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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :
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. SETTAF Abdellatif
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Pr.
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Pr.
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ERROUGANI Abdelkader
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IFRINE Lahssan
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nseignant militaire

Médecine interne — Clinigue Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine interne —Doyen de la FMPR

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd.Chef MatOrangers Rabat
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chirurgie GénéraleDoyen FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Mdies Métaboliques Doyen FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale— Dir. du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique
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Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Genetique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Dir. HMI Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique

Ne Urologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Dir. Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
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Pr.
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CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed
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*Enseignant militaire

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis Rabat

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine interne

Ne Urologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Dir. Hop.Cheikh Zaid Rabat
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Ne Urologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Dir. Hop. Des Enfants Rabat
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Chirurgie Générale

Pédiatrie -

Neuro-chirurgie

Chirurgie Générale Dir. Hopital 1bn Sina Rabat
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire PériphériqueV-D. Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir. HMI Maya Ismail-Meknés
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Générale Dir. de I’ ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynécologie Obstétrique



Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL KHORASSANI Mohamed

HACHI Hafid
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KHARMAZ Mohamed
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TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BOUHAFS Mohamed ElI Amine

BOULAHYA Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas
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FAROUDY Mamoun
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JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*

*Enseignant militaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Dir. Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Dir. Hop. Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie



Pr. MANSOURI Hamid*
Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. AMHAJJI Larbi*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual*
Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine
Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TACHFOUTI Samira
Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AKHADDAR Ali*

*Enseignant militaire

Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-Chimie
Pharmacie Clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie Médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Reéanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
. CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAIJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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. ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

nseignant militaire

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Dir. Hop. Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-Chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Anatomie Pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Reéanimation
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen FP de ’'UM6SS
Toxicologie

Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale

Pédiatrie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANIMohamed AliAnesthésie Réanimation

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI NIZARE

Pr. EL GUERROUJ Hasnae

Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma

Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*

*Enseignant militaire

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

ERRGUIG Laila
FIKRI Meryem
GHFIR Imade
IMANE Zineb
IRAQI Hind
KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna

. SAY AH Rochde

. SEDDIK Hassan*

. ZERHOUNI Hicham
. ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

M
Pr

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
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Al 2013

. BOUSLIMAN Yassir*

ARS 2014

. ACHIR Abdellah

. BENCHAKROUN Mohammed*
. BOUCHIKH Mohammed

. EL KABBAJ Driss*

. FILALI Karim*

. EL MACHTANI IDRISSI Samira*

. HARDIZI Houyam

nseignant militaire

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine interne

Pharmacologie Directrice du Méd. Phar.
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale

Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Genetique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie

Chirurgie Pédiatrique

Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM
Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HASSANI Amale*
HERRAK Laila

JEAIDI Anass*

KOUACH Jaouad*
MAKRAM Sanaa*
RHISSASSI Mohamed Jaafar
SEKKACH Youssef*

TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABILKACEM Rachid*

AIT BOUGHIMA Fadila
BEKKALI Hicham*
BENAZZOU Salma
BOUABDELLAH Mounya
BOUCHRIK Mourad*
DERRAJI Soufiane*

EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

EL GHADBANE Abdedaim Hatim*

EL MARJANY Mohammed*

Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*
Pr. LAKHAL Zouhair*
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Le concept de la maladie oligométastatique est né en 1995 avec la désormais
célebre publication de Hellman et Weichselbaum , qui fait état d’un stade
intermédiaire entre la maladie localement avancée et la maladie multimétastatique
et dont la maladie reste potentiellement curable .

De plus, les données génomiques suggerent des différences biologiques entre
le cancer polymétastatique et oligométastatique . Pour cela, les auteurs ont
formulé I’hypothése d’une acquisition progressive, par étapes, des
caractéristiques d’agressivité de la cellule tumorale quant a sa probabilité
d’invasion, le nombre de 1ésions a distance et méme la répartition anatomique des
sites métastatiques possibles.

Les évolutions de I’imagerie diagnostique ont permis au cours des dernieres
décennies un diagnostic plus précoce de 1’évolution métastatique et donc
d’augmenter la détection de cette proportion de malades oligométastatiques. Cette
évolution de I’imagerie fut associée a des avancées technologiques en
thérapeutiqgue notamment la radiothérapie stéréotaxique et le paradigme du
traitement évolue vers une approche plus agressive pour traiter les patients
potentiellement guérissables.

Le cancer de la prostate se situe au 1° rang des cancers chez I'hnomme,
nettement devant les cancers du poumon et du célon-rectum. Il représente 25 %
de I’ensemble des cancers incidents masculins. Ce cancer se situe au 3¢ rang des
décés par cancer chez I’homme. Prés de 79 % des déces concernent des hommes
de 75 ans et plus.

Actuellement, toutes les formes de cancer de la prostate métastatique sont
traitées par une thérapie de privation d'androgenes (ADT), avec l'ajout éventuel

de chimiothérapie ou de nouveaux anti-androgenes.



La thérapie systémique affecte considérablement la qualité de vie, en particulier
lorsqu'elle est administrée sur de longues périodes et elle n'est généralement pas
curative.

La prise en charge multimodale est nécessaire pour améliorer les résultats des
patients grace a la combinaison des thérapies disponibles, telles que la thérapie
locale de la tumeur primitive, la thérapie dirigée sur les métastases et la thérapie
systemique, afin de réduire la charge tumorale et de prévenir la progression de la
maladie.

L’objectif de cette revue de littérature est de définir la maladie
oligométastatique et de mettre en évidence I’intérét du traitement locorégional
dans le cancer de la prostate.

Ce travail de thése est divis¢ en trois chapitres : la premiere traite la maladie
oligométastatique, le second aborde le cancer de la prostate. Enfin le troisieme
chapitre se focalise plus essentiellement sur la maladie oligometastatique dans le

cancer de la prostate.



I PARTIE 1 :
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|I. GENESE DU CONCEPT DE LA MALADIE OLIGOMETASTATIQUE

Bien qu’il y a beaucoup d’intérét porté au traitement de la maladie
oligometastatique par la radiothérapie ou la chirurgie, l'utilisation de ces
traitements pour une maladie métastatique limitée remonte a des décennies(1,2).
Cela est largement attribuable au fait que la radiothérapie (utilisée pour la
premiere fois au milieu des années 1890) et la chirurgie étaient les seules thérapies
oncologiques établies pour les patients traités a I'époque précédant
I'normonothérapie et la chimiothérapie. Il y a plus de 50 ans, Phillip Rubin et
Jerold Green ont écrit un livre intitulé (Solitary Metastases) dans lequel ils
résumaient des decennies de données et exploraient le concept des traitements
possibles a visée curative chez des patients présentant une meétastase observee en
imagerie aux rayons X (la tomographie informatisée avait pas encore Invente)(1).
Cette méme année (en 1968), Rubin publie un éditorial dans lequel il s’interroge
. « Les métastases sont-elles guérissables ?»(3). En plus de se concentrer sur les
meétastases solitaires, il a décrit des « métastases retardees » ou « métastases
métachroniques qui se développent quelque temps apres le traitement du cancer
primaire et des metastases synchrones » qui sont diagnostiquées en méme temps
que le cancer primaire. La terminologie des métastases metachrones et synchrones
est encore utilisée aujourd’hui, la premiére étant considérée comme représentant
une maladie plus relativement indolente. Dans 1’éditorial de Rubin en 1968, il a
également envisagé les « considérations immunologiques et les antigénes des
cellules cancéreuses comme des facteurs potentiellement importants pour guerir
la maladie métastatique, faisant peut-étre preuve d'une grande prévoyance sur les

types de traitements qui se développeraient au cours des décennies suivantes.



En 1984, Lester Peters, Luka Milas et Gilbert Fletcher ont rédigé un article
intitulé « Le rdle de la radiothérapie dans le traitement curatif de la maladie
métastatique issu d'un "Symposium sur les fondements de la recherche sur le
cancer"(2) de 1983. lls ont décrit que la taille de la tumeur était un facteur
important de détectabilité en imagerie (notamment avant I'ére de I'imagerie par
résonance magnétique et de la tomographie par émission de positons), ainsi que
les doses de radiothérapie nécessaires pour « guérir » une tumeur de taille donnée.
Cet article a été rédigé a I'époque précédant I’incorporation de l'imagerie par
tomographie informatisée (TDM) dans la planification de la radiothérapie, une
technologie qui ne sera pas largement utilisée avant les années 1990. Dans les
annees 1980,la tomodensitométrie a été utilisee pour discerner ou se trouvaient
les tumeurs, et adapter les champs de traitement (englobant la tumeur et les sites
nodaux subcliniques). Avec cette technologie, Peters, Milas et Fletcher ont
exprimé leur interrogation quant aux doses thérapeutiques a délivrer aux
métastases «sans provoquer de leésions tissulaires normales inacceptables».

En 1995, Samuel Hellman et Ralph Weichselbaum : a écrit un éditorial dans
J Clin Oncol ou pour la premiére fois les oligométastases sont explicitement
définies et aussi comment les patients atteints d'une maladie oligométastatique
pourraient se préter a un traitement a visee curative dirigée contre les métastases.
Notamment, la conférence de Hellman et Karnofsky en 1994 a précedé et, dans
une large mesure, elle a jeté les bases de l'éditorial classique Hellman et
Wolchselbaum de 1995. Dans sa conférence de Kamnofsky, Hellman s'est
concentré sur les petits cancers du sein et il a introduit le concept selon lequel le
cancer est une maladie hétérogéne (avec) un spectre des propensions allant d'une
maladie qui reste locale tout au long de son évolution a une maladie systémique

lorsqu'elle est détectable pour la premiére fois ».(4) Son hypothese de « spectre



» était distincte du modele de William Halsted, elle propose que le cancer du sein
progresse de maniére ordonnée a partir du site principal, puis des sites nodaux,
puis des sites métastatiques distants. Cette progression ordonnée a constitué la
base de la résection oncologique du cancer du sein non métastatique.

A Tautre extréme, il y a la notion que le cancer du sein est une maladie
systémique depuis le début, méme chez les patientes atteintes des petites tumeurs,
Bernard Fisher est souvent crédité de ce modele, bien que Hellman avait noté que
Geoffrey Keynes et George Crile, Jr avaient initialement postulé cette hypothese
avant Fisher. Le modele spectral de Hellman représentait une théorie
intermédiaire entre le modele Halstedien et celui de Keynes, Crile et Fisher. Alors
que ce modele de spectre a été initialement concu dans le contexte de petits
cancers du sein - la notion de cancer existant le long d'un spectre a été facilement
extrapolé a la maladie métastatique. L'éditorial classique de Hellman et
Weichselbaum proposait explicitement I'existence d'un état clinique significatif
des oligométastases comme état pathologique le long d'un « spectre de malignité
»(5).Les oligométastases ont été decrites comme « limitées en nombre et en
localisation » pour lesquelles «la facilité de croissance meétastatique n'a pas été
pleinement développée ... » Surtout, ils ont également affirmé que « non
seulement il existe un spectre de malignité ... il existe un spectre des traitements
potentiellement curatifs ».

Alors que la radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle basée sur la
tomodensitométrie était couramment utilisée en 1995, des méthodes de traitement
plus innovantes qui pourraient mieux faciliter le traitement dirigé contre
I'oligométastase n'étaient pas largement utilisées en 1995. Ce n'est qu'apres le
début du millénaire qu'elles ont été plus largement utilisées. Ces technologies

avancees comprennent (1) la radiothérapie a modulation d'intensité (RCMI) qui



utilise des algorithmes informatiques planifiés inverses pour délivrer de maniére
plus conforme la dose prescrite a la cible tout en épargnant plus facilement les
tissus normaux voisins; (1) radiothérapie guidée par I'image (IGRT) dans laquelle
I'imagerie qui est incorporée dans le systeme de délivrance de traitement est
utilisée pour positionner plus précisément le patient et cibler le rayonnement,
permettant des marges plus petites pour l'incertitude de configuration; et (111) la
radiothérapie stéréotaxique corporelle (RSC) qui utilise des technologies (y
compris IGRT) qui facilitent une plus grande précision de positionnement, la
gestion des mouvements)et I’immobilisation optimale du patient. La RSC permet
I'administration de doses fractionnelles trés élevées avec un gradient de dose trés
forte (c'est-a-dire des doses plus élevées au centre de la cible et des doses plus
faibles a la périphérie de la cible) qui facilitent une meilleure épargne des tissus
normaux.

Reconnaissant les limites de la technologie en 1995, et avec une certaine
prévoyance dans le développement de I'RCMI et de I'GRT, Hellman et
Weichselbaum ont noté que pour la radiothérapie dirigée contre les métastases, il
y avait un besoin d'une « augmentation de la dose tumorale et d'une réduction de
la toxicité du tissu sain en limitant autant que possible le rayonnement a la tumeur
avec une image précise tout en évitant les tissus normaux critiques » . Comme
avec l'article de Peters, Milas et Fletcher d'une décennie auparavant, l'article de
Hellman et Weichselbaum a souligné la nécessité de minimiser la toxicité de la
radiothérapie lors du traitement agressif des patients atteints d'une maladie

métastatique(6).



Il. DEFINITIONS
A.Déefinition générale
La définition de la maladie oligométastatique varie considérablement dans

la littérature.
Beaucoup se réferent a la définition originale de Hellman et Weichselbaum:
Un état intermédiaire entre une maladie locale et systémique, ou un traitement
local radical du cancer primaire et de toutes les lésions metastatiques pourrait
avoir un potentiel curatif.

e Reésultat :
Un état intermédiaire dans lequel le contréle des métastases locales ou traitées
peut améliorer le contréle systémique

e Charge métastatique de la maladie :
-Nombre limité de metastases : lI'oligométastatique est défini comme un petit
nombre de métastases de faible volume, 5 ou moins, 3 ou moins
-Nombre limité de sites/régions
-Un seul organe ou un nombre limité d'organes
-Nombre limité de métastases et de sites
-Un nombre limité de régions métastatiques eloignées (géneralement 5) qui
contiennent la tumeur primaire

e Type de maladie :
Maladie plus indolente, tumeurs présentant une capacité métastatique limitée
Spécifié pour certains organes : dissémination pulmonaire limitée, nombre limité
de récidives ganglionnaires (dans le cas du cancer de la prostate ; généralement 3
ou 5).



e Hypotheéses alternatives :
L'OMD représente la transition entre une maladie systémique localisée et
généralisée OU la manifestation clinique de Iésions détectables dans un contexte
de maladie occulte généralisée.

B.Groupes de la maladie oligométastatique :
1. Maladie oligométastatique synchrone :
OMD au moment du diagnostic initial, tumeur primaire et nombre limité de

métastases détectées simultanément.

e Charge métastatique de la maladie :
-5 lésions meétastatiques avec Iésions primaires actives.

2. Maladie oligométastatique métachrone (oligo-récurrence) :
Reécidive oligometastatique au cours de la maladie au moins trois mois apres

le diagnostic initial "métachrone™, en tant qu'état de récidive métachrone limitée.
Beaucoup se réferent a la définition originale de Niibe et Hayakwa(7) : Métastases
detectées alors que la tumeur primaire est contrélée et qui peuvent étre traitees par
une thérapie locale.

e Résultat :
- Contréler les sites metastatiques.

e Charge métastatique de la maladie :
-Une a plusieurs récidives métastatiques dans un a plusieurs organes
- <5 nouvelles metastases dans un état de maladie (primaire) par ailleurs bien
contrélé.
-Un nombre limité de régions métastatiques éloignées (généralement 5) qui

contiennent la tumeur primaire.
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e Exemple de maladie :
-Apres le traitement primaire du cancer de la prostate : 3 métastases.
3. Oligo-Progression
Peu de lésions progressent dans le contexte d’une maladie métastatique
généralisée mais stable.
e Lien avec dautres thérapies :
-La progression se produit dans un nombre limité de tumeurs/métastases alors que
la majorité des autres métastases sont stables ou répondent a une stratégie de
traitement systémique.
-La progression se produit apres un traitement cytoréducteur.
- La progression se produit alors que d'autres sites, y compris la maladie primaire,
restent stables aprés un traitement systémique ou une observation
- Les clones resistants peuvent entrainer une progression isolée.
e Charge métastatique de la maladie :
-<5 métastases en expansion dans un état pathologique par ailleurs bien contrélé.
-<5 sites de progression métastatique de la maladie alors que d'autres sites, y
compris les sites primaires, restent stables sous traitement systémique.
-3 a 5 métastases a progression lente.
4. Oligo-Persistance
Maladie persistante apres un traitement systémique.
e Charge métastatique de la maladie :

<5 lésions persistantes apres un traitement systemique.
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C.Recommandations (ESTRO/ ASTRO)

Une plus grande précision est nécessaire pour décrire la maladie

oligométastatique.

La société européenne de radiothérapie et d’oncologie et la société americaine de

radio-oncologie (ESTRO/ ASTRO) ont caractérisé la maladie oligométastatique

dans un consensus des recommandations en 16 énoncés :(8)

Enoncés 1 et 2 :

Le concept d’OMD est indépendant du type et de I’histologie de la tumeur
primaire « 1 » et du ou des sites métastatiques « 2 ».

Enoncé 3 :

Il n’existe actuellement aucun biomarqueur validé qui différencie 1’état
oligométastatique et polymétastatique.

Enoncé 4 :

Le diagnostic par ’imagerie doit étre réalisé en utilisant les modalités les
plus appropriées pour imager les sites de métastases courantes et pour
deétecter les petites lésions pour cette histologie.

Enoncés 5,6 et 13 :

La faisabilitt de délivrer en toute sécurité en intention curative
( radiothérapie dirigee vers les métastases ) détermine le nombre maximum
de lésions et de sites pouvant étre traité par radiothérapie dans la maladie
oligométatstatique.La capacité de traiter en toute sécurité toutes les
oligométastases par radiothérapie ne signifie pas qu’il faut traiter chaque
patient indépendamment des autres facteurs pronostiques «5».Quel que soit
le nombre de métastases, les risques et les avantages de la radiothérapie

dirigée vers les métastases doivent étre soigneusement équilibrés chez tous
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les patients oligométastatiques « 6 ». Le risque de toxicité a un impact sur
les indications de traitement de la maladie oligométastatique « 13 ».
Enoncés 7 et 9 :

La maladie oligométastatique est différenciée en états synchrone ou
métachrone, définis par I’intervalle entre le diagnostic primaire du cancer
et le développement des oligométastases « 7 ». Un intervalle sans maladie
n’est pas obligatoire pour définir la maladie oligomeétastatique « 9 ».
Enoncés 8,11 et 12 :

Différents états de la maladie oligométastatique induite par la thérapie
systémique sont rapportes dans la littérature, avec une nomenclature et des
définitions incohérentes « 8 ». Les patients ayant des antécédents de
maladie polymétastatiquepeuvent devenir oligometastatique en fonction de
la réponse au traitement systémique « 12 ».I1 n’y a pas eu de consensus sur
les critéres d’un nombre maximum de métastases ou d’organes pour la
thérapie systéemique induite par OMD.

Enoncé 10 :

Un intervalle sans traitement n’est pas obligatoire pour définir I’OMD.
Enoncé 14 :

La survie globale, la survie sans maladie ou la survie sans progression, le
contréle local, la toxicite, la qualite de vie, résultat rapporté par les patients
le codt, le report du traitement systéemique et la capacité a rester sur la
méme ligne de traitement sont tous considérés comme des criteres

d’évaluation importants.
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e Enoncés 15 et 16 :

Bien que la technologie en soi n’affecte pas les indications, une technologie
et/ou des techniques adéquates (par exemple : Radiothérapie stéréotaxique
ou radiothérapie hypofractionnée guidée par I’image) sont une exigence
minimale pour traiter la maladie oligopmétastatique quand une intention
curative est recherchée « 15 ».

Bien qu’il y ait une large variation dans les doses délivrées rapportées,
I’objectif est le controle de la métastase ciblée pour laquelle les données
actuelles soutiennent une dose equivalente biologique plus élevée.

La BED par exemple >100 Gy, lorsque la dose peut étre livrée en toute

sécurite.(8)

I11. BIOLOGIE

Le processus métastatique associe une succession d’étapes que seuls un petit
nombre de clones de la tumeur primitive peuvent franchir. Dans un premier temps,
la cellule métastatique se détache de la tumeur primitive (délamination) et envahit
la matrice extracellulaire. Elle passe ensuite dans la circulation sanguine ou
lymphatique (intravasation). Enfin, la cellule métastatique quitte la circulation
(extravasation) et acquiert la capacité a survivre et a proliférer dans son nouvel
environnement.

Stephen Paget a introduit la théorie de la graine et du sol selon laquelle les
métastases ne se répartissent pas au hasard dans 1’organisme mais ne peuvent
croitre que dans un environnement approprié. Actuellement, on est conscient que
la capacité métastatique d’une tumeur est liée a d’autres facteurs, principalement

les interactions avec les parametres homeostatiques qui favorisent la croissance,
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la survie, l'angiogenése, I'échappement immunitaire, la dérégulation du
métabolisme énergétique ou encore la déstabilisation génomique(9,10).

Un phénotype tumoral avec un potentiel métastatique limité peut survenir
suite une perturbation des paramétres de 1’homéostasie(5). Plusieurs études
cliniques et données expérimentales précliniques ont montré des preuves
biologiques de I’existence du phénotype oligométastatique(11,12).

Dans le cancer colorectal, plusieurs articles ont mis en évidence que les
formes oligométastatiques avec une seule localisation hépatique correspondaient
a une entité génétique différente des formes polymetastatiques(13). Les patients
porteurs de la mutation BRAF V600E qui est associée a des formes agressives
avec un mauvais pronostic, ne subissent une hépatectomie que rarement(14,15).
De méme, certaines anomalies chromosomiques sont liées a des rechutes intra et
extra hépatiques apres traitement ablatif.(16)

Dans le cancer du rein, des études sur la biologie moléculaire des métastases
ont montré des différences biologiques entre les métastases plus ou moins
agressives et ainsi qu’entre 1’état oligométastatique et polymétastatique. Il a
également été montré que I'étude de la tumeur primitive permettait de mettre en
évidence des altérations de I'expression genique associées a une tumeur agressive
a fort potentiel métastatique(17).

Dans une cohorte de patients présentant des métastases pulmonaires
réséquées(18), le potentiel prédictif des signatures génétiques a été montré en
comparant le profil d'expression génique a des facteurs pronostiques établis dans
le cancer du rein a cellules claires tel que I'intervalle sans maladie et le nombre de
métastases. Il était retrouvé 306 genes exprimés différemment entre le groupe

intervalle libre>5 ans et le groupe<9 mois, et 135 génes exprimés différemment
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en comparant un groupe polymétastatique (>16) et un groupe oligométastatiques
(=8).

Les micro-ARN (miARN) sont de courts acides ribonucléiques (en moyenne
22 nucléotides). lls sont des régulateurs traductionnels permettant I'extinction de
I'expression d'un gene(19). Les miARN sont impliqués dans la prolifération
tumorale et I'apoptose, leur expression étant souvent dérégulée entre les tumeurs
primitives et leurs métastases(20). Il a été montré que l'étude du profil
d'expression des micro-ARN pouvait permettre de distinguer les « vrais » patients
oligométastatiques des patients atteints de néoplasie disseminée débutante. Une
étude a mis en évidence que la surexpression du micro-ARN 200c était un facteur
impliqué dans la rechute polymetastatique. Dans un premier temps, l'analyse de
I'expression des micro-ARN de tumeurs oligométastatiques a mis en évidence un
profil spécifique d'expression correspondant aux patients qui vont présenter
secondairement une évolution polymétastatique. Dans un deuxieme temps, une
experience sur un modele de xénogreffe a mis en évidence que l'activation du
micro-ARN 200c engendrait une progression polymétastatique(20).
La méme équipe a ensuite procedé a une classification hiérarchique basée sur le
profil d'expression micro-ARN de patients oligométastatiques (au plus cing
métastases) traités a visée curative. Il a été mis en évidence une association entre
le risque de récidive métastatique et le profil d'expression des micro-ARN. Le
caractere prédictif de cette méthode a été validé sur échantillon indépendant(21).
Une surexpression spécifique de certains micro-ARN a également été associée a
un phénotype oligometastatique. Il a ainsi été montré dans un modele animal de
métastases pulmonaires de cancer du sein que les mIARN 127-5p, miARN 544a
et mIARN 655-3p limitaient (sans inhiber complétement) la diffusion

métastatique(22).
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Ces données demeurent cependant préliminaires et il reste nécessaire de
mieux connaitre la biologie du cancer pour identifier avec davantage de sensibilité
et spécificité les patients oligométastatiques qui bénéficieront le plus d'un

traitement focal d'une maladie systémique.

IV.LA SELECTION DES PATIENTS AVEC DES OLIGOMETASTASES

Il n’existe pas de consensus sur la sélection des cas correspondant a un
cancer oligométastatique pouvant bénéficier d’un traitement ablatif des
oligométastases.

