de ses possibilités. Ces deux nouvelles molécules, ZYTIGA® et XTANDI®, ont

permis il y a quelques années d’offrir un nouvel espoir à des patients parfois en im-

passe thérapeutique.  La  poursuite  des recherches et  la  découverte  de  nouvelles

cibles thérapeutiques permettra à l’avenir, nous en sommes convaincus, de renouve-

ler ce type d’avancée.

L’évolution rapide des traitements est suivie par celle des modalités de soin.

Les prises en charge ambulatoires et la mise à disposition en ville des chimiothéra-

pies orales augmentent. Cette modification du parcours de soin oriente de plus en

plus vers leurs officines des patients de plus en plus âgés, aux traitements de plus en

plus complexes.

Ces changements majeurs placent plus que jamais le pharmacien d’officine en

position  d’interlocuteur  privilégié  du  patient,  disponible  sans rendez-vous et  sans

avance de frais. Ils renforcent également sa position de spécialiste du médicament

auprès des autres professionnels de santé dans le cadre de coopérations interpro-

fessionnelles indispensables à une prise en charge de qualité.

Ces évolutions interviennent dans un contexte de profonde mutation du mo-

dèle économique de l’officine. La migration progressive vers une rémunération à l’ho-

noraire doit permettre la valorisation des savoirs du pharmacien en le rendant indé-

pendant des économies nécessaires réalisées sur le prix du médicament. Mutation
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engagée au prix d’une réelle incertitude financière. Les années à venir nous diront si

la profession aura su faire de cette idée séduisante un avantage et une force ou si

les impératifs de gestion auront eu raison d’un modèle de dispensation médicamen-

teuse plus que jamais nécessaire aux patients.
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I. Nomogrammes de Kattan  

Tous les nomogrammes de Kattan présentés ici  fonctionnent  sur  le  même

principe graphique d’attribution de points. Pour chaque valeur d’une variable du pa-

tient on obtient un certain nombre de points par projection sur l’échelle « Points ».

L’addition de chacun des scores obtenu donne un total de points. La projection de ce

nombre total de points depuis l’échelle « Total points » vers l’échelle évaluée donne

la mesure attendue.

Ex : Pour la probabilité d’extension extracapsulaire  :

Une valeur de PSA de 30ng/mL contribue pour 20 points au total. 

Un total de 100 points cumulés donne environ 25 % de risque d’extension ex

tracapsulaire.

●Probabilité d’extension extracapsulaire (ECE = Extra Capsular Extension)
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●Probabilité d’invasion des vésicules séminales (SVI = Seminal Vesicules In-

vasion)

●Probabilité de survie à 10 ans sans récidive biologique en cas de prostatec-

tomie radicale
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●Probabilité de survie à 10 ans sans récidive biologique après prostatectomie

radicale.

●Mortalité spécifique du patient en cas de récidive biologique après prostatec-

tomie radicale.
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II. Nomogrammes de Stephenson  

●Probabilité de survie sans progression à 10 ans en cas de prostatectomie ra-

dicale.

• Relever le nombre de points associé à chaque donnée préopératoire du pa-

tient (PSA, nombre de biopsies positives et négatives stade clinique…). Pour

cela, lire la valeur correspondante sur l’axe intitulé Points. 

Ex : un PSA à 10ng/mL donne 65 points

• Additionner le total des points et le reporter en abscisses sur le graphique
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• Repérer en ordonnées la période post-opératoire où le risque doit être estimé.

• L’intersection des valeurs lues en abscisse et en ordonnée donne le pourcen-

tage de risque. Ex : 75 % de survie sans progression pour 200 points à 60

mois.

●Probabilité de mortalité spécifique d’un patient en récidive biologique après

prostatectomie radicale.

Le principe de fonctionnement est identique au nomogramme précédent.
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III. Nomogrammes CAPRA et CAPRA-S  

●CAPRA : Probabilité de survie sans récidive à 3 et 5 ans en cas de prostatec-

tomie radicale.