Bien que I'amélioration de la survie gréce aux traitements ablatifs reste a
valider, plusieurs études ont permis d'élucider les facteurs pronostiques cliniques
de la survie a long terme aprés un traitement ablatif. Les facteurs pronostiques
identifiés tendent a inclure quatre criteres principaux : le jeune age, la bonne
condition physique du patient, une maladie a croissance lente (c'est-a-dire des
métastases metachrones ou un long intervalle sans maladie, et une faible charge
de la maladie (c'est-a-dire un nombre réduit de métastases de petite taille)(23).

Une revue systématique de 15 études par Spelt et al.(24) a démontré que le
nombre de métastases était un facteur pronostique dans toutes les études
prospectives. Kanzaki et al.(25)ont étudié des patients ayant subi une
métastasectomie pulmonaire pour des métastases d'un carcinome rénal et ont
démontre qu'un intervalle sans maladie supérieur ou égal a 2 ans était associé a
une survie a 5 ans de 58%, mais qu'un intervalle sans maladie inférieur a 2 ans
était associé a une survie a 5 ans de 26%. Une meéta-analyse récente(26)a montré
gue la maladie a croissance lente et la faible charge de morbidité avaient la plus
grande valeur pronostique chez les patients atteints de le cancer bronchique non a

petites cellules oligométastatique traités par chirurgie ou radiothérapie : groupe a
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faible risque, patients présentant des métastases métachrones ; groupe a risque
intermédiaire, patients présentant des métastases synchrones et une maladie NO ;
et groupe a haut risque, patients présentant des métastases synchrones et une
maladie N1 ou N2 . Quant a la taille des métastases, plusieurs études(27-33) ont
identifié la grande taille comme un facteur de mauvais pronostic et l'ont incluse
dans leurs systemes de score de risque.

En plus de ces quatre facteurs, il a parfois été démontré que d'autres facteurs,
dont I'histologie de la tumeur, jouent un role dans le pronostic des patients. Une
série chirurgicale ancienne a démontré que les histologies chimiosensibles (telles
que les tumeurs germinales) sont associées a une meilleure survie apres résection;
ceci reste un facteur pronostique important. Les métastases hépatiques des
tumeurs neuroendocrines, les métastases pulmonaires des tumeurs germinales et
les oligométastases du cancer du sein sont associées a une survie relativement
prolongée, tandis que les métastases hepatiques du cancer gastrique sont associées
a un pronostic plus défavorable. Casiraghi et al.(34) ont rapporté que l'origine de
la tumeur preédit le pronostic apres métastasectomie pulmonaire, avec des taux de
survie a 5 ans de 46%, 37%, 39% et 90% pour le cancer épithélial, le mélanome,
le sarcome et le cancer des cellules germinales, respectivement. Etant donné
I'évolution rapide des thérapies systémiques, avec de nouvelles options
disponibles pour des histologies auparavant chimiorésistantes comme le
mélanome et le cancer bronchique non a petites cellules, le rdle de I'histologie
dans le pronostic pourrait changer a I'avenir(35).

Jusqu'a present, seuls les facteurs cliniques sont disponibles pour la sélection
des patients dans le cadre clinique, et malheureusement, la sélection devient de
plus en plus vague. En outre, parmi les scores de risque disponibles, aucun n'a pu

prédire la survie sans maladie avec une précision discriminatoire suffisante(36) .
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Ainsi, les limites de la précision des scores de risque ont rendu difficile leur
utilisation en milieu clinique. Plutdt que de s'appuyer sur des facteurs cliniques,
I'identification et la validation de caractéristiques biologiques prédictives de la
maladie oligomeétastatique pourraient améliorer les criteres cliniques existants
pour la sélection des patients. Des données biologiques supplémentaires peuvent
également aider a la stratification des patients (37,38).

Les niveaux d'expression des microARN, petits ARN non codants connus
pour réguler I'apoptose et la prolifération tumorales, sont frequemment anormaux
dans le cancer et les métastases(20,39,40). Des preuves émergentes indiquent que
les profils de microARN pourraient étre utiles pour distinguer les oligométastases
des polymétastases. Recemment, Lussiter et al.(41)ont découvert, a l'aide d'un
modeéle de xenogreffe, que I'expression du microARN-200c était associée a la
progression polymetastatique dans une lignée cellulaire oligométastatique dérivée
de patients traites par radiothérapie a haute dose. Uppal et al.(22) ont identifie la
surexpression de trois microARN dans des échantillons de métastases cliniques
provenant de patients atteints de maladie oligométastatique. Il a été démontré que
le microARN-655-3p, le microARN-544a et le microARN-127-5p limitaient les
métastases dans un modele de colonisation pulmonaire du cancer du sein. D'autres
études et cohortes cliniques sont essentielles pour valider les profils microARN

des oligometastases par rapport a ceux des polymetastases.

V.LE TRAITEMENT DES OLIGOMETASTASES
A.L’intérét du traitement local
Depuis le milieu des années 1900, le traitement principal de la maladie
métastatique est la chimiothérapie, dans le but de contrdler le cancer pendant un

certain temps et de prolonger la vie. Le bénéfice potentiel en qualité de vie (en
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ralentissant la progression du cancer) de la chimiothérapie cytotoxique est mise
en balance avec les risques de toxicités. Les développements récents des thérapies
ciblées et de I'immunothérapie ont conduit a des améliorations impressionnantes
des résultats pour les patients. Bien que ces médicaments ont des effets
secondaires potentiellement débilitants, ils sont souvent bien mieux tolérés que la
chimiothérapie cytotoxique. En particulier, en dehors des hémopathies malignes
et des tumeurs germinales, la thérapie systémique - qu'il s'agisse de
chimiothérapie, de biothérapie ciblée ou d'immunothérapie -est rarement
considérée comme un traitement curatif,

Pour les maladies non métastatiques, la chirurgie, la radiothérapie ou d'autres
traitements ablatifs, souvent combinés a une thérapie systémique pour les stades
plus avancés de la maladie, sont le pilier des thérapies curatives pour la plupart
des cancers solides. Pour les patients susceptibles d'étre traités par un traitement
definitif dirigé contre le cancer (tel qu'une resection et / ou une radiothérapie),
mais qui ont un risque elevé de présenter une maladie metastatique occulte, le
traitement systémique peut étre utilise de maniere néoadjuvante (avant le
traitement dirigé contre le cancer), en méme temps que la radiothérapie et/ou de
maniere adjuvante (apres une thérapie dirigée contre le cancer).

Pour la maladie métastatique, les modalités de traitement locales sont
couramment utilisées pour pallier les symptémes de I'effet de masse et/ou de
I'invasion du cancer ; ces symptdémes et manifestations peuvent inclure des
douleurs, une obstruction des voies respiratoires, des saignements, une erosion
cutanée ou muqueuse ou des déficits neurologiques dus a des métastases
intracraniennes ou de I'axe rachidien entrainant une compression.

Cependant, de tels traitements pourraient étre considérés comme une option

potentiellement curative pour les patients atteints d'oligométastases, il peut étre
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raisonnable d'étre plus agressif avec des modalités de traitement localisées en
conjonction avec une thérapie systémique, en dautres termes, les thérapies
dirigées contre les métastases auraient une intention similaire a celle des
traitements utilisés pour le traitement définitif du cancer non métastatique. Pour
la radiothérapie cela impliquant d’utiliser des doses plus élevées que celles qui
sont généralement utilisées pour les soins palliatifs.(6)

Une étude de phase 2(42) multicentrique, controlee, randomisée a évalué
I’impact sur la survie sans progression de la radiothérapie a visée curative des
lésions métastatiques chez des patients traités pour un cancer bronchique non a
petites cellules oligométastatique (jusqu’a trois Iésions) en premiere ligne
métastatique. La premiere ligne consistait en la délivrance de chimiothérapie par
sels de platine (80-88 %) ou des inhibiteurs d’EGFR (récepteur de 1’epidermal
growth factor) (12-12 %) ou ALK (8-0 %) en fonction du statut mutationnel de
la tumeur. Au terme de cette premiére ligne thérapeutique, les patients qui
n’étaient pas en situation de progression des sites métastatiques (64—62 % de
stabilité ; 36-38 %de reponses partielles ou completes) étaient randomises dans le
groupe traitement local de la tumeur primitive et des sites métastatiques suivi
d’une surveillance standard ou traitement de maintenance (n = 25) ; ou dans le
groupe surveillance standard ou traitement systémique de maintenance (n = 24).
Les sites métastatiques étaient majoritairement traités par irradiation. Apres un
suivi median de 12,4 mois, la survie sans progression métastatique médiane dans
le groupe irradie était de 11,9 mois contre 3,9 mois dans le groupe surveillé avec
un HR = 0,35 (p = 0,0054). Cet essai a été interrompu précocement en raison de
cette analyse intermédiaire qui démontrait un gain significatif du traitement local.

Le pronostic du cancer de la prostate oligométastatique est proche de celui

non métastatique(43). L’étude issue des registres (SEER—Medicare insurance
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program-linked database)(44), qui représente 28 % de la population américaine,
a montré que les patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique unique
avaient une survie globale et une survie sans progression métastatique
significativement plus longue que ceux atteints d’au moins deux sites
métastatiques:

* Survie globale médiane de 24 mois (un site) contre 15 mois (>2 sites ;

p < 0,001);

* Survie sans progression métastatique de 33 mois (1 site) contre 21 mois

(=2 sites ; p <0,001).

Les résultats de phase 2 de 1’essai SABR-COMET (45)multicentrique,
international, randomisé ont renforcé 1’intérét de la radiothérapie stéréotaxique
chez les patients atteints d’un cancer oligométastatique (une a cinq lésions
métastatiques viscérales et osseuses). L objectif principal était le gain en survie
globale apres radiothérapie stéreotaxique par comparaison au traitement standard
(soins de support exclusifs). Un total de 99patients (cancer du sein, colorectal,
poumon, prostate et autres) ont été randomisés entre une radiothérapie
stéréotaxique (n = 66) et les soins de support (n = 33). Apres un suivi médian de
25 mois, la survie globale était plus longue dans le groupe pris en charge par
radiothérapie stéréotaxique (41 mois contre 28 mois ; HR = 0,57, p = 0,09), avec
toutefois un gain significatif en survie sans progression métastatique en faveur de
la radiothérapie steréotaxique (HR = 0,47, p = 0,0012).

Le traitement dans cette situation a le potentiel d'améliorer le contrdle local
durable, de retarder le recours a un traitement systémique, et méme de prolonger
la survie, éventuellement avec une guérison, en éradiquant la charge de la maladie

visible.
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B.Les stratégies de traitement

Le choix de la stratégie optimale d'association avec un traitement systémique
dépend de I'état de la maladie oligométastatique, de I'objectif spécifique du
traitement et les caractéristiques du patient (age et comorbidités), du type de
cancer primaire et des caractéristiques moléculaires de la maladie, du volume et
de la cinétique de la progression de la maladie, de la présence de symptdmes, des
antécedents de traitement anticancéreux (réponse au traitement systémique ou
intervalle sans maladie), de la disponibilit¢é des options thérapeutiques
systemiques , de leurs efficacité et de leurs toxicité, et des préférences du patient.

Pour tous les états de maladie oligométastatique de-novo et de maladie
oligométastatique répétée, le traitement radical vise a atteindre un statut d'absence
de maladie. La transition de ce statut vers une survie globale prolongée ou une
guerison dépendra de I'efficacité du traitement local et de I'absence ou du contrdle
efficace de la maladie métastatique occulte par I'ajout d'un traitement systémique.
Par conséquent, tous les essais randomisés sur la maladie oligométastatique
publiés jusqu'a présent, a I'exception d'un seul(46), ont utilisé un traitement
systémique standard comme le pilier du traitement oligométastatique(45,47).

Le choix du traitement systémique optimal est particulierement difficile dans
le cas d'une oligoprogression métachrone, ou la maladie oligométastatique se
développe pendant un traitement systémique actif dans le cadre du traitement
primaire, et ou la poursuite du traitement systémique ou le passage a un autre sont
des options raisonnables. La maladie oligométastatique synchrone ajoute un autre
niveau de complexité car le traitement local de la tumeur primaire locorégionale,
le traitement local de toutes les oligométastases et le traitement systémique
doivent tous étre combinés en une seule stratégie thérapeutique. Cependant, un

autre objectif de l'intervention locale dans la maladie oligométastatique de-novo
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et la maladie oligométastatique répétée pourrait étre de prolonger le temps jusqu'a
ce gu'un traitement systémique soit nécessaire pour la maladie polymétastatique
et ainsi maintenir la qualité de vie du patient. Cette stratégie a été testée dans le
cas du cancer de la prostate oligométastatique, pour lequel le traitement dirigé
contre les métastases locales a considérablement prolonge le délai avant
I'instauration d'un traitement anti-androgénique(46).

Les objectifs et les stratégies de traitement sont différents dans la maladie
oligometastatique induite. Ces patients ont une maladie poly-métastatique, qui est
convertie en un état de maladie oligomeétastatique induite par un traitement
systémique partiellement efficace. Le traitement local de la maladie
oligométastatique induite compléte donc le traitement systémique et non l'inverse
comme c'est le cas dans la maladie oligométastatique authentique. Par conséquent,
d'apres les données actuellement disponibles, la guérison n'est pas obtenue chez
la plupart des patients.

Pour les patients présentant une oligometastase induite, le traitement local
radical vise a rétablir un statut de maladie stable (en cas de maladie
polymétastatique residuelle stable) ou un statut de réponse complete (en cas de
réponse compléete de la maladie polymetastatique antérieure). L'ajout d'un
traitement systémique pourrait potentiellement renforcer I'effet de I'intervention
locale. On ne sait pas si le traitement systémique est mieux réalisé en reprenant le
traitement précédent - qui a permis d'obtenir une maladie stable ou une réponse
complete et un intervalle sans traitement systémique par la suite - ou en passant a
un autre traitement systémique. Un autre objectif de I'intervention locale pourrait
étre de prolonger l'intervalle sans traitement systémique.

Pour les patients présentant une oligoprogression induite, le traitement local

radical vise a rétablir un état de sensibilité globale au traitement systéemique par
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I'éradication des oligométastases présentant une résistance au traitement
systémique actuel. Pour les patients présentant une oligopersistance induite,
I'objectif du traitement local radical est d'obtenir une réponse globale plus poussée
de la thérapie systémique en éradiquant des oligométastases présentant une
sensibilité réduite a la thérapie systémique en cours. Dans le cas
d'oligoprogression induite et d'oligopersistance induite, la poursuite du traitement
systémique en cours ou le passage a un autre traitement systémique sont des
options possibles. La décision dépend de la profondeur et de la durée de la réponse
antérieure, du volume et de la cinétique de la maladie progressive, des symptomes
associés, de la tolérance des traitements systémiques, et de l'efficacité probable

du nouveau traitement systémique(48).

C.Le role de radiothérapie stéréotaxique

La radiothérapie steréotaxique (SBRT) est une forme spécialisée de
radiothérapie qui se caractérise par des doses élevées de rayonnement par fraction
(5-34 Gy), une période de temps plus courte (quelques fractions) et un systeme de
ciblage précis de la tumeur(23,49-51). La SBRT est devenue récemment
largement disponible grace aux progrés technologiques réalisés a la fois dans
I'imagerie des tumeurs cibles et dans I'administration précise des rayonnements.

Auparavant, I'un des premiers appareils utilises pour administrer la SBRT
était le Gamma Kbnife, également appelé SRS, pour les tumeurs
intracraniennes(52). Plus tard, au milieu des années 1990, la SBRT pour les cibles
extra craniennes a été réalise grace aux progres progressifs des solutions basées
sur les accélérateurs lineaires (53). L'administration de la SBRT sans cadre
stéréotaxique  est souvent rendue possible par l'utilisation d'un guidage par

I'image avancé (par exemple, la tomographie volumique a faisceau conique) qui
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permet de corriger l'alignement a l'aide de points de repere juste avant
I'administration du traitement.

En outre, les stratégies de gestion du mouvement, telles que [l'imagerie
tomodensitométrie quadridimensionnelle, elles ont permis de quantifier le
mouvement de la tumeur le long du cycle respiratoire(54) .

En ce qui concerne le fractionnement utilisé dans la SBRT, il n'existe
actuellement aucune dose ni aucun fractionnement recommandés basés sur des
preuves. Cependant, I'essai NRG-BR001 en cours (une étude de phase 1 de la
SBRT pour le traitement de métastases multiples) étudie actuellement la dose
recommandee de la SBRT pour chaque localisation métastatique lorsque des
métastases multiples sont traitées par SBRT. Les patients atteints d'un cancer du
sein métastatique, d'un cancer du poumon non a petites cellules et d'un cancer de
la prostate peuvent participer a cette étude. Les sites métastatiques autorisés sont
les suivants : poumon périphérique, poumon central, ganglions lymphatiques
médiastinaux/cervicaux, foie, colonne vertébrale/paraspinal, osseux et
abdomen/pelvis. Le NRG-BRO01 décrit une approche adaptee a la localisation
pour la radiothérapie ablative de sites multi-organes (MOSART) SBRT. Les
résultats de cette étude permettront d'orienter le développement des dosages
appropriés pour les différents sites métastatiques.

A ce jour, aucun essai randomisé controlé n'a été mené pour comparer la
SBRT et la chirurgie dans le traitement des oligométastases. Historiqguement, le
role de la radiothérapie dans le traitement des oligométastases était limité en
raison de l'absence de traitement systémique efficace et de l'infériorité des
techniques radiothérapeutiques par rapport aux normes actuelles. Cependant, a
I'neure actuelle, de fortes doses de rayonnement peuvent étre délivrées en toute

sécurité a quelques petites lésions métastatiques identifiees. De nombreux patients
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atteints d'oligométastases recoivent un traitement systémique et leur condition
physique est souvent altérée. Chez beaucoup d'entre eux, une thérapie locale
moins invasive peut étre souhaitable pour leur permettre de vivre le reste de leur
vie avec une meilleure qualité de vie. La SBRT semble offrir un niveau éleve de
contrble local avec une toxicité associée minimale(55) ; elle peut retarder la

progression globale de la maladie et influencer la survie globale.
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I. EPIDEMIOLOGIE

En 2020, selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), le cancer de la
prostate sera la troisieme tumeur maligne la plus fréeguemment diagnostiquée.
Avec 1 414 259 cas (7,3% du total), le cancer de la prostate n'est précédé que par
le cancer du poumon et le cancer colorectal avec respectivement 2 206 771 et 1
148 515 cas (11,4 et 10,0%). C'est le cancer le plus fréguemment diagnostiqué
dans plus de 50 % des pays du monde (112 sur 185) et son incidence varie
considerablement entre les pays ayant un indice de développement humain (IDH)
éleve et ceux ayant un IDH faible, respectivement 37,5 vs 11,3 pour 100 000
personnes. Les taux de mortalité sont moins variables (8,1 vs 5,9 pour 100 000
personnes). Le cancer de la prostate est une maladie hétérogene dont les taux
d'incidence varient considérablement dans le monde, de 6,3 a 83,4 pour 100 000
personnes. Les régions ou les chiffres sont les plus élevés sont I'Europe du Nord
et de I'Ouest, les Caraibes, I'Australie/Nouvelle-Zélande, I'Amérique du Nord et
I'Afrique australe. Les chiffres les plus bas se trouvent en Asie et en Afrique du
Nord. Les taux de mortalité different considérablement des taux d'incidence, les
chiffres les plus élevés étant enregistrés dans les Caraibes (75,8 pour 100 000
personnes), en Afrique subsaharienne (22,0 pour 100 000 personnes) et en
Micronésie/Polynésie (18,8 pour 100 000 personnes).(56)

Au Maroc, selon les registres de la région du grand Casablanca et de la ville
de Rabat en 2020, le cancer de la prostate est le deuxieme cancer le plus répondu
chez I’homme, il se place au 3éme rang des cancers en termes d’incidence, tous
cancers confondus avec 4 429 nouveaux cas estimes en 2020, référence qui

représente 15,2 % de tous les nouveaux cas de cancer chez 1’homme en 2020.
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Il constitue la 4eme principale cause de décés par cancer chez les marocains,1 875
hommes mourront d’un cancer de la prostate, ce qui représente 23.6 % de tous les

décés par cancer chez I’homme en 2020.(57)

1. DIAGNOSTIC

Le plus souvent, le diagnostic du cancer de la prostate se fait alors que le
patient est asymptomatique.

A.Diagnostic clinique
1. Signes fonctionnels

Bien que la plupart des cancers de la prostate ne provoquent aucun
symptome, les symptomes et les signes du cancer de la prostate peuvent étre les
suivants :
- Des mictions fréquentes ;
- Un débit urinaire faible ou interrompu ou la nécessité de faire un effort pour
vider la vessie ;
- Envie d'uriner fréquemment la nuit ;
- Présence de sang dans l'urine ;
- Nouvelle apparition de troubles de I'érection ;
- Douleur ou brdlure pendant la miction, ce qui est beaucoup moins fréquent ;
- Géne ou douleur en position assise, causee par une hypertrophie de la prostate ;

Si le cancer s'est propagé en dehors de la prostate, les symptémes et les
signes peuvent étre les suivants :
- Des douleurs dans le dos, les hanches, les cuisses, les épaules ou d'autres os ;
- Gonflement ou accumulation de liquide dans les jambes ou les pieds ;
- Perte de poids inexpliquée ;

- Fatigue ;
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- Changement des habitudes intestinales.
2. Toucher rectal

Le geste diagnostique le plus simple, le plus efficace est le toucher rectal
(TR). Durant cet examen, le médecin introduit un doigt ganté lubrifié dans le
rectum, il permet de palper la prostate et surtout de déceler des modifications du
volume, de la forme et de la consistance. Ces modifications sont caractéristiques
d’une anomalie de la prostate.

3. Examen clinique

L'examen clinigue est le plus souvent peu concluant en dehors du TR. 1l vise
a rechercher dautres signes révelateurs du cancer de la prostate ou d'une
complication :

- (Edéme d'un des membres inférieurs ;
- Trouble neurologique.(58)
B.Diagnostic biologique
1. Dosage du PSA total serigue (Prostate specific antigen)

Le PSA est une glycoprotéine appartenant au groupe de la famille des
kallikréines jouant un réle dans la liquéfaction du liquide séminal. Dans certaines
circonstances, son passage serique est possible. Cette protéine est trés spécifique
du tissu prostatique mais pas du cancer de la prostate, le taux du PSA peut étre
élevé dans différentes pathologies de la prostate comme I'adénome, la prostatite
(inflammation, infection de la prostate).

Un résultat inférieur a 4 ng/ml est considéré comme une valeur normale. Si le taux
est superieur a 4 ng/ml, il existe un risque de cancer et d'autres examens sont
nécessaires pour confirmer ou infirmer le diagnostic. Le PSA normal est
normalement inférieur a 4 ng/ml. Avec cette valeur seuil, la spécificité du PSA

total pour détecter un cancer est approximativement de 90 %, et sa sensibilité de
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70 %. Pour un taux de PSA total entre 4 et 10 ng/mL, 70 % des cancers
diagnostiqués sont localisés. La réalisation de biopsies prostatiques avec guidage
échographique doit étre discuter si le taux du PSA est supérieur a la normale.
La densité du PSA est la mesure du taux du PSA rapportée au volume prostatique
(PSAd), ou a celui de I’hyperplasie bénigne de la prostate (PSA dtz). La densité
du PSA permet d’améliorer la valeur diagnostique du PSA dans la tranche de 2,5
a 10 ng/mL.
L'évolution du PSA (cinétique, temps de doublement) est un élément qui fait
partie du diagnostic, méme si son utilisation est peu standardisee. On peut
systématiquement retenir qu'une élévation rapidement progressive du PSA doit
amener a demander une nouvelle consultation en urologie.
2. Rapport PSA libre/PSA total

Le PSA se trouve dans le sang soit sous forme liée a des protéines, soit sous
forme non liée (PSA libre). Le PSA total représente I’ensemble des deux formes
alors que le PSA libre mesure seulement la forme libre.
La forme libre augmente en cas d’hyperplasie bénigne de la prostate et la forme
liée augmente en cas de cancer. Un rapport PSA libre sur PSA total de moins de
10 % est donc indicatif d’un cancer ou d’une prostatite, alors qu’un rapport
supérieur a 20 % penche en faveur d’une hyperplasie bénigne de la prostate.
Ce test n’est pas indiqué en premiere intention. Il est appliqué aux patients avec
un PSA compris entre 4 et 10 ng/mL, chez qui une premiére série de biopsies était
négative et pour lesquels 1’élévation continue du PSA fait poser la question de
l'indication de la réalisation d’une nouvelle biopsie.

3. Autres marqueurs : PROPSA/PHIPSA, PCA3
Des nouveaux marqueurs du cancer de la prostate permettent d’améliorer la

sensibilité et la spécificité du taux de PSA.
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PCA3 est un gene exprimant un ARN non codant qui est hautement
surexprimé dans le cancer de la prostate. Il est obtenu dans les urines, apres
massage prostatique.

Le rapport ARNm PCA3/APS urinaire permet de mesurer la probabilité du
risque de cancer de la prostate. Ce test est onéreux en pratique courante. La FDA
a reconnu ce dosage comme pouvant servir a guider 1’indication de biopsie de la
prostate.

Il existe un autre test évaluant les fractions de PSA dans le sang, notamment
le proPSA, qui peut aussi étre utilisé pour estimer le risque de cancer. Le score
PhiPSA fournit une probabilité de risque de cancer.

L'avenir est probablement représenté par les analyses géenétiques de 'ADN
constitutionnel et/ ou de 'ADN tumoral permettant d'associer un risque de cancer
et un risque de cancer agressif.(58)

C.Les biopsies de prostate
1. Indication

Les biopsies servent a valider le diagnostic de cancer de la prostate
lorsqu’elles sont positives. Elles sont donc indiquées en cas d’un toucher rectal
suspectant un cancer ou en cas de progression ou un taux élevé de PSA.

Elles permettent de poser le diagnostic de cancer mais aussi d’évaluer son
agressivité par plusieurs parametres :

- Le score de Gleason ;

- Le nombre de biopsies positives sur I’ensemble des biopsies effectuées ;

- La longueur de I’invasion du cancer sur les biopsies ;

- L'invasion ou ’infiltration de la capsule et des espaces périprostatiques.
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2. Modalité de realisation
Les biopsies sont effectuées sous contrble échographique, par voie
transrectale, sous anesthésie locorégionale ou générale, sous antibioprophylaxie
et apres lavement rectal.
La moyenne des biopsies est de 12 prélevements.
3. Complications
Le patient doit étre averti des risques associés a la réalisation de biopsies :
- Rétention aigué d'urine ;
- Hémorragie (hématurie, rectorragie, urétrorragie, hémospermie) surtout chez les
patients sous anticoagulant ou sous antiagrégant plaquettaire ;
- Douleur au périnée ;
- Malaise vagal, hypotension ;
- La morbiditeé infectieuse : prostatite aigué, septicémie, déces par choc septique.
Le cancer de la prostate est un diagnostic anatomopathologique : les biopsies de
prostate sont donc essentielles pour établir le diagnostic.(58)
D.L’imagerie
1. Echographie endorectale
L'échographie de la prostate, méme réalisée par voie endo-rectale, ne permet
pas de diagnostiquer un cancer de la prostate. Elle représente I’examen de
réference pour guider les biopsies prostatiques. Elle permet aussi de préciser le
volume prostatique et de calculer la densité du PSA.
2. IRM multiparamétrique
L'IRM multiparamétrique représente I'examen d'aide au diagnostic et elle
permet de déterminer le pronostic du cancer de la prostate. L’interprétation
dépend du radiologue et requiert I'analyse de différentes séquences : la diffusion,

la séquence T2, la restriction ou I'hypervascularisation.
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Actuellement, I’Association francaise d’urologie a recommandé une IRM
multiparamétrique dans les cancers de la prostate de risque intermédiaire et éleve
pour déterminer le site des tumeurs, I'envahissement des vésicules séminales
I'infiltration ou le franchissement de la capsule.
De plus, I'IRM permet de visualiser des lésions osseuses des 0s du pelvis ou des
adénopathies suspectes pelviennes.
3. Scintigraphie osseuse
La scintigraphie est I'examen de reférence qui permet la détection des
métastases osseuses par la présence de foyers d'hyperfixation scintigraphique. La
limite de cet examen est sa faible spécificité.
La scintigraphie osseuse est indiquée dans le cancer de la prostate a risque
intermédiaire et a haut risque D'Amico.
4. TDM abdomino-pelvienne
La sensibilité de I'examen reste faible pour I’atteinte ganglionnaire.
I1 est indiqué surtout dans le cadre du cancer de la prostate a haut risque d’ Amico,
il peut étre effectué dans les risques intermédiaires mais il n’a aucune utilité dans
les stades a faible risque.
5. PET-SCAN a la choline
Le PET-scan a la choline est trés utile pour la réalisation du bilan de
I’extension des tumeurs a haut risque et la détection des récidives aprés un
traitement local.
Lors d’une progression biologique aprés un traitement local, le PET-scan a la
choline est d’autant plus sensible et spécifique que la valeur de PSA est supérieure

a 2ng/mL.(59)
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III.STRATIFICATION
A.Classifications
1. TNM
Classification TNM (8eme edition 2017):
o T :Tumeur primitive
o TO: Tumeur primitive non retrouvée
o T1:Tumeur ni palpable au toucher rectal (TR), ni visible en
imagerie
= Tla: tumeur occupant moins de 5 % du tissu réséqué avec
un score ISUP 1 ou absence de grade 4 ou 5.
= T1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu réséqué avec un
score ISUP grade > 2ou présence de grade 4 ou 5.
= Tlc : tumeur découverte sur une biopsie prostatique en
raison d’une ¢lévation de la valeur du PSA.
o T2 :Tumeur limitée a la prostate
» T2a:tumeur atteignant la moitié d’un lobe ou moins.
« T2Db : tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe mais sans
atteindre les deux lobes.
= T2c: Tumeur atteignant les deux lobes.
o T3 : Extension au-dela de la prostate
« T3a: Extension extra prostatique uni-ou bilaterale.
= T3b : Extension aux vésicules séminales uni-ou bilatérale.
o T4 : Tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les
vésicules séminales (sphincter externe, rectum, muscle élévateur de

I’anus ou paroi pelvienne).
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« N : Ganglions régionaux
o Nx: ganglions régionaux non évalués
o NO : Absence de métastase ganglionnaire régionale
o N1 : Atteinte ganglionnaire régionale
o N1mi : Métastase ganglionnaire < 0,2 cm
« M : Métastases a distance
o MXx : Métastases a distance non evaluéees
o MO : Absence de métastases a distance
o ML : Métastases a distance
= Mila : Atteinte des ganglions régionaux
=  M1b : Atteinte osseuse
« MJIc : Autres sites avec ou sans atteinte osseuse(60)
2. Classification pathologique (pTNM)
Classification pTNM 2017 (AJCC 8°™¢dition)*.
« pTO : Absence de tumeur identifiée apres prostatectomie totale
o pT2:Tumeur limitée a la prostate
o pT3: Tumeur dépassant les limites de la prostate
o pT3a: Extension extra prostatique uni- ou bilatérale incluant le col
vésical**
o T3b : Extension uni-ou bilatérale aux vésicules seminales
o pT4 : Extension a d’autres structures que les vésicules séminales
(sphincter externe, rectum, muscle élévateur de I’anus ou paroi pelvienne)
« R :Reliquat tumoral postopératoire ou limites d’exérese chirurgicales
« RXx: Marges non évaluées
« RO : Marges négatives

« R1: reliquat macroscopique(60)
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*: Pas de stade pT1
**: Envahissement de faisceaux musculaires lisses épais
3. Classification d’AMICO
Afin de mieux guider la prise en charge, d’ Amico a proposé de classer les cancers
en trois groupes en fonction de leur risque de progression :
Classification de D’ Amico :
* Risque faible : PSA<10 ng/mL et score ISUP1 et stade clinique T1c ou T2a.
* Risque intermédiaire : PSA compris entre 10 et 20 ng/mL ou score ISUP de 2
ou 3 ou stade clinique T2b.
* Risque élevé : PSA >20 ng/mL ou score ISUP sup 3 ou stade clinique T2c(60).
4. CAPRA

Le score Capra (Cancer of the Prostate Risk Assessment), développé par
I'Université de San Francisco, est utilisé pour préedire le risque de récidive apres
traitement, le développement de métastases et la mortalité spécifique. Ce score est
base sur I'age, la valeur du PSA, le stade tumoral au toucher rectal, les scores de
Gleason primaire et secondaire, et le pourcentage de biopsies positives. Chacun
des parameétres est associée a une valeur allant de 0 a 4, dont la somme (entre O et
10) correspond au score total. Un score de Capra de 0 a 2 correspond a un risque
faible, de 3 a 5 a un risque intermédiaire, et supérieur ou égal a 6, a un risque
élevé. La performance predictive pourrait étre meilleure que celle de la

classification de D'Amico(61).

38



B.Staging
1. Local
a)Toucher rectal (TR)

Le TR est recommandé en association avec le dosage du PSA total pour le
diagnostic du cancer de la prostate. Il permet de détecter, dans certains cas, des
tumeurs cliniqguement significatives avec un taux de PSA non suspect ou des
cancers agressifs exprimant peu le PSA. Les données du TR surtout pour les
tumeurs localement avancées(>cT3) sont associées a un risque évolutif majoré
apres traitement local. Un TR suspect est un facteur de risque indépendant de
mortalité par cancer de la prostate. Le TR permet d’évaluer les possibilités
d’exérese dans les stades localement avancés si une prise en charge chirurgicale
est envisagée(62).

b)Marqueurs

Le PSA est corrélé au stade tumoral, a I’extension locorégionale et a
distance. Cependant, il n’existe pas de corrélation directe entre le PSA seul et le
stade pT. La combinaison de la valeur du PSA total, du résultat du TR et du score
d’ISUP biopsique améliore la prédiction du stade pT et de I’extension
ganglionnaire. Un taux de PSA total suspect est un facteur de risque indépendant
de mortalité par cancer de la prostate(62).

c) Données biopsiques

Le nombre de biopsies positives est corrélé au risque de marges positives,
d’extension extra prostatique et d’atteinte des vésicules séminales. Une distinction
existe au sein du groupe de risque intermédiaire de D’ Amico entre les tumeurs de
score ISUP 2 avec moins de 50 % de biopsies positives (favorables) et les tumeurs
de score ISUP 3 et/ou plus de 50 % de biopsies positives (défavorables).(63)

Chez les patients ayant une IRM positive suivie de biopsies ciblées, la prise
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en compte des données d’imagerie et du ciblage biopsique améliore la prédiction
du risque d’extension extra prostatique. Un nomogramme intégrant les données
de 'IRM (stade clinique IRM et diametre maximum de la lésion), les donnees
biologiques (taux de PSA) et les données histologiques des biopsies systématiques
et ciblées permet de prédire le risque d’extension extra capsulaire et aux vésicules
séminales. (64)
d)Imagerie

L’IRM est I’examen de référence pour le bilan d’extension local du CaP. Le
bilan d’extension se fait dans le méme temps que la détection. L’IRM ne détecte
pas les extensions microscopiques et sa performance augmente avec la mesure
radiaire de I’extension avec une sensibilité allant de 14 a 100 % pour les
extensions de < 1 mm et > 3 mm(65).L’imagerie multiparametrique (séquences
de perfusion et de diffusion) augmente la performance de I’examen et la
reproductibilité inter-observateur(66,67).L’association de I'IRM aux données
cliniques permet d’augmenter la prédiction d’une extension
extra prostatique (68).

2. Reégional
a)Marqueurs et données biopsiques

Le nombre de biopsies positives et le pourcentage d’envahissement tumoral
des biopsies sont des facteurs prédictifs indépendants d’envahissement
ganglionnaire(69). Le score ISUP sur les biopsies est également un facteur
prédictif puissant avec un Odds Ratio (OR) de 3 pour les scores ISUP 5
comparativement aux scores ISUP 4 (IC 95% : 1,3-7,6). Le taux de PSA total
combiné au stade clinique et au score ISUP sur les biopsies permet de prédire le
risque d’extension ganglionnaire en utilisant les tables de Partin, Briganti, Roach

et Gandaglia(69-71).
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b) Imagerie
(1) Scanner
Le scanner est inutile, si une IRM prostatique avec acquisition ganglionnaire
est disponible. 1l reste indiqué en cas de contre-indication a I’TRM(72).
(2) IRM
Les criteres sémiologiques principaux sont les mémes qu’en
tomodensitométrie avec une sensibilité de 39 % et une spécificité de 82 %(72).
Ces critéres principaux sont la taille (8 mm pour les ganglions obturateurs, 10 mm
en lombo-aortique) et la forme (arrondie plutdt qu’ovalaire). Les envahissements
microscopiques sont indétectables. Un nomogramme associant les donnees de
I’IRM (stade clinique IRM et diamétre maximum de la lésion), les données
biologiques (taux de PSA) et les données histologiques des biopsies systématiques
et ciblées permet de prédire le risque d’extension ganglionnaire et pourrait éviter
jusqu’a 60 % des curages ganglionnaires(71).
(3) Tomographie par émission de positons (TEP-scan)
La TEP au FDG (18F-Fluoro-Déoxy-Glucose) : n’a pas d’indication dans le
bilan ganglionnaire en raison du faible métabolisme du glucose dans le cancer de
la prostate.
- La TEP-choline : la choline peut étre marquée soit avec la 18F, soit avec la 11C.
Son réle reste limité dans la stadification primaire du fait de sa sensibilité trés
moderée.
- La TEP-Choline couplée a I’'IRM : améliore les performances diagnostiques de
I’IRM au niveau des ganglions pelviens, en détectant plus de ganglions
pathologiques que I’IRM seule, comparée a I’histologie(73,74). Il n’y a pas de
résultat valideé favorisant la TEP/IRM vs la TEP-CT plus mpIRM seule, aussi bien

sur le diagnostic des lésions que sur le devenir et la survie des patients.
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- La TEP aux ligands du Prostate Specific Membran Antigen(PSMA) marquée au
Gallium 68 ou au Fluor 18 : C’est la TEP-PSMA qui donne les résultats les plus
performants pour le staging ganglionnaire pré chirurgical par rapport a toutes les
autres techniques d’imagerie.
Les études rétrospectives réalisées montrent une meilleure sensibilité que la
choline pour la détection des métastases ganglionnaires et a distance, notamment
chez les patients ayant un faible taux de PSA(75,76).
La TEP-PSMA détecte des metastases plus petites que la TEP-choline(77).

c¢) Curage ganglionnaire :

Le curage ganglionnaire du cancer de la prostate améliore la stadification
ganglionnaire des patients a risques intermédiaire et elevé(78). Il est considéré
comme la méthode de stadification ganglionnaire de référence. Quand il est
indiqué, il est recommandé de le réaliser au cours de la prostatectomie totale. Le
curage ganglionnaire de stadification seul n’est indiqué que si le résultat modifie
la prise en charge. L’examen extemporané n’est plus recommandé. La technique
du ganglion sentinelle (prélevement des premiers relais ganglionnaires drainant la

prostate) est difficilement accessible, est reste en évaluation(79,80).
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3. Systémique
a)Biologie
Le PSA total est corrélé au risque métastatique, notamment au-dela de 20 ng/ml
(81).
b)Imagerie
(1) Tomoscintigraphie osseuse aux phosphonates
marqués au 99mTc
Les sensibilité et spécificité atteignent plus de 90-95 % depuis I’apparition

des caméras hybrides, qui permettent de réaliser une tomoscintigraphie (SPECT
ou Single Photon Emission Computed Tomography) couplée a un scanner
osseux. La sensibilité de la scintigraphie osseuse dépend principalement du taux
de PSA. Elle détecte des métastases de fagon significative a partir d’un seuil de
PSA> 20 ng/ml. Elle est ’examen de référence pour le diagnostic des métastases
osseuses. Elle est indiquée chez les patients a haut risque de D’ Amico et a risque
intermédiaire en cas de grade 4 majoritaire. Elle n’est pas indiquée chez les
patients a faible risque(78). Elle est recommandée chez les patients
symptomatiques, quel que soit le taux de PSA.

(2) IRM corps entier

L’IRM de diffusion corps entier permet une évaluation globale du squelette

et des chaines ganglionnaires de fagon non irradiante et sans produit de contraste.
Ses performances sont supeérieures a la scintigraphie couplée aux radiographies
standard pour la recherche de métastases osseuses et identiques au scanner pour

I’évaluation ganglionnaire(82,83).
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(3) Scanner
En cas de maladie localement avancée ou de métastases ganglionnaires ou
osseuses, le scanner thoraco-abdomino-pelvien reste utile pour détecter des
métastases viscérales(62).
(4) TEP au 18F-choline ou au fluorure de sodium
La TEP-choline détecte précocement les lésions  0sseuses
infraradiologiques(intramédullaires)avec une meilleure spécificité, notamment
pour des taux de PSA faibles < 10 ng/ml. Elle est plus sensible et surtout plus
spécifique que la scintigraphie osseuse et ’IRM pour la détection précoce des
lésions osseuses(84).
La TEP au fluorure de sodium(FNa) est un examen réalisé avec un traceur 0sseux
exclusif de sensibilité et spécificité equivalentes a la scintigraphie osseuse couplée
a la tomoscintigraphie. Cet examen, beaucoup plus onéreux, est moins specifique
que la TEP-choline et ne détecte pas les métastases extra-osseuses.
(5) Tomographie par émission de Positons au 68Ga-
PSMA
Les etudes retrospectives évaluent les performances de la TEP-PSMA vs la
scintigraphie osseuse(85,86)ou vs le scanner low-dose de la TEP(87)ou encore vs
la TEP-choline(87). Ces études regroupent des patients en premiere évaluation et
en rechute. Tous les reésultats sont concordants, et montrent une amélioration de
la détection des métastases a distance. Nombre de ces études n’avaient pas
systématiquement de confirmation histologique. La captation du traceur en TEP-
PSMA au niveau des métastases osseuses est plus intense que celle de la choline,
avec un nombre de lésions observées en PSMA supérieur et un classement en

stade oligométastatique parfois modifié(87).
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IV. TRAITEMENTS
A.Options thérapeutiques
1. Abstention surveillance

L’abstention surveillance ou watchful waiting (WW) consiste a surveiller les
patients et a proposer un traitement pour les patients qui deviennent
symptomatiques ou métastatiques. Elle concerne les patients atteints d’un cancer
du prostate initialement localisé présentant une espérance de vie faible du fait de
leur age ou leur état de sante, ce qui ne permet pas ou ne justifie pas la mise en
place d’un traitement car le risque de décéder d'une autre cause que le CaP est
bien plus important que la mortalité spécifique au CaP. Elle est différente de la
surveillance active (SA)(88).

L’essai PIVOT(89)est mené sur 2 groupes : 367 patients surveillés vs 364
opérés), I’intérét sur la survie globale 1i€ a la prostatectomie totale a seulement été
constaté lors de la derniere actualisation pour des patients avec un suivi médian
de 18,6 ans. Le bénefice attendu en cas de traitement local pour un CaP localise
n’est envisageable qu’apres 10 ans de survie, il est qualifié de non significatif chez
les patients a faible espérance de vie.

Dans le cadre de I'essai SPCG4(90), portant sur des patients agés de moins
de 75 ans et ayant une espérance de vie supérieure a 10 ans, ils ont eté pris en
charge par observation ou par prostatectomie totale. L’intérét de la prostatectomie
en termes de survie spécifique a éte retrouve chez les patients de plus de 65 ans
lors de la derniére actualisation, avec un suivi médian de 23 ans.

2. Surveillance active

Une stratégie de surveillance peut étre proposée lorsque la tumeur est

localisee et ne provoque pas de symptomes. Il s’agit dans la plupart du temps

d’une surveillance active. Elle a pour objectif de retarder un traitement, et les
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effets indésirables qui I’accompagnent, tant qu’il n’est pas nécessaire. En effet,
certains cancers de la prostate évoluent lentement et ce, parfois, pendant
longtemps. Le principe de la surveillance active repose sur des examens réguliers.
Si une évolution de la maladie est détectée, un traitement ayant pour objectif de
traiter la maladie peut étre programme.

o Surveillance active pour :
- Taux de PSA inférieur a 10 ou le score de Gleason est de 6 ou moins, ou de stade
T1 ou T2a.
- Nombre restreint de carottes biopsique positive (3 maximum sur au moins 10
prélevements).
- Longueur tumorale faible sur le prélévement.
- Espérance de vie est supérieure a 10 ans.

Cette surveillance est arrétée lorsque le temps de doublement du PSA est
rapide ou lorsqu'un cancer de grade 4 ou 5 de Gleason apparait sur des biopsies
répetees. L'arrét peut étre demandé par le patient a tout moment.

3. Prostatectomie totale

La prostatectomie totale est indiquée pour les patients dont I’espérance de
vie est de plus de 10 ans (géneralement ages de moins de 75ans), et presentant un
cancer de prostate localisé ou localement avancé.

Elle consiste a retirer la totalité de la prostate avec les vésicules seminales, et
comporte également 1’anastomose vésico-uretrale.

Un curage ilio-obturateur bilatéral est réalisé en association avec la prostatectomie
chez les patients du groupe de I’AMICO de risque intermédiaire et €levé. 11 est
facultatif pour les patients de faible risque.

Il existe trois voies d’abord pour réaliser la prostatectomie totale : ce sont les

voies ouvertes périnéale et rétropubienne et les voies laparoscopiques. Jusqu’a
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présent, aucune de ces voies ne semble offrir un contrdle carcinologique supérieur
que les autres.
Les effets secondaires de la chirurgie sont :
- Incontinence urinaire : postopératoire, diurne, nocturne et coitale est le plus
souvent transitoire et la récupération est accélérée par la rééducation périnéale.
La majorité des patients sont continents dans un délai de 3 a 6 mois ;
- Dysfonction érectile : séquelle fréequente de la chirurgie du cancer de la
prostate. Elle a été classiquement attribuée a une Iésion des bandelettes nerveuses
végeétatives (nerfs caverneux) destinées aux formations érectiles peniennes ;
- Infertilité et anéjaculation : elles sont irréversibles ;
- Sténose de I'anastomose vésico-urétrale : il s’agit d’un rétrécissement au niveau
de la suture de I’urétre, cette complication est tres rare 1% ;
I1 existe aussi d’autres effets secondaires associées a I'anesthésie, d’hémorragie,
d'infection et atteinte des organes environnants.

4. Radiothérapie externe (RTE)

La radiothérapie est I'une des principales options dans la stratégie
thérapeutique du cancer de la prostate. Utilisee depuis les années 1950, elle a
évolué au cours des dix dernieres annees avec le développement des nouvelles
techniques de radiothérapie externe (radiothérapie conformationnelle ;
radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité, radiothérapie
guidée par I’image, stéréotaxie) et de I’imagerie ayant permis une meilleure
définition des volumes cibles et une escalade de dose > 70 Gy avec une
amélioration du contréle biochimique de 15 a 20% sans accroitre la toxicité
précoce et tardive. Le role de la radiothérapie peut étre curatif notamment dans
les formes localisées, comme il peut étre palliatif pour traiter les métastases

0SSeuses.
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Plusieurs modalités sont possibles avec cette arme thérapeutique :
radiothérapie seule (CaP bas risque), association radiothérapie-hormonothérapie
(CaP haut risque ou intermédiaire), radiothérapie postopératoire (dans le cadre
d’un traitement multimodal ou en cas de facteurs de risque de rechute en
postopératoire).

La radiothérapie externe chez les hommes atteints d'un cancer de la prostate
peut entrainer des complications urinaires (cystite radique, sténose urétrale),
gastro-intestinales (rectite radique) et sexuelles (troubles de 1’érection) et
également des tumeurs radio-induites (cancer du rectum ou de la vessie).

Un antécédent d'irradiation au niveau pelvien et une maladie inflammatoire
rectale contre-indiquent la radiothérapie externe.
Dans les cancers de la prostate a risque intermédiaire, une hormonothérapie de
courte durée (jusqu’a 6 mois) peut étre associée a la radiothérapie externe ou de
longue durée (de 3 ans) pour les cancers a haut risque de progression.

5. Curiethérapie

La curiethérapie est une technique d'irradiation consistant a introduire des
sources radioactives, sous guidage échographique et sous anesthésie genérale.
Elle est réalisée généralement au moyen d’implants radioactifs (iode-125).

La curiethérapie concerne surtout les patients atteints d'un cancer de la prostate
localisé et de faible risque D'Amico, avec une espérance de vie supérieure a 10
ans.

Les contre-indications d’une curiethérapie sont un volume de la prostate (> 50
cm3), ou un lobe médian, ou un antécedent de résection endoscopique de prostate

ou des antécedents urinaires (rétention aigue d’urine, dysurie ...).
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Les effets indésirables sont identiques a ceux de l'irradiation externe, mais le
risque de dysfonction érectile est bien moins important, d'ou le développement de
cette technique.

6. Ultrasons focalisés (ou HIFU)

Il s'agit d'un traitement en cours d'évaluation, il a pour finalité de détruire par
ultrasons focalisés le tissu prostatique. Il est réalisé sous anesthésie générale et
associé a une résection prostatique.

Les indications sont essentiellement la récidive tumorale aprées radiothérapie. Les
patients avec un cancer localisé ayant des contre-indications a la radiothérapie
et/ou refusant la chirurgie peuvent se voir proposer ce traitement (en cours
d'évaluation).
Les risques sont les risques liés a l'anesthésie, de transfusion, d'infection, de
sténose, de fistule urétro-rectale ou prostato-rectale, d'incontinence et de troubles
de I'érection.
7. Cryothérapie

La cryothérapie est une procédure relativement nouvelle pour le traitement
de la récidive locale aprés radiothérapie. Des sondes sont introduites, sous
anesthésie, dans la tumeur de la prostate et provoquent la congélation du tissu,
tuant ainsi les cellules tumorales. Les principales complications liees a la
cryothérapie sont le dysfonction érectile, I’incontinence, les sténoses et la
récidive.