Le score de CAPRA tient compte de 5 paramètres :

• Le taux de PSA sérique

• Le score de Gleason

• Le stade clinique de la tumeur

• Le pourcentage de Biopsies Positives (PPB)

• L’âge du patients

L’addition de tous les points obtenus  permet de calculer le score CAPRA et d’esti -

mer la probabilité de survie sans récidive (RFS = Recurrence Free Survival) à 3 et 5

ans.
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Variable Level Points

2.1-6 0
6.1-10 1
10.1-20 2
20.1-30 3

>30 4

Gleason
1-3/1-3 0
1-3/4-5 1
4-5/1-5 3

T-stage
T1/T2 0
T3a 1

PPB
<34% 0
≥34% 1

Age
<50 0
≥50 1

PSA 
(ng/ml)

0-1 91 (85-95) 85 (73-92)

2 89 (83-94) 81 (69-89)

3 81 (73-87) 66 (54-76)

4 81 (69-89) 59 (40-74)

5 69 (51-82) 60 (37-77)

6 54 (27-75) 34 (12-57)

≥7 24 (9-43) 8 (0-28)

CAPRA 
score

3-year % RFS 
(95% CI)

5-year % RFS 
(95% CI)



●CAPRA-S : Probabilité d’absence de récidive biologique après prostatecto-

mie radicale.

Le score du CAPRA-S est basé sur 6 valeurs :

• La valeur du taux de PSA sérique

• Le score de Gleason

• L’existence de marges saines (SM = Safe Margins)

• L’invasion des vésicules séminales (SVI = Seminal Vesicules Invasion)

• L’invasion ganglionnaire (LNI = Lympho Nodal Invasion)

• L’extension extracapsulaire (ECE = Extra Capsular Extension)
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L’addition du total des points donne le score de CAPRA-S qui permet, par lec-

ture sur le graphique suivant, de déterminer la probabilité de non récidive biologique

à distance de l’opération.

Par souci de simplification, on peut déterminer 3 groupes :

• CAPRA-S 0-2 : Groupe à bas risque

• CAPRA-S 3-5 : Groupe à risque intermédiaire

• CAPRA-S ≥ 6 : Groupe à haut risque
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IV. Procédure de reconstitution de la spécialité ELIGARD  ®  

Laisser le produit se réchauffer à température ambiante en le sortant du réfrigéra-
teur environ 30 minutes avant utilisation.

Merci de préparer en premier le patient pour l’injection, puis la préparation du produit,

en suivant les instructions ci-dessous. En cas de préparation inadéquate du produit,

ce dernier ne doit pas être administré, puisqu’un manque d’efficacité clinique peut

survenir du fait d’une reconstitution incorrecte du produit.

Étape 1 : Ouvrir les deux plateaux (déchirer le papier aluminium par le coin recon-

naissable par une petite bulle) et vider le contenu sur un plan de travail propre [deux

plateaux, contenant la seringue A (Figure 1.1) et la seringue B (Figure 1.2)]. Jeter les

sachets de dessicants.

Étape 2 : Tirer d’un coup sec, sans dévisser, le piston bleu à tige courte de la se-

ringue B (Figure 2).  Le bouchon gris attaché au piston bleu doit  venir  en même

temps. Puis jeter ces derniers. Ne pas essayer de mélanger le produit avec les deux

bouchons gris en place dans la seringue B.

 

Étape 3 : Visser doucement le long piston blanc dans le bouchon gris restant dans la

seringue B. (Figure 3).
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Étape 4 : Retirer la coiffe grise de la seringue B et mettre de côté la seringue (Figure

4).

Étape 5 : Tenir la seringue A en position verticale, coiffe transparente en haut pour

prévenir les fuites de liquide et dévisser la coiffe transparente de la seringue A (Fi-

gure 5). 

Étape 6 : Toujours en position verticale, relier les deux seringues l'une à l'autre : fixer

la seringue B au dessus de la seringue A en poussant et tournant la seringue B dans

la seringue A jusqu’à la sécurité (Figures 6a et 6b). Ne pas trop serrer.
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Étape 7 : Retourner les deux seringues connectées entre elles, en continuant à les

tenir en position verticale, de façon à avoir la seringue B en bas ; injecter le liquide

contenu dans la seringue A dans la seringue B contenant la poudre (acétate de leu-

proréline) (Figure 7).