8. Photothérapie dynamique

Pour I'instant, elle présente une nouvelle piste thérapeutique a la phase
d'essai clinique et qui ne peut pas étre envisagée en dehors d’un essai
thérapeutique. Le principe est de procéder a une sensibilisation sélective des

cellules du corps du patient a la lumiere et d'illuminer, en utilisant des lasers, la
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prostate du patient, sous anesthésie générale. Elle serait limitée aux tumeurs les
moins agressives et présenterait un risque d'effet indésirable supérieur aux autres
traitements.

9. Suppression androgénique

L'hormonosensibilité est une caractéristique du cancer de la prostate,
découverte il y a plus de 50 ans par Charles Huggins, honoré par le prix Nobel.
La testostérone entraine la croissance des cellules de la prostate, et son absence
provogue une apoptose massive des cellules. Dans le cas des cellules tumorales,
un contingent peut survivre et se développer en absence d'androgenes ce qui va
entrainer une évolution péjorative.

L’objectif du blocage androgénique est de supprimer 1’effet des androgenes
en supprimant leur production en association ou non a un blocage des récepteurs
périphériques des androgenes. Ce traitement est efficace pendant une période
transitoire qui peut varier de quelques mois a plusieurs années. En général, chez
le patient métastatique, son efficacité est en moyenne 3 ans. Il s’agit donc d’un
traitement palliatif.

La suppression androgenique par agoniste ou antagoniste de la LH-RH vise a
atteindre un taux de castration avec une testostéronémie inférieure a 0,5 ng/mL.
La suppression androgéenique peut étre obtenue par castration chirurgicale
(pulpectomie bilatérale) ou, le plus souvent, par castration chimique
(hormonotheérapie).

L'hormonothérapie médicale repose sur les approches suivantes :

- Les agonistes de la LH-RH : qui vont provoquer une saturation des récepteurs
hypophysaires. Au début, cette stimulation va conduire a une libération de LH et
donc a une élévation des androgénes circulants (effet "flair up™) dans les premiers

jours. Apres, I'nypophyse va se mettre au repos, suite a la saturation permanente
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des récepteurs, et la concentration de testostérone va atteindre des valeurs tres
basses en 3-4 semaines.

Pour pallier l'augmentation de la testostérone dans le cadre d'un cancer de la
prostate, un anti-androgéne est souvent prescrit en début de traitement.

Les molécules sont, I'Acétate de leuproréline, la Triptoréline, et I'Acétate de
goséréline ;

- L’antagoniste de la LH-RH : qui permet un blocage direct des récepteurs
hypophysaires et provoque rapidement une baisse de la concentration de LH sans
I’effet de "flair up" (Dégarelix).

- Les antiandrogénes stéroidiens ou non stéroidiens : leur but est le blocage direct
du récepteur des androgénes et ils sont parfois accompagnes d'une inhibition
centrale pour les antiandrogénes stéroidiens.

Ex: Antiandrogénes stéroidiens : Acétate de cyprotérone, antiandrogenes non
stéroidiens : Bicatulamide, Nicutamide.

Les traitements sont indiques de fagon continue ou intermittente.

Ces médicaments présentent beaucoup d’effets secondaires, principalement en
rapport avec la chute de la testostérone :

- Sexuel : une baisse de la libido, trouble de I’érection ;

- Bouffées de chaleur ;

- Gynécomastie ;

- Généraux : ostéoporose, effet diabétogene, augmentation du risque
cardiovasculaire et d’accidents veineux, troubles du métabolisme des lipides ;
plus spécifique selon le traitement : troubles hépatique et pulmonaire.
Genéralement, un agoniste en monothérapie (en association avec un

antiandrogéne dans le cadre d'un cancer métastatique 10 jours avant et 1 mois
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apres pour enrayer 1’effet « flair up ») ou un antagoniste est indiqué en premiere
intention.
L’efficacité de I’hormonothérapie est d’une durée limitée. Il s’agit du cancer de
la prostate résistant a la castration, sa définition est basée sur plusieurs parametres
selon les recommandations de I'AFU :
- Taux de testostérone est abaissé a un seuil de 50 ng/dl ;
- Retrait de I'antiandrogene depuis plus de 4-6 semaines ;
- Progression biochimique : trois augmentations de PSA résultant en deux
augmentations de 50 % au-dessus du nadir avec un PSA > 2 ng/ml ;
- Progression radiographique : apparition d’au moins deux nouvelles lésions a la
scintigraphie osseuse ou progression d’une lésion mesurable selon les criteres
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours).
Dans le cas d’un cancer métastatique a haut risque, un blocage androgénique
complet (agoniste + anti-androgéne ou antagoniste seul) est indispensable.
10. Acétate d'abiratérone et enzalutamide

La prescription d'un autre traitement hormonal chez les patients en situation
de résistance a la castration et présentant peu de symptémes peut représenter une
nouvelle étape dans l'escalade thérapeutique du cancer de la prostate. L'acétate
d'abiratérone, inhibiteur de la biosynthése des androgenes, il agit en bloquant de
maniére sélective ’enzyme 17alpha-hydroxylase/C17,20-lyase (CYP17) de la
surrénale, il a fait preuve de son efficacité chez les patients en phase de résistance
a la castration avant ou apres chimiothérapie. L’ajout de prednisone a une dose de
10-20 mg est recommandé.

L'enzalutamide, inhibiteur du récepteur des androgénes a également fait
preuve de son efficacité chez les patients en situation de la résistance a la

castration.
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11. Chimiothérapie

La chimiothérapie est utile dans le cancer de la prostate métastatique
résistant a la castration et symptomatique.

Les deux molécules utilisées sont le docétaxel et le cabazitaxel (en cas d’échec du
docetaxel).

Le docétaxel est une molécule de la famille des inhibiteurs de microtubules
(utilisé en association avec la prednisone ou la prednisolone), il a montré un gain
sur le plan de prolongation de la durée de vie dans le traitement du cancer résistant
au traitement hormonal. Le cabazitaxel est une taxane semi-synthétique, il est
utilis€é avec la prednisone pour traiter les patients atteints d’un cancer de la
prostate qui s’est propagé en dehors de la prostate et qui ont déja été traités par le
docétaxel, ce traitement anticancéreux a amélioré la survie globale.

12. Biphosphonates

Les biphosphonates (acide zolédronique) agissent principalement en

inhibant les activités ostéoclastiques. Les bisphosphonates sont prescrits pour
soulager la douleur osseuse ou prévenir les fractures dans le cas d’un cancer de la
prostate hormono-résistant de stade avancé (traitement palliatif) et pour prévenir
I’ostéoporose chez les hommes qui suivent une hormonothérapie.
Les bisphosphonates sont des molécules antirésorbantes osseuses qui peuvent
occasionner des effets indésirables, en particulier une ostéonécrose maxillaire ou
mandibulaire d’ou la nécessité de réaliser un panoramique dentaire et/ou des soins
appropriés avant I’utilisation de ce traitement.

Le denosumab est un anticorps monoclonal (IgG2) humain qui cible le
RANKL, ligand du récepteur RANK. Ce médicament nécessite également la
réalisation d’un panoramique dentaire en raison du risque d’ostéonécrose de la

machoire.
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13. Irradiation métabolique
Elle consiste a administrer des rayons via un médicament porteur d'un
¢lément radioactif. Autrefois, I’irradiation métabolique est réalisée en utilisant
deux molécules (strontium et samarium) avec un faible intérét clinique en raison
de leur forte toxicité. Une nouvelle molécule, chlorure de radium 223
(Alpharadin) permettrait une application en pratique clinique courante avec un
Impact sur les symptémes associes aux meétastases, mais aussi un intérét sur la
survie des patients.
14. Chirurgie de I’obstacle sous-vésical et de I’obstruction rénale
En contexte palliatif et avec la présence des signes d'obstruction urinaire, une
chirurgie a minima de désobstruction de la voie urinaire peut étre envisageée.
Deux situations sont possibles :
- Dans le cas d’une obstruction de la filiere urétrale (obstacle sous-vésical) : le
traitement est le forage de la glande prostatique par résection endo-urétrale ;
- Dans I’autre cas : le cancer envahit le trigone de la vessie et entraine une
obstruction d’un ou de deux orifice(s) uréteral(aux) aboutissant a une dilatation
pyelocalicielle : la mise en place d'une néphrostomie peut étre proposée en
fonction des consequences de I'obstacle.
15. Soins palliatifs et soins de support
Les soins palliatifs sont des soins actifs delivrés dans une approche globale
de la personne atteinte d’une maladie grave, évolutive ou en phase terminale.
Leur objectif est le maintien de la meilleure qualité de vie possible sur tous les
plans : physique, psychique, social ou encore spirituel.
Les soins palliatifs font partie des soins de support, ces derniers, concernent tous

les soins qui permettent de gérer les conséquences de la maladie et des traitements.
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B.Stratégie thérapeutique

La décision de la stratégie thérapeutique repose sur I'espérance de vie du
patient, les comorbidités, le stade, la différenciation, des troubles mictionnels
potentiels, les signes cliniques présents au diagnostic.(91)

1. CaP localisé de faible risque

La prise en charge tient compte des polypathologies associées influencant la
probabilité de survie, de I’information donnée au patient, et de ses préférences.
Cette information comprend une présentation des bénéfices et des risques de
chaque traitement. Elle tient compte de I’dge au diagnostic, des troubles
fonctionnels, des facteurs de morbidité compétitive, des diverses contre-
indications et des préférences du patient. Les cancers a faible risque évolutif
relevent habituellement de la surveillance active ou d’un traitement curatif
(prostatectomie totale, radiothérapie externe ou curiethérapie interstitielle) qui
donnent les mémes résultats carcinologiques a long terme(92). Les ultrasons
focalisés a haute intensité et la cryothérapie sont en cours d’évaluation,
notamment dans le cadre des thérapies focales.

2. CaP localisé de risque intermédiaire

Le groupe a risque intermeédiaire est un groupe hetérogéne, avec des
pronostics tres differents. 1l a été montré que les patients du groupe intermédiaire
avec un seul facteur de risque intermédiaire, ISUP 2 et moins de 50 % de biopsies
positives avaient un excellent pronostic, qu’ils soient traités par chirurgie ou
RT(63). Les patients a risque intermédiaire dit « favorable » ont un pronostic se
rapprochant des risques faibles, alors que ceux a risque défavorable se

rapprochent des risques élevés(93).
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a)Suppression androgénique (SAd)

Les principales séries de SA ne comportent qu’ un nombre limité de patients
avec un CaP de risque intermédiaire(94). Dans la principale série(95),le risque de
survenue de métastases dans ce groupe comparé aux patients de bon pronostic
¢tait multiplié par 3. Dans I’essai du groupe ProtecT(96),plus de 20 % des patients
¢taient a risque intermédiaire ou haut risque. St aucune différence n’a été observée
en termes de survie spécifique a 10 ans, il existait une augmentation du risque de
progression clinique ou de métastases dans le groupe surveillance. La SA dans le
groupe des patients a risque intermédiaire doit se limiter a des patients
selectionneés et informés des risques a long terme. Parmi les critéres de sélection,
la majorité des groupes de consensus s’accorde sur un faible pourcentage de grade
4 (<10 %), un nombre de biopsies positives limité, et un PSA < 10 ng/ml.

Les données d’IRM orientent également la décision de sélection et de suivi
stricts(97).
b) Traitement chirurgical

La Prostatectomie (PT) est un des traitements de référence du CaP localise,
de risque intermédiaire selon D’Amico et CAPRA(98). Les essais randomisés
montrent une réduction significative de la mortalité globale et de la mortalité
spécifique dans le groupe PT vs surveillance. Dans 1’étude SPCGS-4(99), avec un
suivi de 29 ans, le risque de deces par CaP était de 19,6 % apres prostatectomie et
de 31,3 % en cas de watchful waiting. Les principaux facteurs de risque de déces
specifique étaient les marges positives, 1’extension extracapsulaire et surtout un
score ISUP>3.Les survies globale, spécifique et sans métastase étaient
respectivement de 28,1, 80,4 et 73,4%. Dans 1I’étude PIVOT(89), diminution du

risque de déces global de 12 % est observée.
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c) Radiothéapie(RT)

La RT est un des traitements de référence des cancers de prostate des patients
du groupe intermédiaire. L’essai ProtecT(96),avec plus de 20 % des patients
présentant un stade intermédiaire au diagnostic, confirme I’équivalence en
matiére de survie spécifique entre chirurgie et irradiation a 10ans.

Il importe de différencier au sein du groupe intermédiaire les deux sous-
groupes déja décrits : les patients intermédiaires défavorables bénéficieraient
d’une SAd associée alors que les intermeédiaires favorables pourraient étre traités
par RT exclusive avec une dose minimale de 76 Gy. Le benéfice de
I’augmentation de dose apparait utile méme en cas de SAd(100). L’indication de
cette SAd doit tenir compte des comorbidités cardiovasculaires associees.

Il est possible que I’association RTE et curiethérapie soit supérieure a la RTE
seule(101). Ceci demande confirmation par de nouveaux essais prospectifs. La
curiethérapie exclusive a bas débit de dose peut é&tre proposée aux patients du
groupe intermédiaire s’ils n’ont qu’un facteur de mauvais pronostic :

PSA< 15ng/ml ou ISUP<3.Dans ce cas, il est impératif de disposer d’une IRM de
bonne qualité ne montrant pas d’extension extra prostatique.
3. Cap localiseé a haut risque

Le groupe des tumeurs a haut risque est hétérogene. En se basant sur le
nombre de facteurs défavorables (PSA>20ng/ml; stade clinique T3-T4;
ISUP>4), les survies spécifiques apres chirurgie et RT varient de 80 a
95%(102,103).

a) Radiothérapie RT et suppression androgénique SAd longue

Si le traitement local est la RT, il est impératif d’y associer une SAd pour les
tumeurs localement avancées (T3-T4). L’hormono-radiothérapie est supérieure a

la RT exclusive sur le contrdle local, le contrle biochimique, I’apparition de
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métastases et la survie globale a 10 ans — EORTC : 40 vs 58 % (p = 0,0004) ;
RTOG 85-31: 38 vs 47% (p = 0,0043)(104,105).

L’hormono-radiothérapie est supérieure a la HT seule sur le contréle biochimique,
la survie sans metastase et la survie globale(106,107). L’adjonction d’un
traitement local est nécessaire pour optimiser la prise en charge de ces tumeurs
localement avancées sans métastase a distance.

La SAd longue (2 ou 3 ans) est supérieure a une SAd courte (4 ou 6 mois)
pour la survie sans récidive biochimique, la survie sans récidive clinique et la
survie sans métastase. Un bénéfice en survie globale a été observé pour le sous-
groupe des patients avec un score ISUP > 4 dans I’étude du RTOG. Pour les
patients du groupe a haut risque, une SAd longue (2 ans) améliore la survie sans
métastase et la survie globale par rapport @ une SAd de 4 mois méme en cas de
doses d’irradiation > 76 Gy.(108,109)

Un essai(110)a comparé 18 mois vs 36 mois et n’a pas trouvé de différence
significative pour tous les criteres de jugement évalués(110). Cependant, il
s’agissait d’un essai de supériorité et non d’un essai d’équivalence : il n’est pour
I’instant pas démontré que 18 mois est équivalent a 3 ans. Pour les patients n’ayant
qu’un seul facteur de haut risque ou bien présentant des polypathologies associéees
(notamment cardiovasculaires), il est possible d’arréter la SAd a 18 mois. Une
durée de 18 mois est la durée minimale a proposer dans les formes a haut risque.

Dans le cadre des essais randomisés, une irradiation pelvienne était
systématique avec une dose délivrée a la prostate de 70Gy, mais le bénéfice réel

de cette irradiation pelvienne reste discutée.

b) Traitement chirurgical

La PT peut étre réalisée chez des patients sélectionnés, porteurs d’un cancer
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de la prostate a haut risque dont le bilan d’extension est négatif. En cas de facteurs
pathologiques défavorables, elle doit Etre envisagée dans le cadre d’un traitement
multimodal. Le patient doit étre prévenu de cette possibilité en préopératoire.

La présentation des tumeurs a haut risque a évolué. Actuellement, une
majorité de patients est a haut risque en raison d’un score ISUP ¢élevé ou d’une
extension extra prostatique sur I’IRM, plutot que sur la valeur du PSA>20ng/ml
ou le stade clinique (cT3).Les tumeurs a haut risque représentent 20 a 25 % des
nouveaux diagnostics de CaP selon la definition utilisée. Les résultats
carcinologiques de la PT pour les maladies a haut risque sont hétérogenes et
d’interprétation difficile en raison des multiples définitions utilisées et de
’association variable a un traitement adjuvant ou de rattrapage. Le taux de pT2
est elevé (35-44 %) dans les séries récentes. La survie spécifique a 10 ans varie
de 85% a 98%. Il n’existe pas d’étude randomisée comparant la PT avec la RT et
la radio-hormonothérapie. Plusieurs séries rétrospectives comparatives et une
méta-analyse(111-113)ont suggéré que la PT serait équivalente a la radio-
hormonothérapie, et offrirait un avantage en survie spécifique par rapport a la RT.
A linverse une équivalence, voire une supériorit¢é de la combinaison
RT/curiethérapie/HT sur la chirurgie a été mise en évidence sur d’autres séries
plus récentes(114,115). Mais ces études sont grevées par de nombreux biais et ne
permettent pas de conclure.

Techniquement, un curage ganglionnaire étendu et une ablation large de la
prostate doivent étre réalisés. L’objectif de la chirurgie est une exérése en marges
saines.

c)Place de la chimiothérapie
Celle-ci a été essentiellement évaluée en association avec la radio-

hormonothérapie.
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L’essai GETUG 12(116)a comparé une SAd longue (3 ans) seule ou associée a
quatre cycles de docetaxel/estramustin. Les patients pouvaient étre opérés, mais
seuls 5 % des patients ont eu une PT. Avec un recul de 8 ans, la survie sans
récidive biologique est meilleure dans le groupe avec chimiothérapie (62 vs 50 %
; p=0,017) mais sans avantages publiés sur la survie sans métastases, ni la survie
globale.
La chimiothérapie semble améliorer la survie sans récidive biologique dans les
formes a haut risque sans impact pour I’instant sur les autres parameétres. Elle n’est
donc pas indiguée en routine.
d)Suppression androgénique (SAd) isolée

La SAd seule est inférieure a la radio-hormonothérapie sur le contrdle
biologique, la survie sans métastase et la survie globale chez des patients sans
polypathologie sévere associée(106,107,117).
La HT en monothérapie ne doit étre propos€e qu’en dernier recours chez des
patients non éligibles a une RT avec des polypathologies séveres (niveau de
preuve 2).

e)cN1

Le traitement des patients cN1, considérés comme metastatiques, était
jusqu’a présent la SAd.
Un traitement local est recommandeé chez les patients atteints de la maladie cN1
au moment du diagnostic. C’est en particulier le cas si ’atteinte ganglionnaire
n’est détectée que sur la TEP-scan. En cas de suspicion d’atteinte ganglionnaire
pendant la chirurgie, la PT doit étre poursuivie. Le curage étendu reste la référence
dans cette situation.

4. Cap metastatique hormonosensible

Le CaP métastatique est une maladie hétérogene pour laquelle plusieurs
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facteurs pronostiques ont été identifiés. Dans les essais cliniques, ce sont le
nombre et la localisation des métastases osseuses, le score ISUP de la tumeur
primitive et la présence de métastases viscérales qui sont le plus souvent utilisés
pour stratifier les patients(118,119).

a)SAd

Le traitement hormonal du CaP, en cas de maladie localement avancée ou
métastatique, a pour objectif de diminuer la testostérone circulante en dela d’un
seuil empiriguement fixé a 50 ng/dl. Ceci est habituellement réaliseé par
I’utilisation d’agonistes ou d’antagonistes de la LHRH.

La SAd en monothérapie est restée le traitement de référence de ces patients
jusqu’a ce qu’une combinaison thérapeutique avec la chimiothérapie de nouvelle
géneration apparaisse maintenant indiquée dans la plupart des cas. Le maintien de
la SAd tout au long de la maladie métastatique reste indispensable.

5. Résistance a la castration
Recommandations sur la définition du CPRC :
- Taux de testostérone est abaissé a un seuil de 50 ng/dl ;
- Retrait de I'antiandrogene depuis plus de 4-6 semaines ;
- Progression biochimique : trois augmentations de PSA résultant en deux
augmentations de 50 % au-dessus du nadir avec un PSA > 2 ng/ml ;
- Progression radiographique : apparition d’au moins deux nouvelles Iésions a la
scintigraphie osseuse ou progression d’une 1ésion mesurable selon les critéres
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)(120).
a)Patients non métastatiques résistants a la castration
(CRPR M0)
Les essais SPARTAN(121), PROSPER(122,123), ARAMIS(124) ont

montré le bénéfice d’associer un traitement par 1’hormonothérapie de nouvelle
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génération au blocage androgénique simple en matiére de survie sans métastase
et de SG, pour les patients en situation de résistance a la castration non
métastatique (scintigraphie et TDM) a haut risque (définie par un temps de
doublement du PSA< 10 mois).
-Recommandations pour les CPRC MO :
Chez un patient en récidive biologique a haut risque (définie par un temps de
doublement du PSA inférieur ou égal a 10 mois), aprés traitement local et sans
métastases apparentes (scintigraphie et TDM), traite par suppression
androgénique et chez qui survient une résistance a la castration (CPRC MO0), il est
recommandé de compléter la SAd par I’apalutamide, I’enzalutamide, ou le
darolutamide (grade fort).
b) CPRC patients métastatiques résistants a la castraction
(CPRCm)

Si le traitement initial n’était qu’une Sad au stade d’hormonosensiblité,
plusieurs molécules ont montré une amélioration de la SG au stade de
CPRCm :(L’acétate d’abiratérone : aprés docetaxel et en prédocétaxel(125)
;L’enzalutamide : en postdocétaxel(126)et en predocetaxel(127)).

La chimiothérapie a une place reconnue dans les CPRCm, la mitoxantrone et le
docétaxel ayant fait la preuve d’une certaine efficacité dans essais controlés(128).
Chez les patients présentant une différenciation neuro-endocrine, ou en présence
d’un échappement rapide aprés hormonothérapie initiale (inférieur a 1 an), une
chimiothérapie sera privilégiée chez les patients susceptibles de la recevoir.

Si le traitement initial au stade d’hormonosensibilité associait une Sad a une
HTNG en raison des résistances croisées entre les HTNG, il est conseillé de
réaliser une chimiothérapie par docétaxel.

Si le traitement initial au stade d’hormonosensibilité associait une Sad au
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docetaxel : en raison de la faible efficacité du traitement de rattrapage par
docétaxel, 1l est conseillé d’utiliser une HTNG.

Pour le traitement de deuxiéme ligne, il faut également tenir compte des
résistances croisees entre HTNG(129).

-M¢édicament ciblant I’os :

Dans les CPRC avec métastases osseuses, il est recommandé de prévenir
I’apparition de complications osseuses liées aux métastases osseuses par la
prescription d’un traitement anti-résorptif. Le dénosumab est supérieur a 1’acide
zolédronique dans cette indication. Le traitement sera initié au diagnostic de

CPRCm pour une durée de 24 mois minimum.
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PARTIE 3 :

LE CANCER OLIGOMETASTATIQUE
DE L& PROSTATE
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|. DEFINITION :

La définition d’un cancer de la prostate oligométastatique est variable dans la
littérature. Certains le considére comme un cancer présentant 3 a 5 lésions
métastatiques. Lors de la conférence de consensus sur le cancer de la prostate
localement avancé, lors du vote des experts concernant le nombre de métastase
maximum au stade oligométastatique , 66 %des votants étaient en faveur d'un nombre
< 3, 20 % en faveur d'un nombre < 5 et 1% en faveur d'un nombre <2.

Plusieurs facteurs doivent étre pris en compte lors de l'interprétation des résultats
issus des études sur I'OMPC. Actuellement, ni la taille de la Iésion métastatique ni la
modalité d'imagerie utilisée pour identifier les lésions n'entrent dans la definition de
I'OMPC. Une maladie dans laquelle 5 lésions métastatiques sont detectees par des
modalités d'imagerie plus avancees, telles que la tomographie par émission de
positons/ tomodensitométrie (TEP/TDM) a la choline, n'est probablement pas
équivalente a une maladie dans laquelle 5 Iésions métastatiques sont détectées par une
scintigraphie osseuse conventionnelle.

Ce n’est pas encore prouvé si le cancer de prostate oligométastatique représente
une maladie indolente, une métastase précoce, un resultat de I'imagerie avancee ou
une combinaison des trois, ceci constitue donc un domaine de recherche.(130)

Les patients atteints d'une maladie oligométastatique peuvent étre classés en trois
groupes distincts ; maladie synchrone ou de novo, métachrone ou oligorécurrente et
maladie oligoprogressive (Figurel)(131) :

» Maladie synchrone/de novo : les patients présentent des lésions limitées
en méme temps que le cancer primitif. Hormonosensible.
> Maladie métachrone/oligorécurrente :les patients présentent des lésions

limitées apres le traitement du cancer primitif, lorsque la maladie primaire reste
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controlée.Généralement hormonosensibles, ou résistants a la castration apres 1’échec
biochimique du traitement hormonal.

» Maladie oligoprogressive : progression d'un nombre limité de lésions
métastatiques, dans un contexte de maladie bien contrblée, tout en suivant un
traitement systémique. Les patients peuvent avoir ou avoir eu une maladie poly

métastatique. Généralement hormonorésistant.(132)

Maladie Maladie
synchrone métachrone ou
ou de novo oligorécurrente

Maladie
oligoprogressive

. Tumeur primitive incontrélée . Tumeur primitive contrdlée ' Lésion évolutive * Lésion contrdlée

Figurel:Les groupes de la maladie oligométastatique de prostate
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Il. BIOLOGIE
A.Cancer de prostate polymétastatique versus oligométastatique
1. Lacharge métastatique de la maladie

La charge métastatique de la maladie dans le cancer de prostate métastatique
représente un facteur pronostique fondamental(133), de sorte que la possibilité
de discerner entre les différentes charges métastatiques de la maladie systémique
représente un domaine d'intérét croissant, dans le but final de personnaliser les
approches thérapeutiques.

La distinction entre la charge meétastatique élevée et faible de la maladie dans
le cancer de prostate est I’objectif de l'essai CHAARTED(119), un essai
prospectif randomisé pour les patients atteints du cancer de prostate metastatique
hormonosensible. Dans cet essai, la maladie a fort volume a été définie par la
présence de>4 métastases viscérales et/ou osseuses dont au moins une en dehors
de la colonne vertébrale et du pelvis.

Sur la base des résultats de I'essai CHAARTED, les recherches scientifiques
ultérieures ont soutenu l'initiation des thérapies systémiques en cas de maladie a
fort volume et des thérapies locales en cas de maladie a faible volume(45,46).En
effet, chez les patients présentant une faible charge métastatique, la radiothérapie
ablative des Iésions métastatiques est censée entrainer un avantage en termes de
survie sans maladie et de survie globale, ainsi qu'une amélioration de la qualité de
vie en réduisant autant que possible les effets secondaires de l'intervention
thérapeutique systémique.

Cependant, probablement en raison de la sous-estimation de la charge
métastatique reelle par les méthodes d'imagerie standard, prés de 30 % des

patients traités par des thérapies dirigées contre les métastases connaissent une
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évolution rapide vers un cancer de la prostate polymétastatique dans I'année qui
suit(134).
2. Les différences biologiques:

Une premiere hypotheése énonce la présence d’une similitude moléculaire
entre le cancer de prostate oligométastatique (OMPC) et le cancer de prostate
polymétastatiqgue (PMPC), considérant 'OMPC simplement comme un état de
maladie metastatique détecté plus tot; une autre hypothese soutient la double
origine clonale de I'OMPC et du PMPC en raison de l'existence de clones de
cellules tumorales au patrimoine génétique hétérogene. Les données récentes
disponibles semblent favoriser cette derniére hypothese, soutenant les efforts
intenses pour distinguer les véritables OMPC des PMPC en utilisant des
parametres clinicopathologiques et d'autres biomarqueurs en combinaison avec
des méthodes d'imagerie déja utilisées en pratique clinique(21,41).

On pense depuis peu que l'état oligométastatique est un phenotype au
potentiel métastatique sous-développé. En particulier, 'OMPC est considére
comme un etat intermédiaire entre le cancer de prostate localisé et le PMPC, avec
des différences probables dans le contexte génétique et moléculaire(135).

La conversion en PMPC est un processus en plusieurs étapes favorise par
des altérations moléculaires a la fois génetiques et épigenétiques, impliquant les
étapes suivantes: (i) perte d'adhérence cellulaire; (ii) augmentation de la motilité
et de I’invasivité; (iii) entrée dans la circulation; (iv) invasion et prolifération dans
les organes avec un certain nombre d'adaptations cellulaires qui font partie du
répertoire  eétendu  des  phénotypes de  transition  épithéliale-
mésenchymateuse(136,137).

En plus dautres facteurs tels que les cytokines et les exosomes, la

progression métastatique semble également reposer sur la communication entre
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les cellules cancéreuses et leur environnement local et distant par le biais des
acides micro ribo-nucléigues (miRNA), qui contrdlent de maniere post-
transcriptionnelle I'expression des genes et régulent plusieurs étapes de la cascade
métastatique(138). En outre, l'origine des cellules métastatiques peut prendre
plusieurs formes: synchrone, métachrone et auto-ensemencement (retour au site
d'origine)(139).

Bien que le cancer de prostate oligométastatiqgue représente une
dissémination des cellules tumorales en dehors de la localisation primaire, le clone
de cellules malignes n'a probablement pas les exigences biologiques pour se
disséminer dans de multiples sites a travers le corps(11,22). Bien que ces cellules
alent la capacité d'échapper au systeme immunitaire et de provoquer des
métastases isolees, il leurs manque certaines caractéristiques classiques de la
malignité et par conséquent un potentiel métastatique plus faible, notamment (i)
la résistance a la mort cellulaire ; (ii) la résistance a la destruction immunitaire ;
(iii) I'immortalite réplicative(12,140).

Compte tenu de ces hypothéses, il est raisonnable de procéder a une
approche par des traitements ablatifs locaux pour le cancer de prostate
oligométastatique, en évitant les thérapies systémiques agressives. La
stratification des patients atteints de cancer de prostate métastatique et
l'identification par la suite du sous-groupe de patients qui peuvent réellement
bénéficier de la thérapie dirigée contre les métastases, en utilisant a la fois de
nouveaux biomarqueurs specifiques et des méthodes d'imagerie actuelles qui

pourraient représenter une future stratégie intéressante.
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B.Des biomarqueurs émergents pour I'identification des vrais
patients oligométastatiques
1. Biopsie liquide et le séquencage de nouvelle génération (NGS)

Le diagnostic définitif du cancer de prostate est traditionnellement basé sur
I'analyse histopathologique. Néanmoins, en raison de la nature multifocale de la
plupart des cancers de prostate(141) et a mesure que la tumeur progresse, le
résultat statique d'un échantillon de biopsie deviendra encore plus inadéquat pour
refléter la dynamique de I'évolution tumorale et ses modifications biologiques
sous-jacentes sous la pression sélective des thérapies anticancéreuses. Ces
difficultés peuvent étre attribuées aux difficultés intrinseques d'obtention
d'échantillons de biopsie a partir de métastases et a l'incapacité d'effectuer des
tests génétiques sélectifs sur les tissus dérivés de la biopsie. En outre, des
complications peuvent également découler de la nature invasive des procedures
de biopsie, qui font que tous les patients cancéreux ne sont pas éligibles a la
chirurgie en raison de leur fragilité intrinséque.

Aujourd’hui, méme avec les nouvelles technologies d'imagerie permettant
une detection de plus en plus précoce, le diagnostic des oligométastases repose
exclusivement sur les examens radiologiques traditionnels. Néanmoins, la
catégorisation objective des vrais patients oligometastatiques de ceux qui ont
tendance a évoluer vers des patients polymétastatiques repose sur le profil du
comportement biologique de la tumeur; a cet effet, une méthode de surveillance
en temps réel peu invasive pourrait €tre bénéfique pour les patients et les
cliniciens. Cela pourrait éviter des traitements coliteux avec un bénéfice clinique
limité et une toxicité potentielle associée ou, alternativement, fournir a un groupe

de patients oligomeétastatiques un traitement curatif.
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La biopsie liquide est récemment apparue comme une approche
minimalement invasive prometteuse permettant de dépasser I'approche biopsique
statique et de refléter les modifications dynamiques de la tumeur dans le temps,
spécifiqguement celles impliquant son évolution génomique(141,142). Grace a la
biopsie liquide a partir des extraits du sang, de I'urine ou de la salive, différents
biomarqueurs peuvent étre caractérises, notamment les cellules tumorales
circulantes (CTC), I'ADN libre de cellules circulantes (cfDNA), I’ADN tumoral
circulant (ctDNA), les miRNA et les exosomes(143,144).

Cependant, l'utilité du profilage tumoral est actuellement limitée dans le
cancer de prostate metastatique en raison de l'absence de biomarqueurs prédictifs
validés. Dans ce scenario, les biopsies liquides ont le potentiel d'agir comme un
substitut de tissu et d'accélérer de maniere rentable les essais congus pour identifier
les biomarqueurs prédictifs.Une avancée significative dans le développement de
traitements personnalisés en fonction du profil moléculaire de la tumeur a été
facilitée par le developpement rapide des technologies de séquencage de nouvelle
géneration (NGS). Si, par le passé, le sequencage de Sanger pouvait satisfaire la
demande clinique de tests sur un seul géne, l'avenement d'approches plus
innovantes et plus sensibles a favorisé la découverte de multiples altérations
génétiques a mettre en ceuvre comme biomarqueurs prédictifs pour une utilisation
clinique(145).

Le NGS est une technologie a haut débit basée sur le principe de "sequencage
par synthése"(146)et, contrairement au sequencage Sanger, il permet l'analyse
d'une grande quantité de séquences en paralléle, générant des données a haut debit
provenant a la fois de différentes positions de séquencage et de différents patients
simultanément. Un workflow NGS typique nécessite les étapes suivantes:

préparation de la librairie, amplification, s€équencage et analyse des données. Il
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convient de noter qu'une validation interne dans n'importe quelle phase du
workflow de séquencgage est nécessaire avant la mise en ceuvre dans une routine
de diagnostic clinique. Ce processus de validation est nécessaire non seulement
pour le développement de différents tests et panels de génes, mais aussi pour le
pipeline bioinformatique.

Par rapport a d'autres méthodes courantes de quantification des transcrits,
telles que la réaction en chaine par polymérase en temps réel (PCR), la mise en
ceuvre de la NGS dans la pratique clinique apporte une sensibilité analytique et
clinique accrue dans l'identification des polymorphismes d'un seul nucléotide
(PSN) et d'autres altérations génétiques. En outre, bien que les méthodes basées
sur la PCR soient sensibles et peu codteuses, elles ne peuvent dépister que des
variantes genétiques connues, alors que la NGS a la possibilité de dépister des
variantes inconnues. Une autre considération importante est liee au choix des
differents panels de genes disponibles dans le commerce et classés en fonction des
objectifs cliniques, en allant du recrutement pour les essais cliniques (panels de 10
a 50 genes) a l'analyse de I'ensemble des genes liés au cancer (panels de plus de
400 genes)(147,148). Parmi les différentes approches NGS, lanalyse par
immunoprécipitation de la chromatine (ChlPseq) représente un domaine d'intérét
émergent. Une analyse ChlP-seq vise a localiser le site de liaison a I'ADN de toute
protéine et, par conséquent, a étudier les facteurs épigenétiques qui affectent
I'expression des génes. Cela peut aider a découvrir le schéma d'interaction
d'¢léments tels que les facteurs de transcription, les protéines structurelles ou toute
protéine associée a la chromatine et donne un apercu des mécanismes
épigénétiques qui guident la différenciation cellulaire et le développement des

tumeurs ou des métastases.
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2. Les cellules tumorales circulantes (CTCs)

Les CTCs sont des cellules cancéreuses provenant de sites tumoraux
macroscopiques (primaires ou métastases) et libérées dans la circulation sanguine.
Les CTC peuvent se présenter sous la forme de CTC isolés ou des clusters de CTC
(agrégats), ces derniers étant plus souvent associés a un potentiel métastatique
plus élevé(149,150).

Puisque les CTCs peuvent refléter 1’état actuel de la tumeur, il y a un intérét
croissant pour identifier les altérations génomiques dans les CTCs qui pourraient
aider dans la prise de décision lié aux thérapies ciblées.

Une étude récente de Gkontela et al.(150) a permis de comprendre comment
les différences intrinseques des groupes de CTC ont un impact direct sur le statut
de méthylation de I'ADN et influencent ainsi d'importantes régions régulatrices
liées a la prolifération du cancer, suggerant que des agents perturbant ces clusters
pourraient supprimer les formations métastatiques spontanées.

Une éetude 2020 de Faugeroux et al.(151)a souligné le potentiel des CTCs a
représenter le contenu mutationnel des métastases et la diversité tumorale qui
pourraient étre inaccessibles autrement. Par conséquent, en offrant un suivi en
temps reel d'une maladie en constante évolution et en détectant des PSN
(polymorphisme d'un seul nucléotide)potentiellement critiques par le biais d'une
biopsie liquide, le séquencage des CTCs peut répondre a un besoin non couvert
de selection optimale des traitements et de médecine de précision.

Une étude de Mandel et al.(152)a rapporté une énumération pré- et post-
opératoire des CTCs chez des patients OMPC traités par la prostatectomie
cytoréductive. Les résultats ont montré que le dénombrement des CTC, tant au
moment du diagnostic qu'apres 6 mois, était supérieur aux biomarqueurs

communs, tels que le PSA, les CTCs sont considérées comme étant un facteur
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pronostique des résultats oncologiques. Malgré le faible échantillon statistique (33
patients), I'étude souligne le potentiel des CTC comme biomarqueur précieux
dans 'OMPC.

Un obstacle significatif dans 1'étude des CTCs est leur relative rareté dans la

circulation sanguine par rapport aux autres cellules. Les résultats de I'isolement
des CTC sont une étape critique pour leur validation en tant que biomarqueur
potentiel. Une approche possible est basée sur I'isolement immunomagnétique:
les CTCs étant pour la plupart d'origine épithéliale, ils expriment des antigenes de
la molécule d'adhésion cellulaire épithéliale (EpCAM) sur la membrane cellulaire,
ce qui n'est pas le cas des cellules sanguines. L'inconvénient de cette methode est
que tous les CTCs n'expriment pas EpCAM et que son expression n'est pas
toujours facilement détectable, ce qui peut entrainer la perte d'une partie de la
population de CTC(153,154).
Une autre limitation importante dans ce contexte est representée par le fait que les
niveaux d'EpCAM dans les cellules souches cancéreuses pourraient étre infeérieurs
a ceux de la masse tumorale, et par conséquent les CTCs ne représenteraient pas
les cellules souches cancéreuses.

Une autre méthode d'isolement repose sur la déplétion des cellules de fond
par des anticorps dirigés contre CD45 et CD15, qui ne sont pas exprimés par les
CTCs(155).

Une methode alternative de détection des CTCs repose sur le fait que
I'expression de la télomérase, caractéristique du cancer, et,spécifiquement, la
sous-unité catalytique de la télomérase humaine, a savoir la transcriptase inverse
de la télomeérase (hTERT), est mutée dans les cellules somatiques humaines

normales mais elle est active dans la plupart des cancers. Cette méthode utilise un
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adénovirus capable de se répliquer et régulé par le promoteur hTERT pour
détecter les CTCs(156).

Cependant, aucune de ces approches d'enrichissement des CTCs ne garantit une
population pure et compléte de cellules tumorales ; par conséquent, une méthode
de détection permettant de distinguer les CTCs des autres éléments est essentielle
pour inclure systématiquement les CTCs en tant que biomarqueurs prédictifs
précieux dans la routine clinique(154) .

Dans ce scénario, on a supposé qu'une combinaison de meéthodes basées sur
différentes propriétés pourrait résoudre la plupart des problémes précédemment
citées. Etant donné que chacune des techniques déja mentionnées présente des
limites intrinseques et qu'aucune n'est suffisamment robuste pour étre considerée
comme la meilleure, il a été proposé que la combinaison de différentes approches
puisse étre utile pour résoudre la plupart des problemes mentionnes ci-
dessus(157).

A ce jour, de grands efforts sont encore nécessaires pour surmonter les
problémes biologiques lies a I'etude de la population tumorale circulante, ainsi
que pour accroitre les connaissances biologiques et clarifier le role clinique des
CTCs chez les patients atteints de cancers solides.

3. L’ADN libre circulant

L'ADNc, ou ADNfc, provenant de cellules apoptotiques et nécrotiques,
comprend a la fois de 'ADN génomique et de I'ADN mitochondrial et il peut étre
utilisé comme biomarqueur pour caractériser les mutations et I’épigénétique des
tumeurs solides avancées(158).La concentration d'’ADNc dans le plasma était
corréelée a la fois a la taille de la tumeur et au degré de la malignite(159,160). De
plus, la demi-vie de ces molécules est relativement courte (1-2 h), ce qui permet

de connaitre en temps réel I'état de la tumeur. Les études cliniques ont montré que
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les personnes saines présentent des niveaux d'ADNCc inférieurs, ce qui indique
qu’une analyse avec la simple quantification de I'ADNc est considérée comment
étant un biomarqueur précieux(161,162).La mesure exacte de I'ADNCc peut étre
difficile en raison du degré élevé de fragmentation et de sa faible concentration
globale. La principale source d’/ADNCc est également controversée. En effet, si le
sérum présente une concentration plus élevée de molécules d'ADNCc,les
échantillons derivés du sérum sont souvent contaminés par le processus de
coagulation, c'est pourquoi le plasma est considéré comme une source d'ADNc
plus intéressante, malgré sa concentration globale plus faible(163,164).

Comme I'ADNc total augmente avec la croissance de la tumeur, une
hypothése a été emise sur la provenance de I'ADNCc directement des cellules
tumorales vivantes et que les CTC pourraient étre une source alternative
d'’ADNCc(165).

Dans l'essai ORIOLE en cours(166), I'ADNc collecté au départ chez 54
participants a été analysé par séquencage profond pour caractériser le profil
génetique. De plus, méme si le suivi sans progression  s'est révéle
significativement plus long chez les participants recevant la SBRT par rapport a
ceux du groupe d'observation, ce résultat n'a pas été confirmé dans une analyse
d’un sous-groupe tenant compte du statut de mutation a haut risque.

Bien qu'il semble étre un biomarqueur prometteur, des rapports recents ont
mis en lumiére certaines imprécisions des tests d'ADNc effectues par les
laboratoires commerciaux chez les patients atteints de cancer de la prostate(167).
Par conséquent, des efforts supplémentaires pour améliorer la précision et la
reproductibilité des méthodes de détection de I'ADNCc sont nécessaires pour
réellement exploiter le bénéfice clinique de I'ADN libre de cellules circulantes

(cfDNA) et ctDNA (I'ADN tumoral circulant) dans la médecine personnalisée.
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4. Les exosomes

On a supposé qu'une meilleure compréhension des déterminants des
oligométastases pourrait étre obtenue par des études moléculaires sur la
signalisation entre la tumeur primaire et ses sites métastatiques. Les exosomes
sont des vésicules extracellulaires de taille nanométrique qui jouent un réle dans
I'échange génétique, impliqué dans la croissance et l'invasion des cellules
tumorales, favorisant la dissémination de la maladie en créant un micro-
environnement pro-tumoral et la création de niches pre-métastatiques(168—171).

En analysant les protéines des exosomes dérives des cellules du cancer de
prostate, les chercheurs ont trouvé un niveau élevé de molécules stimulant la
migration des cellules tumorales et les métastases, comme les intégrines b4 et
avb6, la vinculine et la glycoprotéine transmembranaire Trop-2(172,173). De
plus, les exosomes dérivés du cancer peuvent favoriser I'TEM (transition
épithélio-mésenchymateuse) par l'intermediaire des miRNA, qui jouent un role
important dans la conversion des cancers benins en cancers malins et dans la
régulation de la réponse au docétaxel, comme miR-34 dans les cellules
cancéreuses de la prostate et les exosomes dérivés des cellules ciblant Bcl-2(174).

Sur la base de ces résultats, le role des exosomes dans les phases précoces
de la métastatisation tumorale semble en faire des biomarqueurs intéressants et
méritant d'étre explorés pour de futures approches diagnostiques dans le cadre
oligométastatique.

5. Les micro-ARNs

Parmi les analyses émergents pour définir la biologie des maladies, les
biomarqueurs a base d’ARN présentent plusieurs avantages par rapport a ceux qui
reposent sur I'ADN. Tout dabord, l'expression des molécules d’ARN est

hautement spécifique des tissus et des maladies. Par conséquent, les modifications
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de I'expression de I'ARN reflétent directement les changements au sein des
cellules cancéreuses. Deuxiémement, une approche basée sur les ARNs permet
d'étudier les familles d’ARN non codants 53.

Les miARNS sont de courts transcrits non codants de 17 a 25 nucléotides,
qui participent a la régulation des génes & un niveau post-transcriptionnel. Etant
donné qu'un seul miARN peut cibler des centaines ou des milliers dARNm(175),
il est évident que les mIARN peuvent réguler plusieurs voies de signalisation
complexes. Actuellement, plus de 4800 miRNA humains matures sont enregistrés
dans le miRBasev22(176). Etant donné que le tissu tumoral libére généralement
ces transcrits a l'intérieur des exosomes, les résultats de la biopsie liquide sont
particulierement adaptés a l'analyse des miARN.

Les genes des miARN sont transcrits par I'ARN polymérase I1-I11 en longs
transcrits primaires (pri-miARN), qui sont ensuite clivés en pré-miARN plus
courts. Les pré-miRNA sont ensuite exportés hors du noyau, transformeés par
I'enzyme DICER(RNase Il endonucléase) en un duplex de miRNA mature. Pour
garantir l'interaction avec L’3'-UTR de leurs ARNm cibles, les miRNA matures
doivent étre chargés sur les protéines Argonaute (AGO), formant le noyau central
du complexe de silencage induit par ARN(RNA-Induced Silencing Complex ou
RISC). Au sein du complexe RISC, les miRNA induisent I'extinction par la
déstabilisation de ’ARNm et/ou la répression traductionnelle. Une liaison
imparfaite a la région 3' non traduite des ARNm entraine une répression de la
traduction des protéines, tandis qu'en cas de compléementarité parfaite ou quasi
parfaite, les miARN induisent le clivage par les endonucléases et la dégradation
des ARNm(177)(Figure2).

Parmi les ARN non codants, les miRNA ont montré un grand potentiel en

tant que biomarqueurs du cancer depuis leur premier rapport dans le contexte de
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maladies malignes(178). La dérégulation des miRNA est souvent associée a la
tumorigenese (altération de la croissance cellulaire, de la différenciation ou du
processus apoptotique) ainsi qu'a la transition épithélio-mésenchymateuse (TEM)
et a la formation de métastases(179).

En raison de leur grande stabilit¢ dans les fluides biologiques et de la
possibilité d'étre détectés a partir d'un petit volume d'échantillon, le miARN
apparait comme un biomarqueur potentiel pour la détection des tumeurs. Cheng
et al (180), dans une étude de 2018, ont rapporté des preuves que les miRNA
circulants pourraient agir comme biomarqueurs pronostiques chez les patients
atteints du cancer de la prostate metastatique hormono-sensible. Dans leur essai,
il a été démontrer que plusieurs niveaux de miARN plasmatiques de base (miR-
141, miR200a et miR-375) étaient associés de maniére significative au nombre de
CTC de base et que miR-375 était associé a la reponse du PSA a 28 semaines. La
fonction d'un miRNA peut étre controversée dans différents cancers en raison de
la spécificité de chaque tissus. Par exemple, le miR-21 a été systématiquement
identifié comme un oncomiRNA dans diverses malignités, y compris les cancers
de la prostate, du sein et de la vessie(143,181,182), tandis que miR-125b a été
signalé comme un oncomiR dans le cancer de la prostate et comme suppresseur
de tumeur dans le cancer du sein(183). Cette double action suggére la possibilité
que le méme mMIRNA puisse participer a des voies distinctes pour susciter
différents effets cellulaires qui dépendent du type de cellule et de I'expression de

la cible d'une maniére spécifique au contexte.
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Figure2 : Biosynthése des MiARN

La synthese des miARN débute par la transcription d’un long précurseur
primaire, baptisé « pri-miARN », grdce a l’action de I’ARN polymérase II. Ce
précurseur va étre clivé pour donner naissance au « pré-miARN », structure en
épingle a cheveux comprenant 70 a 100 nucléotides. Apres son export dans le
cytoplasme, ce pré-miARN est pris en charge par Dicer, une autre ribonucléase
interagissant avec les protéines de la famille Argonaute, afin de donner une
structure double brin d’environ 22 nucléotides. La molécule de miARN mature
s incorpore par la suite dans le complexe RISC (RNA-induced silencing complex),
qui va étre guidé jusqu’aux ARNm cibles.

Cette interaction entraine la suppression du gene par la dégradation de I'ARNm
ciblé, la répression traductionnelle ou I'activation traductionnelle dans les P-
bodies.(184)
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Comme les miARN ont plusieurs ARNm cibles et gu'un ARNm peut étre
régulé par différents miARN, des réseaux miARN-ARNmM déregulés ont été
découverts dans le cancer et peuvent participer a diverses voies liées a la
carcinogenese(181,185-187).