Étape 8 : En position horizontale, pousser et tirer alternativement, doucement les

pistons des 2 seringues (une soixantaine de fois au total, ce qui prend environ 60 se-

condes) afin de mélanger parfaitement le produit et d’obtenir une suspension homo-

gène, visqueuse (Figure 8). Ne pas incliner le système des seringues (sous peine de

dévisser en partie les seringues et d’entraîner des fuites).

Parfaitement mélangé, le produit apparaîtra visqueux avec une gamme de couleur

allant de l’incolore, à blanc, à jaune pâle (ce qui inclut toutes les nuances du blanc au

jaune pâle).

Merci de noter que le produit doit être mélangé comme décrit ; LE SECOUER NE

MÉLANGERA PAS LE PRODUIT CORRECTEMENT.

Important : Après avoir procédé au mélange, passer à l’étape suivante immédiate-

ment, le produit devenant de plus en plus visqueux avec le temps. Ne pas mettre au

réfrigérateur le produit mélangé.
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Étape 9 :  Tenir les seringues en position verticale, la seringue B étant en bas. Les

seringues doivent rester bien assemblées. Transférer tout le produit mélangé dans la

seringue B (la seringue large et courte) en poussant le piston de la seringue A et en

tirant doucement le piston de la seringue B en même temps (Figure 9).

Étape 10 : Séparer la seringue A de la seringue B en continuant à appuyer ferme-

ment sur le piston de la seringue A (Figure 10). S’assurer que le produit ne fuit pas

car sinon l’aiguille ne sera pas correctement sécurisée. Merci de noter : Il pourra res-

ter des petites bulles d'air ou une grosse bulle d’air dans la préparation. Ceci n’est

pas gênant. Au cours de cette étape, merci de ne pas essayer de purger les bulles

d’air de la seringue B car le produit pourrait être perdu !
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Étape 11 : Tenir la seringue B droite. Ouvrir le conditionnement de l’aiguille sécurisée

en retirant le papier au dos de celui-ci et sortir l’aiguille sécurisée. Assembler l’aiguille

sécurisée à la seringue B en tenant la seringue droite et en faisant tourner la se-

ringue dans le sens des aiguilles d’une montre afin de fixer parfaitement l’aiguille (Fi-

gure 11). Ne pas trop serrer. 

Étape 12 : Retirer le capuchon protecteur de l’aiguille avant administration du produit

(Figure 12).

Important : N’enclenchez pas le dispositif de sécurité de l’aiguille avant l’administra-

tion.

Étape 13 : Avant administration, purger les grandes bulles d’air de la seringue B. Ad-

ministrer le produit par voie sous cutanée. Assurez-vous que la totalité du produit

contenu dans la seringue B a bien été injecté.
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Étape 14 : Après injection, verrouiller le dispositif de sécurité en suivant les instruc-

tions listées ci-dessous : 

1.     Fermeture sur une surface plane  

Appuyer sur le dispositif de sécurité, levier en bas, sur une surface plane (Figure

14.1a et b) pour recouvrir l’aiguille et verrouiller le dispositif de sécurité.

Un « Clic » confirme, de façon sonore et tactile, que le dispositif est verrouillé. En po-

sition verrouillée, la pointe de l’aiguille est complètement recouverte (Figure 14.1b).

2.     Fermeture avec votre pouce  

Placer votre pouce sur le levier et faite glisser le dispositif de sécurité vers la pointe

de l’aiguille (Figure 14.2a et b) pour recouvrir l’aiguille et verrouiller le dispositif de

sécurité.

Un « Clic » confirme, de façon sonore et tactile, que le dispositif est verrouillé. En po-

sition verrouillée, la pointe de l’aiguille est complètement recouverte (Figure 14.2b).

Étape 15 : Une fois que le dispositif de sécurité est verrouillé, jeter l’aiguille et la se-

ringue immédiatement dans une poubelle appropriée.
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V. Procédure de reconstitution de la spécialité DECAPEPTYL  ®  

1 – PRÉPARATION DU PATIENT AVANT LA RECONSTITUTION DU MÉDICAMENT

· Préparer le patient en désinfectant le muscle fessier au site d’injection. Cette étape

doit être réalisée en premier car la suspension doit être injectée immédiatement

après la reconstitution.