Plusieurs études ont examiné le réle des miARNS dans la carcinogenése du
cancer de prostate et leur relation avec I'évolution clinique de la maladie ainsi que
leur r6le potentiel en tant que biomarqueurs(188-191) (Tableaul), et un nombre
croissant de preuves indique que la communication entre les cellules cancéreuses
et leur environnement (local et distant) est réalisée par la progression métastatique
médiee par les miARN(138).
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Tableau 1: Résumé de principales études portant sur le rdle des miARNs dans
la cancérogenese du cancer de prostate et leurs relation avec I'évolution

clinique de la maladie ainsi que leur réle potentiel en tant que biomarqueurs

Auteur et Echantillon analysé¢ | Les miARNSs La modulation du La valeur clinique
date analysés MiARN
Cheng et al. -50 patients (cancer miRNAs miR- DébutVs . Les niveaux de miR-375 et de miR-200b ont
2018(192) de prostate 141, miR-200a, Fin du traitement été associés de maniére significative a la
métastatique). miR-200c and réponse du PSA a 28 semaines Les niveaux de
miR-375 miR-141, miR-200a, miR-200c et miR-375
ont été corrélés de manicre significative aux
niveaux de CTCs.
Bryant et al. -78patients (cancer de | miR-375 and Cancer de prostate tL'expression de miR-375 et miR-141 a
2012(182) prostate métastatique | miR-141 métastatiqueVs. augmenté de maniére significative dans les
et localisé) Cancer de prostate métastases de Pca.
-28 (individus sains) localisé
Lietal. - 20 patients (cancer miR-141, Cancer de prostateVs. | 1 Des niveaux élevés de miR-141 exosomal
2016(185) de prostate) Hyperplasie bénigne | sérique ont été considérablement corrélés avec
-20 patients de prostate les métastases du cancer.
(hyperplasie bénigne Vs.
de la prostate) Sain
-20 individus sains
Osipov et al. -48 patients (cancer miR-141, miR- Cancer de prostate 1Les deux miRNA étaient significativement
2016(187) de prostate) 205 Vs. régulés a la hausse chez les patients atteints de
-48 individus sains Sain cancer de la prostate. Le niveau d'expression
du miR-141 identifie de maniére efficiente les
patients atteints de cancer de la prostate au
stade précoce et il est corrélé au score de
Gleason. L'expression du miRNA-205 n'a
montré aucune relation avec le stade du cancer
de la prostate.
Zhao et al. -25 patients (prostate | miR-199b-5p Cancer de prostate JLe miR-199b-5pdes exosomes joue le réle de
2019(186) de cancer localisé) localisé Vs. suppresseur tumoral avec un impact
-35 patients (cancer Cancer de prostate pronostique dans le cancer de prostate.
de prostate avec des métastatique La régulation a la baisse du miR-199b-5p
métastases 0sseuses pourrait conférer un avantage prolifératif,
ou ganglionnaires) accélérer la migration et favoriser les
métastases dans les cellules du cancer de
prostate.
Bidarraetal. | -350 patients (cancer | miR-182-5p and Cancer de prostateVs. | tle miR-182-5p et le miR-375-3p étaient
2019(183) de prostate localisé et | miR-375-3p Cancer de prostate associés a des stades pathologiques plus
métastatique) localisé avancés. Les patients avec des concentrations
-52 individus sains Vs. circulantes plus élevées de miR-375-3p sont
Sain plus susceptibles de développer la maladie
métastatique avec une précision de 71,43 %.
Hudson et -28 (tissus non miR-106b-25 Tissus tumoralesVs. tL'expression accrue de miR-106-25 est
al.(188) cancéreux) cluster Métastatique associée a la progression du cancer de prostate
-99 (tumeurs tissusVs. et au pronostic de la maladie, et la caspase-7
primaires) Tissus non cancéreux | est identifiée comme une cible de ce cluster.
-14 (métastases
distants)

82




Différents groupes de recherche se sont concentrés sur la corrélation entre
l'expression différenticlle des miRNAs spécifiques et la charge métastatique et
I'agressivité du PCa, dans le but ultime de fournir des outils potentiels précieux
pour raffiner la stratification du risque et réduire le surtraitement.

Bryant et al.(193)ont signalé une surexpression significante de miR-375 et
miR-141 dans une cohorte métastatique par rapport a une cohorte non
métastatique.

Bidarra et al.(194),dans une etude exploratoire récente, ont confirmé que les
niveaux d'expression de miR-375-3p au moment du diagnostic sont un prédicteur
indépendant pour le développement des metastases, avec une spécificité de 71%.
De plus, un taux élevé de miR-375-3p circulant s'associe a une survie sans
métastase (SSM) réduite non seulement dans les tumeurs de haut grade mais aussi
chez les patients avec des tumeurs localisées de bas grade, permettant de stratifier
des groupes de patients avec des résultats cliniques assez différents.

L'expression differentielle du miR-141 a été corrélée a la progression
ducancer de prostate, I'étude d'Osipov et al.(195) et utilisée pour distinguer les
patients metastatiques des patients non métastatiques dans I'étude de Li et
al.(196). Enfin, une publication récente de Zhao et al.(197)a rapporté comment la
régulation negative de miR-199b-5p était associée au PCa métastatique.

Hudson et al(198)ont effectué une analyse complete de I'expression
différentielle des miRNA d'un groupe de patients atteints de PCa, finissant que
I'activation du cluster miR-106b-25 est associée a une faible caspase 7, favorisant
ainsi la progression et la dissémination de la tumeur.

Une signature distincte de miRNA a été trouvée en corrélation avec la

signalisation du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR), qui
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contrble l'agressivité et la progression du PCa. En particulier, une expression
réduite de miR-133, miR-875-5p et miR-146a était significativement liée a une
signalisation élevée de I'EGFR et a la progression du PCa(199-201).

Dans un travail récent, Bhagirath et ses collegues(202)ont démontré
comment le miR-4288, situé dans un locus chromosomique fréquemment
supprimé dans la progression du PCa, pouvait étre associé de manicre spécifique
a la progression tumorale et a la charge métastatique. De méme, une étude
d'lbrahim et al.(203)a rapporté comment I'expression de miR-141, miR-18a, miR-
221 et miR-21 dans le plasma permettait de stratifier de maniére significative le
PCa localisé du PCa métastatique.

Depuis 2011, lorsque le miRNA-200c a été montré comme responsable de
la transition du phénotype oligometastasique a polymétastatique(41) dans un
modele de souris, les miRNA ont été considéres comme un outil précieux pour
l'identification de véritables patients oligométastatiques qui seraient susceptibles
de bénéficier d'un traitement ciblant les métastases.

L'étude de Lussier et al(21)a testé les profiles de miRNA dans les tissus de
patients oligométastatiques et polymétastatiques.Ces auteurs ont identifié un
ensemble de miRNAs reflectant le taux de progression métastatique chez les
patients oligomeétastatiques traités par SBRT.Les mémes auteurs ont validé dans
deux seéries de cas leur liste de miRNAs et ils ont pu prédire le comportement
métastatique dans une étude homogene chez des patients atteints de cancer du
poumon traités par résection pulmonaire.Une analyse combinée englobant les
deux études precédemment citées(204) a confirmé, sans tenir compte de la petite
taille de I'échantillon, les différents profiles moléculaires des oligométastases et
des polymétastases ,et que les miRNA jouent un réle pertinent dans la régulation

de ces deux conditions biologiques.Comme la famille miR-200 est effectivement
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impliquée dans le processus EMT(205,206), une attention particuliere a été portée
a cette classe de transcrits non codants comme étant potentiellement de bons
candidats dans le pronostic OMPC.La famille miR-200 comprend cing membres
: miR-200a, -200Db, -200c, -141 et -429qui jouent un role crucial dans l'initiation
du cancer et la métastatisation. En particulier, I'inhibition des membres de cette
famille entraine une augmentation de la migration cellulaire; a l'inverse, la
surexpression des membres du miR-200 réprime la transition épithélio-
mésenchymateuse (TEM), inhibant la motilité et la migration des cellules
cancéreuses(205,206).

Contrairement a ces resultats, une étude réalisée en 2019 par Dhondt et
al(134)a rapporté qu'un modele multivarié entrainé avec des parametres cliniques
et des données de séquencage de petits ARN deérives du serum n'avait aucune
capacité prédictive pour distinguer les patients cancéreux OMPC et PMPC. La
gamme des valeurs d'expression entre la cohorte de découverte et la cohorte de
validation a changé pour certaines des cibles des miARN, et aucune des 41 cibles
des miARN n'était exprimée de maniere différentielle entre les patients atteints de
cancer oligométastatique et polymétastatique dans la cohorte de validation.

Par conséquent, plus de données sont nécessaires pour identifier et valider
une signature miRNA forte pour la différenciation des patients PMPC et des vrais
patients oligométastatiques qui pourraient effectivement bénéficier d’une thérapie
dirigee contre les métastases.

Bien que prometteuse, une mesure précise des miRNA dans les fluides
biologiques est tres difficile. Les facteurs techniques et pré-analytiques peuvent
avoir une influence majeure sur les niveaux de miRNA détectés, induisant ainsi

des biais dans la quantification précise dans les échantillons biologiques. Par
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conséquent, une norme dans les procédures de collecte, de manipulation et de
stockage des échantillons est d'une importance majeure(207,208).
a)Les epi-miARNS

Comme nous l'avons souligné précédemment, les miRNA sont de petits
ARN non codants qui jouent un rdle majeur dans la régulation de I'expression des
géenes. Il a été estimé qu'environ 60% des génes humains sont sous le contréle
régulateur des miRNAs(206), et des preuves emergentes indiquent un role clé des
miRNAs comme déterminants de la réegulation épigenétique(209,210).

L'épigénétique est I'é¢tude des modifications de la chromatine, qui n'implique
pas d'altérations de la séquence d'ADN, mais des modifications au niveau des
protéines d'échafaudage de I’ADN nommées histones et/ou impliquant
directement I'ADN, comme la méthylation ou l'alkylation, affectant ainsi
I'expression génétique. Les mMIARN peuvent réguler ces mécanismes
épigenétiques au niveau post-transcriptionnel.En particulier, le concept émergent
d'épi-miRNA(211)fait reférence a une classe de miRNA qui régule, directement
ou indirectement, les modificateurs épigénétiques et pourrait ouvrir la voie a de
nouvelles perspectives sur le role des miRNA en tant que biomarqueurs.

Le premier épi-miARN identifié est la famille miR-29, qui semble avoir un
impact direct sur 'ADN (cytosine-5)-méthyltransférase 3 (DNMT-3) A et B dans
le cancer du poumon(212). Quelques autres exemples dans différents types de
tissus sont le miR-101(213)ciblant I'histone-lysine N-méthyltransferase EZH2 ou
la regulation de la DNMT3b médiée par le miR-148a/b(214).

Néanmoins, le nombre d'épi-miARN validés expérimentalement est encore
tres faible(215). Une étude récente de Gurbuz et al(216)a fourni la premiére
preuve de I'effet combiné de deux mécanismes épigénétiques, le miRNA et la

méthylation de I'ADN, sur la progression métastatique du cancer de la prostate.
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En considérant les profiles de méthylation, Gurbuz et ses collégues ont identifi¢ 8
mIiRNA, parmi 30 épi-miRNA analysés, qui sont des biomarqueurs prometteurs
pour la prédiction de la progression du cancer de la prostate.

Ces résultats démontrent que I'intégration entre les miRNA et les données
épigénétiques, a l'aide de technologies telles que ChlP-seq, pourrait dévoiler de
nouvelles interactions entre les MiRNA et les mécanismes de méthylation, posant
ainsi les bases de l'identification de tout nouveaux liens biologiques et de

nouveaux marqueurs pronostiques(217).

I1l. L’IMAGERIE DANS LA DETECTION DE LA MALADIE
OLIGOMETASTATIQUE

Ce stade oligometastatique devient de plus en plus fréquent du fait de progres
de I’imagerie, notamment depuis I’utilisation de la TEP-TDM a la choline,
fluciclovine ou le PSMA.

En outre, ce stade peut étre observé soit, de novo, lors du diagnostic initial
de la maladie, soit dans le cas de récidive aprés un traitement initial. A ce stade
de la maladie, lors de I’APCCC (consensus sur le cancer de la prostate avancé)de
2019, la majorité des experts (79 %) a estimé que 1’imagerie conventionnelle
n’était pas suffisante pour définir 1’état oligométastatique pour la planification du
traitement et, a 75 %, ils se sont prononcés pour I’utilisation de la TEP-TDM au
PSMA pour confirmer, chez un patient avec une augmentation du concentration
sérique d’antigéne spécifique de la prostate apreés un traitement radical, le
diagnostic de cancer de la prostate métachrone oligométastatique detecte par
Imagerie conventionnelle(218).

Cet avis est aussi recommandé par les recommandations de I’ASCO (Société

américaine d'oncologie clinique)(219). En effet, avec sa sensibilité et sa
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spécificité relativement ¢élevées (par rapport a d’autres approches d’imagerie), la
TEP-TDM au PSMA est de plus en plus utilisée pour le bilan et la définition de
I’entité « cancer de prostate oligométastatique ». Bien qu’a ce jour, il n’y ait pas
de données randomisées démontrant un meilleur résultat clinique, en utilisant la
TEP-TDM au PSMA, pour détecter la maladie oligométastatique, son taux de
détection €leve pourrait permettre a plus de patients de bénéficier d’un diagnostic
plus to6t au cours de I’évolution métastatique. Cela est soutenu par 1’étude de
cohorte rétrospective multicentrique de Mazzola et al(220), dans laquelle la
radiothérapie stéréotaxique, guidée par la TEP-TDM au PSMA pour le cancer de
la prostate oligoréecurrent hormonosensible, conduit a un taux plus élevé de
patients sans hormonothérapie, par rapport a la cohorte benéficiant de la TEP-
TDM a la choline .
A.Imagerie conventionnelle

La tomodensitometrie et la scintigraphie osseuse au 99mTc sont les deux
modalités d'imagerie les plus couramment utilisées pour la stratification et le suivi
du cancer de la prostate. Au total, la sensibilité de la tomodensitométrie est de
I'ordre de 70 a 80 %(221) et celle de la scintigraphie osseuse de I'ordre de 60 a 80
%. Bien que ces techniques soient largement disponibles, d'un colt modeste et
qu'elles aient été intégrées a la pratique clinique et aux directives depuis des
décennies, leurs limites ont conduit a I'évaluation de plusieurs nouvelles
techniques d'imagerie.

B.IRM multiparamétrique de la prostate et du corps entier

L'IRM offre une évaluation anatomique et fonctionnelle a I'aide de multiples
parametres tels que lI'imagerie pondérée en T2, I'imagerie pondérée en diffusion,
I'imagerie dynamique avec renforcement du contraste et [l'imagerie

spectroscopique des tumeurs, avec une amélioration significative des
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performances diagnostiques par rapport a l'imagerie conventionnelle dans la
détection des tumeurs primaires et de la propagation locorégionale chez les
patients atteints de cancer de la prostate(222). L'IRM du corps entier s'est avérée
prometteuse comme modalité d'évaluation de la maladie systémique. Dans une
étude(222) portant sur 96 patients atteints d'un cancer de la prostate métastatique
nouvellement diagnostiqué, I'RM du corps entier a permis de classer 28% des
patients atteints d'une maladie métastatique hormono-sensible et 52 % des patients
atteints d'un cancer de la prostate metastatique résistant a la castration comme
oligometastatiques, définis comme ayant trois lésions synchrones ou moins.
Ainsi, I'IRM peut jouer un role dans la sélection appropriée des patients pour un
traitement agressif multimodal. L'IRM peut donc jouer un role dans la sélection
appropriée des patients en vue d'une therapie multimodale agressive. Elle a
cependant des limites, notamment des protocoles exigeant beaucoup de ressources
et de temps, la variabilité¢ des performances des appareils, la sensibilité aux
artefacts de mouvement et un codt nettement plus élevé.
C.TEP scan

La tomographie par émission de positons est une technique d'imagerie
fonctionnelle qui permet d'évaluer le métabolisme des tumeurs.
Il'y a plus de 20 ans, dés les débuts de la TEP clinique, il a été prouvé que
I’analogue pharmaceutique du glucose, le 18F-fluorodésoxy-glucose ou FDG, le
radiopharmaceutique le plus largement utilisé en cancérologie, ne permettait pas
la détection de la majorité des formes du cancer de prostate et de ses métastases,
plusieurs radionucléides et de traceurs ont eté étudies dans le cadre du cancer de

la prostate.
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1. 18F-fluorure de sodium ou FNa : détection des métastases de
I’os cortical

Le traceur TEP « 18F-fluorure de sodium ou FNa » s’accumulant dans 1’os
en formation a été proposé des 1962 par Blau et al(223), il présente beaucoup
d’avantages : une attente assez courte entre injection et examen (45 a 60min), une
amélioration de la résolution des images TEP tomographiques et couplées au
scanner sur I’ensemble du corps ainsi que la durée d’acquisition n’est pas longue,
une meilleure absorption du FNa dans 1’os cortical et I’absence d’interférence
d’un traitement par bisphosphonates pour une radio exposition identique.

L’étude d’Even-Sapir et al.(224) menée chez 44 patients atteints d’un cancer
de prostate a haut risque a comparé la sensibilité et la spécificité de la détection
des métastases osseuses entre les différents examens d’imagerie. Pour la
scintigraphie osseuse avec images planaires, la sensibilité et la spécificité
n’étaient que de 70 % et 57 % respectivement, et de 92 % et 82 % en
tomoscintigraphie TEMP, contre 100 % et 100 % pour la TEP/TDM au FNa,
difference importante. Cette supériorité est trés utile dans le dénombrement des
lésions secondaires osseuses(84,225,226).

Cependant, selon la définition du cancer de prostate oligométastatique, en
plus des métastases de 1’os cortical visualisées avec le FNa, d’autres métastases
doivent aussi étre détectées a savoir les métastases osseuses intra médullaires, les
métastases ganglionnaires et les métastases viscérales ce qui implique 1’utilisation
d’autres radiopharmaceutiques.

2. 18F-fluorocholine ou FCH : hyper métabolisme des
meétastases du squelette ou des tissus mous

La choline est un précurseur des phospholipides, joue un réle dans la

structure des membranes cellulaires. Elle peut servir de précieux biomarqueur
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pour I’imagerie de la prolifération cellulaire. L’altération du métabolisme de la
choline lors des phénomenes de la cancérogénese, aboutit & une rétention de cette
substance. Son accumulation dans les cellules cancéreuses est tres rapide. La
choline, étant impliquée dans la synthése des membranes cellulaires, possede une
affinité particuliere pour les cellules prostatigques.

Le chlorure de fluorocholine 18F (Figure 3), un analogue de la choline, peut
étre produit industriellement, sa fixation par le cancer de prostate et ses métastases
est extrémement rapide, la FCH est détectable avant que le traceur éliminé par les
reins ne devienne visible au niveau des uretéres et ensuite de la vessie.
L'acquisition des images est donc realisable dans les minutes qui succédent
I'injection de FCH, pour analyser la loge prostatique et le pelvis.

La captation par les lésions du cancer de la prostate persiste alors, ce qui
permet de réaliser une TEP/TDM de I’ensemble du corps. L'activité recommandée
est de 3 a 4 MBqg/kg du poids corporel, soit une dose efficace de 5,6 mSv. Il est
préférable de ne pas prendre la colchicine et de s’abstenir de tout effort physique
avant I'examen ; les stimulants de I'hématopoiese interferent avec la visualisation
des métastases osseuses.

Son indication inclut la stratification initiale du cancer de la prostate a haut risque

métastatique et la détection des récidives.
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Figure 3: Cancer de la prostate(CP) oligomeétastatique de novo. CP a risque
métastatique intermeédiaire (Gleason 6, concentration sérique de PSA
10ng/ml)

Scintigraphie osseuse (Fig. 3A) considérée comme négative. TEP/TDM a la FCH
(Fig. 3B) montrant, outre la fixation par la tumeur primitive du lobe droit de la
prostate (SUVmax = 13), 4 ganglions lymphatiques iliaques externes non
augmentés de volume (2 a droite et 2 a gauche, SUVmax = 2,3) et un foyer du
crane (SUV max 2,2). Le nombre de foyers a distance étant de 5, le CP est
considéré comme oligométastatique de novo. Le choix thérapeutique est la
radiothérapie qui est pratiquée sur la loge prostatique et sur les ganglions
lymphatiques iliaques externes. Le nadir de la concentration sérique de PSA
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apres radiothérapie est de 2,8 ng/mL, valeur jugée comme non satisfaisante. Une
nouvelle TEP/TDM a la FCH est pratiquée (Fig. 3C) qui montre une bonne
réponse métabolique des foyers de la prostate et des ganglions pelviens, mais
aussi la progression du foyer de la volte cranienne, considéré sur la TEP/TDM
a la FCH initiale comme ne correspondant pas a une métastase du CP et qui
n’avait pas été irradié. Cette observation illustre la supériorité de la TEP/TDM
FCH par rapport a la scintigraphie du squelette pour caracteriser le CP comme
oligométastatique, la capacité de la TEP/TDM a la FCH de guider la
radiothérapie et aussi sa valeur prédictive positive pour déceler une lésion
secondaire osseuse unique dans une localisation atypique. Dans ce cas
particulier, l'indication de l'imagerie lors de la stratification d'un CP a la limite

du risque métastatique intermédiaire, qui peut sembler discutable, s’est avérée
justifiée. (227)

Dans le cas d'une récidive biologique, dapres la méta-analyse de 14 articles
menée par Treglia et al.(228), la TEP/TDM a la FCH permet d'obtenir un taux de
détection de 65% chez les patients présentant une concentration sérique de PSA
> 1 ng/mL ou un temps de doublement < 6 mois. Dans le cadre de I'étude francaise
prospective multicentriqgue ICHOROPRO(229), le taux de changement de la prise
en charge du cancer de la prostate étant de 100/179 = 56%, estimé comme
significatif par un jury indépendant dans 89 cas.

L'étude prospective comparative FLUPROSTIC(230)menée auprés des patients
atteints d'un cancer de la prostate suspecté d'étre métastatique (27 patients en
stratification, 59 en récidive biologique et 15 en cancer de la prostate résistant a
la castration consideré jusque-la comme étant non métastatique) qui ont réalisé
deux TEP/TDM a la FCH et au FNa et une IRM de diffusion du corps entier. Dans
cette situation clinique, la contribution de la TEP/TDM a la FCH sur la prise en
charge était de 29 %, la plus importante des trois méthodes d'imagerie, avec une
précision de décision de 98 %(231). Une série de 324 patients(232)présentant un

cancer de la prostate en récidive biologique récemment decouvert et dont la
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concentration sérique du PSA était inférieure a 5 ng/mL. La TEP/ TDM a la FCH
a permis de classer comme oligométastatiques 40 % des patients et méme plus de
60 % des patients ayant un temps de doublement du PSA inférieur ou égal a 6
mois.

La FCH peut étre aussi fixée par les métastases de cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration, elle permet une performance diagnostique
meilleure que celle de I’imagerie conventionnelle, notamment la TDM et ’IRM
du rachis ainsi que la scintigraphie osseuse(233,234).

De ce fait, la FCH est éventuellement adaptée pour la détection du cancer de la
prostate oligométastatique de novo, en récidive ou en progression.

La performance de la FCH dans la détection des metastases osseuses a été étudiee
en particulier au moment de la stratification des patients avec un cancer de la
prostate a haut risque ou de récidives biologiques. Dans le cadre d'une étude
bicentrique, prospective et en aveugle de Langsteger et al.(235), la performance
au niveau patient était similaire pour le FNa et la FCH. Par contre, dans le groupe
de patients avec une suspicion de récidive, la spécificité au niveau lesion était bien
plus meilleure avec la FCH qu'avec le FNa (96 % versus 91 %), mais avec une
sensibilité de 89 % qui était similaire pour les deux traceurs.

La FCH permet la détection des metastases de petite taille, limitées a la moelle
osseuse, a la différence de la scintigraphie osseuse et de la TEP au FNa. Dans
I'étude de Poulsen et al(84), I’exactitude la plus élevée pour la détection des
localisations spinales était obtenue avec la FCH (87 %), suivi par le FNa (81 %)
et finalement par la scintigraphie osseuse (61 %).

La FCH peut également étre utile dans la détection des métastases des tissus mous

dans le cancer de prostate.
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La sensibilité de la TEP/TDM a la FCH pour la recherche I’invasion lymphatique
au moment de la stratification initiale reste insuffisante. Dans I'étude de Hacker et
al.(236)sur 20 patients atteints de cancer de la prostate a risque métastatique
intermédiaire ou élevé confirmé par biopsie et nécessitant un traitement par
prostatectomie laparoscopique, la TEP/TDM a la FCH a permis de déceler des
métastases lymphatiques dans un cas sur dix, ce qui correspond a une sensibilité
de 10 % seulement, alors qu’elle est de 80% en utilisant la méthode du ganglion
sentinelle, avec deux résultats faussement positifs dus a des ganglions
inflammatoires. Il faut pourtant souligner que la moyenne du diametre des
métastases ganglionnaires n'était que de 3,8 mm et que la méthode de détection
du ganglion sentinelle n'est pas largement utilisée lors de la prostatectomie pour
le cancer de la prostate. La FCH a l'avantage de pouvoir détecter un ganglion
positif dans une localisation lymphatique d’envahissement inhabituel et donc
rarement examinee, la périvesicale, I'iliaque commune, ou la péridurale/présacrée.
En revanche, une captation d'intensité moyenne et généralement bilatérale est
souvent observée au niveau des ganglions lymphatiques inguinaux superficiels et
profonds, mediastinaux ou axillaires ; elle n'est pas toujours liée au cancer de la
prostate et traduit une réaction inflammatoire.

Dans le cadre d'une récidive occulte examinée avec imagerie
conventionnelle non concluante, la présence de ganglions hyperfixants en dehors
de ces localisations lymphatiques a une grande valeur diagnostique et un intérét
dans la prise en charge du patient.

La TEP/TDM a la FCH peut également detecter des métastases viscérales,
qui sont moins fréquentes. Dans le cadre de I'étude multicentrique francaise
ICHOROPRO(217)menée sur 179 patients présentant une récidive biologique

occulte du cancer de la prostate, des foyers identifiés comme étant de nature
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pathologique représentaient une récidive locale pour 51 patients (28 %), une
récidive ganglionnaire régionale pour 47 patients (26 %), des métastases
squelettiques pour 15 patients (8 %) et des foyers viscéraux pour 10 patients (6
%) ; les foyers du poumon qui ont fait l'objet d'une biopsie ont été associés deux
fois a une métastase de cancer de la prostate, deux fois a un cancer
bronchopulmonaire primitif et quatre fois a une atteinte inflammatoire. De fagon
similaire, Rager et al. (237), sur 225 examens TEP/TDM (52 pour la stratification
initiale et 173 pour la restratification de cancer de la prostate), ont obtenu des
foyers pulmonaires a 13 reprises : 3 métastases de cancer de la prostate, 5 cancers
du poumon primitif , 5 cas de lésions bénignes. La FCH est un marqueur
métabolique non spécifique du cancer de la prostate. En plus des lésions
inflammatoires, d'autres cancers primitifs (cancer broncho-pulmonaire, mais
¢galement carcinome hépatocellulaire, cancer du sein, tumeur cérébrale...)
peuvent donner lieu a des foyers actifs, de méme que certaines tumeurs
bénignes(238-240). A l'inverse, un aspect hypofixant des métastases hépatiques
du cancer de la prostate a été décrit, comparé a la grande activité physiologique
du foie sain(241).
3. 18F-fluciclovine : un autre traceur métabolique

Un analogue de la leucine, le 18F-FACBC ou 18F-fluciclovine. Par rapport
a la FCH, la dose efficace correspondant aux 370 MBq conseillés est plus forte
(8,2 mSv) et I’acquisition TEP doit se faire trés précocement entre 3 et 5 min apres
injection, les images tardives n’étant pas contributives. Ce traceur presente une
performance faible pour la stratification ganglionnaire initiale; dans une
étude(242), elle n'a permis de détecter qu'un seul patient sur 7 avec diffusion
métastatique. Il n’existe aucune étude publiée comparative avec la FCH qui porte

sur la détection de la récidive.
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Une étude comparative(243)avec la 11C-choline a révélé une faible variation
en termes de sensibilité (37 % contre 32 %) et d’exactitude (38 % contre 32 %).
Récemment, lors de I'étude LOCATE(244), une évaluation de I'impact de la
TEP/TDM au 18F-fluciclovine a permis de constater un changement de prise en
charge de 59 %, mais sans analyse de la pertinence de ces changements ni
évaluation de l'atteinte oligométastatique. A présent, on ne dispose d'aucune étude
basée sur la caractérisation avec radiopharmaceutique pour le cancer de la prostate
comme oligométastatique.

4. Ligands de ’antigéne membranaire spécifique de la prostate
(PSMA)

Le PSMA est un antigéne transmembranaire exprimé par pratiquement tous
les cancers de prostate ; il a une fonction enzymatique de glutamate
carboxypeptidase dont la signification physiopathologique n’est pas connue. Des
ligands ou antagonistes de cette enzyme ont été marqués avec des nucléides pour
I’imagerie TEP. Parmi ceux-ci, le 68Ga-PSMA-HBED-CC ou « PSMA-11 »,
marque au gallium-68, fait actuellement 1’objet du plus grand nombre d’articles.
L’activité recommandée est de 2 MBqg/kg de masse corporelle avec un délai de 60
min entre administration et acquisition des images(245), la dose efficace pour 140
MBq est de 2,5 mSv(246). Récemment, plusieurs autres ligands du PSMA marqueés
au fluor-18, le DCFBC (N-[N-[(S)-1,3-dicarboxypropyl]carbamoyl]-4-18F-
fluorobenzyl-I-cysteine) (Figure 4)(247), le DFCPyL (2-(3-{1-carboxy-5-[(6-
[18F]fluoro-pyridine 3-carbonyl)-amino]-pentyl}-ureido)-pentanedioic acid ) et le
PSMA-1007, ont été testés chez ’homme. Le 18F-PSMA-1007 présente 1’avantage
d’une absence d’excrétion urinaire pour déceler les 1ésions pelviennes. L’activité

administrée est comprise entre 250 et 370 MBq, la dose efficace de I’ordre de 5,5
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mSv, mais ces ligands fluorés ont aussi en commun un délai optimal entre injection
et acquisition des images assez long, 120 min voire plus(248-250).

Avec tous ces ligands du PSMA, on visualise mieux qu’avec la FCH les
lésions de cancer de prostate car le bruit de fond est moins élevé, ce qui permet la
détection de lésions de petite taille, en particulier des ganglions lymphatiques ou
des métastases osseuses intramédullaires, car la fixation physiologique par la
moelle osseuse est egalement plus faible. Cette famille de radiopharmaceutiques
semble actuellement étre la plus prometteuse pour caractériser le cancer de prostate

comme oligométastatique(135).

18F

HO\H/\'?I/U\'Tj OH

O H H O

Figure 4: Structure chimique du 18F-DCBFC
La TEP/TDM au PSMA-11 est performante pour la stratification du cancer

de prostate a risque métastatique intermédiaire ou élevé. Maurer et

al.(75)rapportent, chez 130 CP avant prostatectomie, une invasion ganglionnaire
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dans 41 cas, mieux décelée par la TEP au PSMA-11 (sensibilité = 66 %, spécificité
= 99 %) que par ’imagerie morphologique (sensibilit¢ = 44 %, spécificité = 85
%). Dans une serie de 21 patients avec le cancer de prostate a haut risque (251),
I’exactitude pour déceler I’invasion des ganglions pelviens était de 95 % pour la
TEP au PSMA-11 contre 80 % pour I’IRM et 75 % pour la TDM; pour I’invasion
des ganglions non pelviens, de 100 % contre 75 % pour la TDM . Selon une méta-
analyse de 7 études(76), sur un total de 273 de patients avec le cancer de prostate
en stratification, un foyer locorégional a été détecté chez 203 patients (74 %). La
sensibilité globale est de 70 % pour les lésions de la loge prostatique et 61 % pour
les ganglions pelviens, pour une spécificité globale de 84% et 97%
respectivement. Dans une étude rétrospective (252)chez 21 patients atteints d’un
cancer de prostate considéré comme oligométastatique de novo avec au plus 3
métastases sur I’imagerie conventionnelle, la TEP/TDM au 68Ga-PSMA a amené
a diminuer le stade a un cancer de prostate non metastatique dans 12 cas et a
I’augmenter a un cancer de prostate polymétastatique dans 1 cas.

Un pi¢ge d’interprétation est la fixation du PSMA-11 par les plexus nerveux
ceeliaques, voire d’autres plexus nerveux, confirmée en immunohistochimie, qui
pourraient é&tre interprétés a tort comme des ganglions lymphatiques
meétastatiques(253). Dans les tissus anormaux, le PSMA n’est pas aussi spécifique
du cancer de prostate que son nom I’indique et peut étre surexprimé d’autres
pathologies néoplasiques ou non. Par exemple, dans une cohorte(254)de 1889
patients atteints de cancer de prostate ayant bénéficié d’une TEP/TDM ou d’une
TEP/IRM, 85 foyers pulmonaires de fixation du PSMA-11 ont été observés chez
45 patients ; ils correspondaient a une meétastase du cancer de prostate pour 76

foyers, a un cancer primitif du poumon dans 7 cas et a de la tuberculose active
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dans 2 cas, sans possibilité d’orienter le diagnostic grace a I’intensité de fixation
du PSMA-11.

Le PSMA-11 est également capable de mettre en évidence des sites de
récidive du cancer de prostate(Figure5). Selon une méta-analyse(255), incluant 9
études en restratification, la TEP/TDM a été positive chez 799 des 983 patients
(80 %).

Figure 5: Cancer de la prostate (CP) en récidive biologique oligomeétastatique,
CP Gleason 8 traité initialement par PR avec curage ganglionnaire, suivie
d'une radiothérapie de la loge prostatique

Récidive biologique avec concentration sérique du PSA a 1,6 ng/mL. La
TEP/TDM a la FCH (Fig. 54) ne montre qu 'une fixation discréte (SUVmax = 2,1)
par un ganglion lymphatique latéroaortique. La TEP/TDM au PSMA-11 montre
un foyer du corps vertébral de Th3 (SUVmax = 3,2) (Fig. 5B) et un autre, plus
discret, de la 3e cote gauche (SUVmax=2), mais pas de foyer correspondant au
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ganglion lymphatique fixant la FCH. Devant cette récidive oligométastatique, on
décide de réaliser une radiothérapie stéréotaxique de ces lésions osseuses,
précédée par un traitement antihormonal qui entraine une baisse de la
concentration sérique de PSA a 0,12 ng/mL, une baisse du SUVmax et un début
de reossification des deux lésions sur la TEP/TDM PSMA-11 de contréle (Fig.
4C). Cette observation illustre la sensibilité de la TEP/TDM au PSMA-11 pour

localiser les récidives biologiques du CP et permettre d’envisager la
radiothérapie stéréotaxique des oligométastases.(227)

Une étude prospective(256)comparative du PSMA-11 et de la FCH a inclus
38 patients atteints de cancer de prostate en récidive biologique. La TEP a été
positive avec les deux traceurs dans 11 cas, avec le PSMA seul dans 14 cas et avec
la FCH secule dans 1 cas, qui s’est avéré faux-positif, et négative avec les deux
traceurs chez 12 patients. Pour des concentrations sériques de PSA inférieures a 0,5
ng/mL, le taux de détection était de 50 % avec le PSMA-11 contre 13 % avec la
FCH. Dans 1I’étude pilote frangaise(257) sur 33 patients dont la TEP/TDM a la FCH
n’était pas contributive, le taux de positivité de la TEP au PSMA-11 était de 76 %
et le taux de changement de prise en charge du patient de 67 %. Dans une autre
série de 223 patients atteints de cancer de prostate en récidive, la TEP au PSMA-
11 a induit un changement de prise en charge dans 60 % des cas(258), avec une
diminution du taux de traitement systémique de 60 % a 34 %. Le traitement cible
des métastases a permis une réponse compléte a 6 mois dans 45 % des cas. Dans
I’étude de Schwenck et al.(87)incluant 103 patients atteints de cancer de prostate
en récidive biologique et 20 de novo, 13 patients atteints de cancer de prostate
considerés comme oligométastatiques au vu des résultats de la TEP/TDM a la 11C-
choline ont été réevalués comme polymétastatiques au vu de la TEP/TDM au
PSMA-11 qui montrait plus de 3 foyers évocateurs de métastases. En revanche, 3

patients oligométastiques au vu de la TEP au PSMA-11 avaient plus de 3 foyers
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évocateurs de métastases sur la TEP/TDM a la 11C-choline. La TEP/TDM a été
concordante avec les deux radiopharmaceutiques chez 28 patients avec plus de 3
foyers probablement métastatiques et 35 patients atteints de cancer de prostate
caractérises comme oligométastatiques.

La TEP/TDM au PSMA-11 est également appropriée pour le suivi de la
chimiothérapie par docétaxel du cancer de prostate résistant a la castration,
montrant plus de lésions que la TDM en cas de progression, soit un potentiel pour
caractériser I’oligoprogression(259). Le PSMA-11 est donc lui aussi utile pour la
detection du cancer de prostate oligométastatique, que ce soit de novo, en récidive
Ou en progression.

Des ligands du PSMA marqués au 18F sont proposes pour faciliter la pratique

de la TEP en routine sur de grandes séries de patients.
Chez 9patients(248)atteints de cancer de prostate avant hormonotherapie et 8
patients atteints d’un cancer de prostate résistant a la castration, la TEP/TDM au
marqueur DCFBC a montré plus de l€sions que I’imagerie conventionnelle ; mais,
dans une autre étude sur 28 patients, la TEP/TDM a visualisé plus de foyers du
squelette avec le FNa qu’avec le DCFBC(260).

Lors de la stratification initiale de 25 patients(261)atteints de cancer de
prostate a haut risque mais considérés comme intraprostatiques, la TEP/TDM au
DCFPyL a révélé des métastases ganglionnaires chez 7 patients et a distance chez
3 patients. TEP/TDM au DCFPyL et au PSMA-1007 pratiqué chez 12 a la
stratification ont visualisé les Iésions de fagon identique(262).

En récidive de cancer de prostate, une étude pilote(263)a comparé le DCFPyL et le
PSMA-11 chez 14 patients. Tous les foyers suspects identifiés avec le PSMA-11
étaient aussi visibles avec le DCFPyL qui révelait des foyers supplémentaires chez

3 patients. Chez 68patients atteints de cancer de prostate en recidive biologique, la
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TEP/TDM au DCFBC n’a été positive que dans 60 % des cas, alors qu’il ne
s’agissait pas de récidive occulte puisque 39 Iésions étaient également visibles dans
le champ de I'IRM multiparamétrique(264). Le taux de détection grace au 18F-
PSMA-1007 était de 95 % dans une série de 100 patients atteints de cancer de
prostate en récidive biologique(265) , révélant 67 foyers osseux, 107 foyers des
ganglions lymphatiques et 2 foyers des tissus mous. Dans une étude multicentrique
(266)du 18F-PSMA-1007 sur 204 patients en recidive biologique , le taux de
détection variait de 94 % pour une concentration sérique de PSA > 2 ng/mL a 62
% pour moins de 0,5 ng/mL ; des foyers ganglionnaires ont eté detectés, pelviens
chez 102 patients, retropéritonéaux chez 49 patients et sus-diaphragmatiques chez
12 patients, des foyers du squelette chez 101 patients et viscéraux chez 9 patients.
Un facteur de meilleure détection était un traitement par hormonothérapie dans les

6 mois précédant I’examen.
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Tableau 2: Comparaison entre les méthodes d'imagerie conventionnelles et de
nouvelle génération dans le cadre de la maladie oligométastatique de prostate

Conventionnel

Méthode Forces Limites
d'imagerie
TDM thoraco- >Permet I'imagerie du corps entier(267) >Mauvaise sensibilité et spécificité
abdomino- >| argement disponible et abordable(267) pour la détection des métastases des
pelvienne avec ganglions lymphatiques (sensibilité <
produit de 40 %)(72,268)
contraste > Sous-optimal pour la détection des

métastases osseuses.(267,268)

Scintigraphie
osseuse au MDP-
Tc99m

> Tres bonne classification des maladies M1
vs M0(267)

> Méthode la plus largement utilisée pour
détecter les métastases osseuses(267)
>Largement disponible et

>Pas de détection des Iésions
métastatiques de la moelle osseuse(267)

Nouvelle
génération

abordable(267,269)
L'IRM du corps > Sensibilité et spécificité élevées (>98 > Long temps de balayage, variabilité
entier %)(132) inter-scanner, susceptibilité au

> Concordance inter-observateur
élevée(267,270)

> Pas d'exposition aux rayonnements
ionisants(271)

mouvement et autres artefacts, colts
élevés(269)

> Pas largement utilisé a I'heure
actuelle(132)

18F-fluorure de
sodium
TEP

>Attente assez courte entre injection et
examen (45 a 60 min),

>Amélioration de la résolution des images
TEP tomographiques et couplées au scanner
sur I’ensemble du corps et la durée
d’acquisition n’est pas longue,

>Meilleure absorption du FNa dans I’os
cortical et I’absence d’interférence d’un
traitement par bisphosphonates pour une
radio exposition identique. (227)

> L a détection est limitée aux
métastases de 1’os cortical(227)

18F-fluorocholine
TEP/TDM

> Bonne spécificité (92-95) %) pour les
métastases des ganglions
lymphatiques(191,272)

> Sensibilité modeste dans la détection
des métastases des ganglions
lymphatiques(49,2— 62 %)(132)

> Taux élevés de faux positifs avec les
ganglions lymphatiques réactifs(132)

> Sensibilité réduite avec des valeurs de
PSA faibles(133)

18F-fluciclovine
TEP

> Aussi bon que la choline-TEP(274)
> |dentifie a la fois les Iésions osseuses et
les tissus mous(275)

> La précision dépend des niveaux de
PSA(276,277)

TEP/TDM au
68Ga-PSMA

> Taux de détection supérieurs par rapport
aux autres traceurs TEP(278,279)

> Capable d'identifier de petites Iésions avec
des valeurs de PSA faibles(280,281)

> Taux élevés de faux négatifs avec des
valeurs de PSA faibles(282)

> Des études supplémentaires sont
nécessaires pour confirmer les résultats
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IV. TRAITEMENT CANCER DE PROSTATE OLIGOMETASTATIQUE

En absence de données robustes, d’é¢tudes a haut niveau de preuve et de
définitions non homogenes du stade oligométastatique dans la littérature, le
traitement de la maladie oligométastatique reste aujourd’hui trés controversé. Les
deux théories principales du stade oligométastatique s’opposent d’ailleurs
fortement sur le traitement a ce stade. Ainsi dans la théorie de Helman posant
I’hypothése d’une maladie métastatique en début d’évolution, un traitement local,
ciblant la ou les métastases, pourrait améliorer la survie au long cours, voire
entrainer une guérison. De plus, le traitement local permettrait de diminuer le
volume tumoral et de réduire le risque d’apparition de clones génétiquement
instables au sein de la métastase capable secondairement d’entrainer une diffusion
métastatique plus rapide et agressive(273). Une telle approche pourrait aussi
retarder I’utilisation de traitements systémiques et donc la survenue de leur
toxicité. La théorie de la maladie systémique d’emblée favorise au contraire
I’utilisation précoce des traitements systémiques et apporte peu d’intérét au
traitement ablatif des métastases. Aujourd’hui, en I’absence de données et de
recommandations, le traitement de la maladie oligométastatique peut étre
consideré comme une approche orientée vers la qualité de vie, avec une stratégie
personnalisée pour chaque patient en fonction de la balance bénéfices/risques et
de sa perception de la maladie(274).Dans le cancer de la prostate
oligométastatique, le traitement repose sur celui de la tumeur primitive, le
traitement ablatif de la métastase et 1’hormonothérapie, qui reste la pierre
angulaire de la prise en charge du cancer de la prostate métastatique méme si dans
cette indication le moment optimal de son introduction et la durée de traitement
restent incertains(275,276).
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A.Traitement de la tumeur primitive :

Les données précliniques suggerent que la tumeur primitive joue un réle
important dans le processus de métastase. Kaplan et al. font référence au réle de
la tumeur primitive comme source de cytokines qui activent les cellules
progénitrices hématopoiétiques et endothéliales dans I'organe cible et préparent
ainsi le lit métastatique ultérieur (théorie « graine et sol »).

Beaucoup ont émis I'hypothése que le traitement de la tumeur primitive dans
le cadre d'une maladie métastatique pourrait conduire a de meilleurs résultats
cliniques en raison de la cytoréduction, de la réduction de I'ensemencement de
nouvelles métastases et de la stimulation d'une réponse immunitaire anti-
tumorale. En effet, certaines études prospectives(277,278)sur divers sites de la
maladie ont rapporté de meilleurs résultats avec le traitement de la tumeur
primitive bien que cela reste controversg, il n’est pas encore connu si le bénéfice
s’agit d’un véritable impact du traitement local ou en raison de déséquilibres entre
les groupes de traitement. Outre les informations manquantes, les facteurs de
confusion potentiels incluent I'dge ; comorbidité ; statut de performance ;
traitements secondaires ; le site, le nombre et le volume des métastases ; antigéne
prostatique spécifique initial et post-ADT ; score de Gleason ; et le calendrier et
les dosages pour le traitement systémique(279,280).

Dans le domaine du cancer de la prostate, il existe de plus en plus de données
prospectives pour soutenir la radiothérapie dirigée sur la prostate (RT) chez des
patients soigneusement sélectionnés atteints d'une maladie métastatique. Les
essais HORRAD et Systemic Therapy in Advancing or Metastatic Prostate
Cancer: Evaluation of Drug Efficacy (STAMPEDE)(281)ont etabli un bénéfice
de survie pour la RT dirigée sur la prostate chez les patients atteints d'une maladie

métastatique de faible volume. HORRAD était un essai randomisé de phase IlI
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portant sur l'ajout d'une RT dirigée sur la prostate a une thérapie de privation
androgénique (ADT) a vie chez des hommes atteints d'un cancer de la prostate
nouvellement diagnostiqué avec des métastases osseuses. Les patients ont recu
70 Gy en 35 fractions quotidiennes ou 57,76 Gy en 19 fractions 3 fois par semaine
a la prostate. Il n'y avait aucune différence de survie globale pour I'ensemble de
la cohorte ; cependant, une analyse de sous-groupe non planifiée a suggéré un
bénéfice potentiel chez les patients présentant 4 lésions osseuses ou moins, bien
que cela n‘ait pas atteint la signification (HR 0,68, IC a 95 % 0,42-1,10).

ST AMPEDE(282)est un essai randomisé de phase Il a plusieurs bras qui a
étudié le role de la RT dans la prostate chez les hommes atteints d'un cancer de la
prostate métastatique nouvellement diagnostique et recevant une ADT a vie. Les
patients pouvaient recevoir soit 36 Gy en 6 fractions hebdomadaires, ou 55 Gy en
20 fractions quotidiennes. Les champs de rayonnement n'incluaient pas les
ganglions pelviens ou les sites métastatiques. La RT dirigée sur la prostate a été
bien tolérée avec seulement 5 % d'entre eux ayant eu une radiotoxicité aigué de
grade 3-4. Bien qu'aucun bénéfice de la survie globale n‘ait été observé dans
I'ensemble de la population, une analyse de sous-groupes predéfinis de patients
atteints d'une maladie de faible volume a montré une amélioration statistiguement
significative de la survie globale a 3 ans de 73 % a 81 %. La maladie a volume
élevé était définie comme 4 métastases osseuses ou plus avec 1 ou plus a
I'extérieur des corps vertébraux ou du bassin, ou des metastases viscerales ; tous
les autres patients ont été considérés comme ayant une maladie de faible volume.
La méta-analyse STOPCAP (Systemic Treatment Options for Prostate
Cancer)(283)des 2 essais précédents a reclasse les patients ST AMPEDE en faible

ou fort volume en utilisant la définition HORRAD de 4 lésions 0sseuses ou moins,
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les patients a faible volume présentent un bénéfice de survie statiquement
significatif, la RT améliore le taux de survie a 3 ans de 70 % a 77 %.
D'autres essais en cours tels que Patients With Metastatic Hormone-naive Prostate
Cancer (PEACE-1), Impact of Radical Prostatectomy as Primary Treatment in
Patients With Prostate Cancer With Limited BoneMetastases (G-RAMMP),
Testing Radical prostatectomy in men with prostate cancer and oligoMestastases
to the bone (TRoMbone), ST AMPEDE bras M et SWOG 1802 clarifieront
davantage le r6le de la thérapie dirigée sur la prostate, y compris la chirurgie, a
I'ere de la thérapie systémique moderne pour le cancer de la prostate
métastatique(284).
1. Radiotherapie versus chirurgie dans le traitement de la
tumeur primitive

Plusieurs études rétrospectives basées sur la base de données American
Surveillance, Epidemiology and End Results et la National Cancer Data Base ont
montré un bénefice de survie avec un traitement local en association avec une
thérapie de privation androgénique (ADT) pour les hommes atteints d'un cancer
de la prostate métastatique de novo(279).