2 – PRÉPARATION DE L’INJECTION

Deux aiguilles sont fournies dans la boîte.

· Aiguille 1 : aiguille longue (38 mm) sans système de sécurité à utiliser pour la recons-

titution

· Aiguille 2 : aiguille longue (38 mm) avec un système de sécurité à utiliser pour l’injec-

tion

Aiguille 1 – 38 mm – 20 Gauge Aiguille 2 – 38 mm – 20 Gauge

La présence de bulles au-dessus du lyophilisat est un aspect normal du produit.

2a

· Sortir l'ampoule contenant le solvant. Si une partie de

la solution est bloquée dans le haut de l’ampoule, la

tapoter afin de la faire descendre dans le corps de

l’ampoule.

· Visser l’Aiguille 1 (sans système de sécurité) sur la
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seringue. Ne pas retirer le capuchon de l’aiguille à

ce stade.

· Casser le haut de l’ampoule en positionnant le point

face à soi.

· Retirer le capuchon de l’Aiguille 1. Insérer l’aiguille

dans  l’ampoule  et  prélever  la  totalité  du  solvant

dans la seringue. Mettre de côté la seringue conte-

nant le solvant.
2b

· Sortir le flacon contenant la poudre. Tapoter pour ra-

mener au fond du flacon la poudre éventuellement

accumulée en haut du flacon.

· Retirer le capuchon en plastique du flacon.

· Reprendre la seringue contenant le solvant et enfon-

cer verticalement l’aiguille au travers du bouchon en

élastomère du flacon. Injecter le solvant lentement,

de façon à, si possible, rincer toute la partie supé-

rieure du flacon.

2c

· Remonter l'Aiguille 1 au-dessus du niveau du liquide. 

· Ne pas retirer l’aiguille du flacon. Reconstituer la sus-

pension en agitant doucement le flacon d’un mouve-

ment circulaire.

· Agiter le temps nécessaire à l’obtention d’une suspen-

sion homogène et laiteuse.

· Important :  Vérifier l’absence d’agglomérats (en cas

d’agglomérats  poursuivre  l’agitation  jusqu’à  com-
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plète homogénéisation).

2d

· Quand la suspension est homogène, descendre l’ai-

guille et,  sans retourner le flacon, aspirer toute la

suspension. Une petite quantité de suspension res-

tera dans le flacon et devra être éliminée. Un excès

de poudre et de solvant est prévu lors de la fabrica-

tion pour autoriser cette perte lors de la préparation

de la seringue.

· Enlever l’Aiguille 1 utilisée pour la reconstitution en la

saisissant  par  l’embout  coloré.  Visser  sur  la  se-

ringue l’Aiguille 2 avec le système de sécurité.

· Faire basculer le manchon de protection de l’aiguille

vers le corps de la seringue. Le manchon de protec-

tion reste dans la position que vous lui donnez.

· Enlever le capuchon de l’aiguille.

· Amorcer l’aiguille en vidant l’air contenu dans la se-

ringue et injecter immédiatement.

3 – INJECTION INTRAMUSCULAIRE

· Pour  éviter  que  la  suspension  précipite,  injecter  le

produit immédiatement dans le muscle fessier.

4 – APRÈS UTILISATION

· Activer le système de sécurité d’une seule main

o Remarque :  garder  constamment votre doigt

derrière le butoir

Méthode A
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Il existe deux méthodes pour activer le système

de sécurité :

§ Méthode A : pousser le butoir avec votre

doigt ou

§ Méthode B : pousser la gaine de protec-

tion sur une surface plane.

o Dans les deux cas, appuyer avec un mouve-

ment ferme rapide jusqu’à l’audition d’un clic.

o Vérifier visuellement que l’aiguille est complè-

tement prise dans le manchon de protection.

· Les aiguilles utilisées, toute suspension non utilisée

ou déchet doivent être éliminés conformément à la

réglementation en vigueur.

Ou

Méthode B
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