Au cours de la Conférence de consensus sur le cancer avancé de la prostate
de 2019, un consensus a été atteint concernant 1’administration d'un traitement
local par radiothérapie (RT) a la prostate pour la majorité des patients atteints d'un
cancer de la prostate métastatique hormono-sensible nouvellement diagnostiqué,
de faible volume. Quelque 84 % des panélistes ont vote pour la RT de la prostate
et 16 % ont voté pour la prostatectomie(218). La question dans le débat actuel est
de savoir quelle est la thérapie locale optimale, RT ou la prostatectomie radicale.
Pour la RT, les résultats de deux essais prospectifs randomisés ont été publiés,
HORRAD et STAMPEDE bras H(281,282). L'essai HORRAD a été mene sur 432
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patients atteints d'un cancer de la prostate de novo avec des métastases 0sseuses.
Les patients ont été randomisés pour ADT avec ou sans RT a la prostate. Pour
I'ensemble de la cohorte, la survie globale (SG) ne différait pas significativement
entre les bras (médiane 45 vs 43 mois). Cependant, il y avait une tendance vers
une meilleure SG pour les patients avec cing lésions ou moins traités par RT. Dans
le bras H du STAMPEDE, 2061 patients atteints d'un cancer de la prostate
métastatique de novo ont été randomisés pour recevoir I'ADT avec ou sans RT.
Aucune différence sur le critere d'évaluation principal de la SG a 3 ans n‘a été
trouvée (62 % contre 65 %). Cependant, dans l'analyse prédefinie du groupe de
patients présentant une faible charge métastatique, la RT a amélioré la SG a 3 ans
(81 % contre 73 %). Une méta-analyse des deux essais a éete réalisée par les
STOPCAP M1 RadiotherapyCollaborators qui a montré une amélioration de 7 %
de la survie a 3 ans pour les hommes ayant moins de cinq métastases
osseuses(283). Dans l'essai HORRAD, la RT locale a eu des effets secondaires
relativement légers et les symptdmes urinaires ont disparu aprés 12 mois. Pour
certains patients (22 %), les symptomes intestinaux sont restés a 2 ans. La qualite
de vie globale ne s'est jamais détériorée. De plus, la RT a été bien tolérée dans
I'essai STAMPEDE, 4 a 5 % des patients ayant subi des événements indésirables
de grade 3 ou 4 pendant ou apres la RT (282). Au total, cela a abouti a une forte
recommandation dans les lignes directrices de I'Association europeenne
d'urologie sur le cancer de la prostate de 2021 pour proposer I'ADT combinée a
la RT de la prostate aux patients dont la premiére présentation est une maladie
métastatique de faible volume.

Les données de lessai PEACE-1 (NCT01957436) fourniront des
informations supplémentaires sur le role de la RT. PEACE-1 est un essai de phase

3 avec un plan factorielle 2x2 de I'acétate d'abiratérone plus prednisone et/ou RT
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locale pour les hommes atteints d'un cancer de la prostate métastatique de novo
hormono-sensible. Tous les patients recoivent une ADT continue comme une
norme de soins avec ou sans docétaxel. Bien que les premiéres données de I'essai
PEACE-1 aient été présentees lors des réunions 2021 de I'American Society for
Clinical Oncology et de I'European Society for Medical Oncology, aucune
conclusion pertinente pour le débat actuel ne peut encore étre tirée.

A ce jour, il n'y a pas de données matures provenant d'essais randomisés de
phase 3 disponibles concernant la valeur de la prostatectomie dans le cancer de la
prostate oligométastatique de novo. Par conséequent, la prostatectomie radicale ne
devrait pas étre proposée en dehors d'un essai clinique. Théoriquement, la
morbidité associee au traitement chirurgical pourrait avoir un effet négatif sur le
systeme immunitaire et sur le contrdle du cancer(285). Les résultats des essais G-
RAMMP, TRoMbone et SWOG 1802 sont attendus avec impatience. Dans l'essali
G-RAMMP (NCT02454543), leffet de la prostatectomie radicale avec
lymphadénectomie étendue chez les patients atteints d'un cancer de la prostate
métastatique osseux limité est en cours d'évaluation.

L’essai TRoMbone (ISRTCN 15704862) compare le traitement standard
(ADT = d’autres thérapies systémiques) avec la prostatectomie radicale incluant
la lymphadénectomie pelvienne étendue plus le traitement standard.

L'essai SWOG 1802 (NCT01751438) est un essai prospectif randomisé de
phase 2 en cours comparant le meilleur traitement systémique avec ou sans RT ou
chirurgie de la tumeur primaire dans le cancer de la prostate M1.

Le mécanisme d'action qui puisse expliquer l'effet sur les lésions distantes
en dehors du champ de traitement de la RT dit effet abscopal pourrait étre

I'activation du systéme immunitaire.

110



De multiples mécanismes d'action de la RT ont été décrits, tels que la libération
d'antigenes tumoraux apres des dommages aux cellules tumorales, ce qui conduit
a l'activation/maturation des cellules dendritiques et des cellules présentatrices
d'antigéne, entrainant une modulation du microenvironnement tumoral(286).
Théoriquement, I'ajout de I'immunothérapie a la RT locale peut encore renforcer
cet effet pour produire une réponse immunitaire anti tumorale thérapeutiquement
efficace, méme dans le cancer métastatique (286).

Dudzinski et al.(287)ont utilisé leur modele murin syngenique Myc-CaP et
ils ont implanté deux tumeurs chez chaque souris FVB castrée d'un groupe
expérimental. Des anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1 ont été donnes et une
tumeur par souris a été irradiée avec 20 Gy en deux fractions. La tumeur non
irradiée a répondu de maniére similaire a la tumeur irradiée chez la méme souris,
ce qui suggere I'existence d'un effet abscopal. Une augmentation significative de
la survie médiane a été constatée pour les souris traitées avec des inhibiteurs du
point de contr6le immunitaire PD-1 ou PD-L1 combinés a la RT par rapport a
I’immunothérapie seule.

Une preuve de principe de lI'effet immunomodulateur de la RT est l'essai de
phase 3 CA184-043, qui a evalué la RT sur les métastases osseuses (et non sur la
tumeur primaire) suivie d'ipilimumab (qui se lie au CTLA-4inhibiteur et améliore
par conséquent I’immunité antitumorale) ou un placebo chez 799 hommes atteints
d'un cancer de la prostate métastatique résistant a la castration qui avaient recu du
docétaxel. Dans l'analyse initiale, la SG médiane était de 11,2 mois avec
I'ipilimumab et de 10,0 mois avec le placebo (risque relatif 0,85, intervalle de
confiance a 95 % 0,72-1,00 ; p = 0,053). Cependant, I'analyse a long terme pré-
planifiée a révélé un avantage significatif de la SG dans le groupe ipilimumab
plus RT(288).
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En conclusion, lorsqu'un traitement local de la prostate est indiqué dans le
cancer de la prostate oligométastatique de novo, la RT devrait étre le traitement
préféré a la prostatectomie radicale en raison de son efficacité prouvée dans des
essais cliniques randomisés, de son faible profil de toxicité et de ses effets
immunomodulateurs potentiels.

B.Traitement local des metastases

En plus de la thérapie locale, la thérapie dirigée sur les metastases est
actuellement également un sujet de déebat. Outre le traitement des symptomes
locaux, la justification du traitement locale des métastases est basee sur les
découvertes de Gundem et al.(289), qui ont découvert que non seulement la
tumeur primitive mais aussi des métastases distinctes peuvent étre la source de
nouvelles métastases.

Le traitement local des métastases est administré dans le but d’enlever les
lésions, il peut prendre diverses formes ; I'ablation par radiofréquence (RFA), la
cryothérapie, la chirurgie en particulier le curage ganglionnaire de rattrapage et la
SBRT.

La plupart des preuves affirment I’utilisation de la SBRT dans le traitement
des oligomeétastases du cancer de la prostate. En outre, la SBRT présente de
nombreux avantages par rapport a la chirurgie et a d'autres modalités ablatives
invasives, notamment l'absence de besoin d'anesthésie, plus de lésions sont
accessibles a la SBRT, moins d'effets secondaires et potentiellement plus rentable.

Tout récemment, les données de I'essai ORIOLE(166)ont évalue I'effet de la
thérapie dirigée sur les métastases dans les cancers de prostate oligomeétastatiques
récurrents apres un traitement definitif préalable de la tumeur primitive par
chirurgie ou radiothérapie. Cinquante-quatre hommes avec 3 métastases

extracraniennes ou moins ont été randomisés selon un ratio de 2:1 pour recevoir
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une radiothérapie ablative stéréotaxique (SABR) par rapport a I'observation. lls
ont démontré un bon contréle local des métastases traitées ainsi qu'une
amélioration de la survie sans progression médiane [non atteinte vs 5,8 mois
(groupe contrdle), HR 0,30, P=0,002]. De plus, la SABR de toutes les lésions
avides de PSMA-PET/CT a diminué le risque de nouvelles Iésions a 6 mois de
63 % a 16 % (P = 0,006), bien qu'il s'agisse d'un résultat observationnel car seules
les métastases visibles a l'imagerie conventionnelle ont été traitées(166). Ces
résultats corroborent les conclusions d'Ost et al.(290)qui ont randomisé des
patients avec le cancer de prostate oligométastatique (OMPC) récurrent avec trois
métastases ou moins sur choline PET/CT et une augmentation de la survie a été
montré sans hormonothérapie de 13 a 21 mois dans le groupe bénéficiant d’un
traitement local des métastases avec un effet plus fort chez les patients avec un
temps de doublement rapide du PSA inférieur a 3 mois(HR 0,38, P = 0,06).

Le curage ganglionnaire de rattrapage pour le cancer ganglionnaire
récidivant de la prostate apres la prostatectomie radicale représente également un
traitement local des metastases spécifiques et une alternative thérapeutique pour
I'OMPC avec l'avantage d'un éventuel report du traitement systémique. Dans la
plus grande serie de patients qui ont subi le curage ganglionnaire de rattrapage,
seuls 25 % des hommes ont développé une récidive clinique dans I'année suivant
le curage ganglionnaire de rattrapage. Fossati et al.(291)ont développé un nouvel
outil de stratification du risque pour predire le bénéfice du curage ganglionnaire
de rattrapage chez les patients présentant une récidive ganglionnaire, qui
comprend le grade de Gleason, le temps écoulé entre la prostatectomie radicale et
la récidive biochimique, le nombre etle site des métastases ganglionnaires,
I'hnormonothérapie au moment de l'imagerie et le niveau de PSA au curage

ganglionnaire de rattrapage. Porres et al.(292)ont démontré que la majorité des
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patients (62,2 %) restaient sans hormonothérapie a un suivi médian de 21 mois,
ce qui entrainait un bénéfice possible du report de I'hormonothérapie avec moins
d'effets indésirables et éventuellement un statut de résistance a la castration
reporté pour des patients bien sélectionnés.

De méme, plusieurs études sont en cours qui sont destinées a traiter la
question de l'exigence du traitement local des métastases dans le cancer de
prostate métastatique hormono-sensible de novo. A présent , le traitement local
des métastases ne devrait pas étre proposé aux patients atteints du cancer de
prostate métastatique en tant que traitement standard, sauf dans des contextes
experimentaux.

1. La radiothérapie stéréotaxique des oligométastases

De nombreuses données, essentiellement rétrospectives ou prospectives
mono-bras ont été publiées, rapportant un excellent taux de contréle local des
métastases traitées, compris entre 82 et 100 %. L'augmentation de la dose
biologique effective délivrée a la métastase, et la délivrance de forte dose par
fraction semblent ameliorer le controle local.

La figure 6 illustre un cas de réponse complete apres stéréotaxie. Par ailleurs,
en raison de l'excellente conformation de dose permise par la stéreotaxie et de la
précision avec laquelle sont délivres les rayonnements ionisants, tres peu d'effets

secondaires severes sont rapportés dans ces etudes(293).
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Figure 6 :Tomographie par émission de positrons a la 18F-Choline couplée a
une tomodensitometrie pour une métastase unique du processus transverse
droitde T4
Examen de référence avant traitement (A) et 18 mois aprés une radiothérapie
stéréotaxique (B) a la dose de 27Gy délivrés en 3 fractions de 9Gy (dose
équivalente de 60Gy selon un fractionnement standard de 2Gy par fraction). Le
contr6le a 18 mois montre la disparition de la fixation osseuse témoignant d'une
reponse compléte, malgreé la persistance d'un remaniement osseux se traduisant

sur le scanner par une ostéocondensation.(294)
a)Cancers de prostate oligométastatique synchrones sensible
a la castration
Tres peu de données évaluant l'intérét d'une radiothérapie des
oligométastases sont disponibles. Une étude(295)a évalué retrospectivement les
résultats cliniques de patients atteints d'un cancer de la prostate oligométastatique
diagnostiqué de maniere synchrone et traités par radiothérapie externe pour la

prostate et toutes les 1ésions métastatiques (<3 I€sions) a 1'hopital universitaire de
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Kyoto entre janvier 2004 et avril 2019. La dose prescrite était essentiellement >
70 Gy pour la prostate avec ou sans irradiation pelvienne compléte, et > 45 Gy
pour les lésions métastatiques. Les résultats cliniques ont été comparés a une
cohorte contemporaine de 55 patients atteints d'un cancer de la prostate
oligométastatique synchrone traités avec le traitement standard. Au total,
16 patients consécutifs atteints d'un cancer de la prostate oligométastatique
synchrone ont été analyses. La période médiane de suivi était de 7,4 ans. La survie
globale a 8 ans, la survie spécifique du cancer de prostate, la survie sans récidive
biochimique, I’absence d’échec clinique et le taux d’absence de la résistance a la
castration étaient de 64,8 %, 71,3 %, 38,5 %, 47,3 % et 67,3 %, respectivement.
Aucune toxicité tardive radio-induite de grade 3 ou plus ne s'est produite. Les
patients avec un traitement ciblant la prostate associé a un traitement local des
métastases avaient un taux de 1’absence de I’évolution vers la résistance a la
castration significativement plus élevé que ceux sans traitement ciblant la prostate
plus un traitement dirigé contre les métastases (P = 0,00741). Selon ces résultats,
un traitement ciblant la prostate associé a une thérapie dirigée sur les métastases
par radiotherapie externe peut entrainer des résultats favorables a long terme sans
maladie et de survie avec des morbidités acceptables chez les patients atteints d'un
cancer de la prostate oligometastatique synchrone.

Dans une étude rétrospective(296), Tsumura et al. ont rapporté le devenir de
40 patients atteints d'un cancer de prostate oligométastatique (métastase osseuse
ou ganglionnaire) traités par radio-curiethérapie prostatique, hormonothérapie
poursuivie 36 mois apres la radiothérapie, associée ou non a une radiothérapie
conformationnelle 3D des métastases a la dose de 30 a 50Gy. La survie médiane
sans résistance a la castration des patients bénéficiant d'un traitement des

métastases (n =18) n'était pas atteinte au terme du suivi :(C'est que plus de la
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moitié des patients sont toujours vivants. Par conséquent, I'étude n'a pas encore
atteint le point ou la moitié des participants sont décedés.), contre seulement 47
mois pour les patients n‘ayant pas de traitement des métastases (n =22) (HR :
0,319, I1C95 % : 0,116-0,877). Les patients bénéficiant d'un traitement des
métastases avaient une probabilité plus importante d'obtenir un taux de PSA
indosable apres traitement (88,8 % versus 54,5 %, p =0,0354).

Une autre etude(297)s'est intéressée au traitement multimodal séquentiel
chez des patients atteints d'un cancer de prostate metastatique. Dans cette étude,
vingt patients ayant jusque 10 metastases osseuses et/ou ganglionnaires lombo-
aortiques ont benéficié d'une hormonothérapie premiére puis d'une prostatectomie
avec curage ganglionnairexrétroperitoneal, et d'une radiothérapie steréotaxique
hypofractionnée des localisations osseuses. Aprés la premiere séquence
thérapeutique d'hormonothérapie, seulement 25 % des patients ont obtenu un PSA
indosable. Le PSA était indosable chez 75 % des patients aprés chirurgie et chez
95 % des patients apres chirurgie et radiothérapie, suggerant qu'un traitement
multimodal de la lésion primitive et des localisations secondaires ameéliore le
contréle de la maladie métastatique.

Ces résultats semblent prometteurs. L'association d'un traitement focal de la
lésion primitive et des localisations secondaires pourrait améliorer le pronostic
des patients atteints d'un cancer de prostate oligométastatique synchrone. Des
études prospectives sont nécessaires pour confirmer ces données.

Une étude de phase 2 mono-bras(298)menée chez des patients atteints d'un
cancer de prostate oligométastatique de novo traités par prostatectomie
radicale + radiothérapie adjuvante de loge, hormonothérapie courte et
radiothérapie stéréotaxique des meétastases est actuellement en cours d'inclusion
et devrait étayer ces résultats [NCT03298087].

117



b)Cancers de prostate oligométastatiques metachrones
sensibles a la castration

La situation de cancer de prostate oligométastatique métachrone est la plus
étudiée. De nombreuses études rétrospectives ont été publiées a ce sujet,
rapportant des données de populations hétérogénes traitées par radiothérapie
stéréotaxique. Dans ces études, les sites métastatiques concernaient
essentiellement des adénopathies et métastases osseuses, les schémas de doses et
fractionnements utilisés étaient trés variables, et les patients recevaient ou non une
hormonothérapie concomitante a la radiothérapie. La survie sans progression était
de 30 a 54 % a 2 ans(299-304). Le délai médian avant instauration d'une
hormonothérapie pour évolutivité tumorale était de 28 a 39,7 mois(299,305).

Dans l'essai prospectif POPSTAR, Siva a traité par radiothérapie
stéréotaxique 33 patients pour 50 oligométastases métachrones d'un cancer de
prostate(302). Vingt-sept patients étaient en situation d’hormonosensibilité et 22
d'entre eux recevaient une radiothérapie seule. Six patients étaient traités en
situation de résistance a la castration. Une diminution du taux de PSA a été
observée chez 79 % des patients hormonosensibles, et une réponse biochimique
complete chez 27 % des patients hormonosensibles. Le taux de contréle local a 1
et 2 ans étaient respectivement de 97 % et 93 % et le taux de survie sans
progression a distance des Iésions traitées par radiothérapie étaient de 58 % a 1 an
et 39 % a 2 ans de la stéréotaxie. Parmi les 22 patients hormonosensibles ne
recevant pas d'hormonothérapie, 48 % d'entre eux n'ont pas necessité l'instauration
d'un traitement hormonal 2 ans apres la radiothérapie.

Un autre essai prospectif de phase Il mené chez 199 patients
oligométastatiques traités par stéréotaxie, dont 152 ne bénéficiaient pas

d'hormonothérapie, a montré qu'une réponse biologique était obtenue dans 75 %
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des cas ; le délai médian avant escalade thérapeutique était de 27,1 mois. Les
raisons d'une escalade thérapeutique étaient une augmentation du PSA, une
récidive dans le champ d'irradiation ou une récidive multimeétastatique.

Deux essais de phase Il randomisés précisent l'intérét de la radiothérapie
stéréotaxique des oligométastases. L'essai STOMP a inclus 62 patients atteints
d'un cancer de prostate oligométastatique (<3 métastases) hormonosensible
confirmé par une TEP-choline. Les patients étaient randomises pour recevoir soit
un traitement focal des oligométastases (métastasectomie ou radiothérapie
stéréotaxique), soit une simple surveillance. Le délai avant instauration d'une
hormonothérapie était de 21 mois dans le bras expérimental et seulement de 13
mois dans le bras surveillance (HR : 0,60, 1C80 % : 0,40-0,90, p =0,11). Une
décroissance du PSA était observée chez 74 % des patients du bras expérimental
et 45 % des patients du bras controle, et les délais medians avant progression
biochimique étaient respectivement de 10 et 6 mois (HR : 0,53, IC80 % : 0,37-
0,77, p =0,03)(46).

Les résultats de l'essai ORIOLE ont récemment été rapportes lors du 61e
congreés annuel de I'ASTRO(306). Cinquante-quatre patients atteint d'un cancer
de prostate hormonosensible en récidive oligométastatique (<3 métastases) ont été
inclus selon une randomisation 2/1. Les patients recevaient soit une radiotherapie
stéréotaxique des sites métastatiques, soit une simple surveillance. Aucun patient
ne recevait de traitement hormonal. A 6 mois, 19 % des patients ont présenté une
progression dans le groupe expérimental versus 61 % dans le bras observation (p
=0,005). La survie sans progression médiane n'était pas atteinte au terme du suivi
dans le bras expérimental, contre seulement 5,8 mois dans le bras contréle (HR :
0,3, 1C95 % : 0,11-0,81, p =0,0023). Une étude radiologique ancillaire menée

chez les patients du bras expérimental a démontré que la survenue de nouvelle
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métastase a 6 mois était plus fréguente chez les patients n‘ayant pas bénéficié d'un
traitement focal de toutes les métastases documentées sur un TEP-PSMA pré
thérapeutique, comparativement aux patients dont toutes les métastases ont été
irradiées (respectivement 63 % de récidive a 6 mois versus 16 %). Ceci souligne
I'importance de disposer d'un bilan d'extension initial rigoureux afin de mieux
sélectionner les patients oligométastatiques et de proposer un traitement de
I'ensemble de la charge tumorale détectable. Aucun effet secondaire de grade 3
ou 4 n'a été rapporté dans ces deux essais.

L'ensemble de ces données montre que, chez certains patients sélectionnés,
la radiothérapie des oligométastases peut modifier I'histoire naturelle de la
maladie, permettant ainsi une rémission prolongée et autorisant de retarder
I'instauration d'un traitement systémique.

c) Cancers de prostate oligométastatiques résistants a la
castration

En situation de récidive biochimique non meétastatique apres traitement
radical d'un cancer de prostate, une suppression androgénique est fréquemment
proposée. Lors de la survenue d'une résistance a la castration, il n'est pas rare de
mettre en évidence une évolution oligométastatique a l'occasion d'un bilan
d'extension.

Triggiani et al. ont rapporté les données de 86 patients traités par
radiothérapie stéréotaxique a dose ablative pour 117 oligométastases apparues
sous hormonothérapie efficace d'un cancer de prostate. Les patients n'ont
béneficié ni d'une hormonothérapie de seconde génération, ni de chimiothérapie
pour leur progression. Apres radiothérapie, la survie sans nouvelle métastase
médiane était de 12,3 mois. La survie sans modification du traitement systémique
médiane était de 21,8 mois(307).
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Une autre étude rétrospective a rapporté le devenir de 66 patients traités pour
un cancer de prostate oligométastatique par radiothérapie stéréotaxique, dont 50
d'entre eux (76 %) étaient résistants a la castration. A 2 ans de la radiothérapie, le
taux de contrdle des métastases, la survie sans progression biologique, la survie
sans progression et la survie globale étaient respectivement de 82 %, 54 %, 45 %
et 83 %(308).

Les résultats de ces etudes supposent que la réalisation d'un traitement focal
par radiothérapie stéréotaxique en cas de progression oligométastatique en
situation de résistance a la castration permet d'obtenir un controle local
satisfaisant des lesions traitées et pourrait également retarder la progression de la
maladie et donc l'instauration d'une nouvelle ligne systémique. Cette stratégie de
traitement focal pourrait donc étre justifiée dans un souci d'épargne thérapeutique.

d)Cancers de prostate en oligoprogression résistants a la
castration

Par analogie a la maladie oligométastatique, lI'oligoprogression peut étre
definie comme l'apparition ou la progression de métastases en nombre limité
(typiqguement 3 métastases évolutives au maximum) au cours d'une ligne de
traitement systémique, alors que les autres lésions métastatiques restent
contr6lées(309). Cette évolution dissociée traduit I'émergence de clones tumoraux
résistants au traitement systémique et donc une hétérogenéité des populations
tumorales. Le « Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 3 (PCWG3) »
établi que le traitement en cours peut étre poursuivi en cas de progression limitee
et en contrdlant localement les cibles évolutives(310). Ainsi, certains patients
traités par hormonothérapie de seconde genération pour un cancer de prostate
métastatique résistant a la castration peuvent présenter une oligoprogression, ne

justifiant pas un changement de ligne systémique. Plusieurs series rétrospectives
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apportent des informations dans cette situation. Dans une étude rétrospective,
Berghen et al. ont étudié le devenir de 30 patients atteints d'un cancer de prostate
résistant a la castration en oligoprogression (progression métastatique ou récidive
locale) bénéficiant d'un traitement focal (radiothérapie ou chirurgie) pour 45
lésions évolutives. Apres traitement focal, la SSP mediane était de 10 mois et le
délai médian avant instauration d'une nouvelle ligne thérapeutique était de 16
mois(309). Valeriani et al. rapportent les données de 29 patients traités par
radiothérapie pour 37 métastases oligoprogressives d'un cancer de prostate
résistant a la castration sous abiratérone ou enzalutamide. L'hormonothérapie de
seconde genération était poursuivie de fagcon inchangée aprés la radiothérapie.
Deux tiers des patients étaient traités au cours de la premiére ligne de traitement
aprées survenue de la résistance a la castration. La durée médiane de maintien de
I'hnormonothérapie de seconde génération apres radiothérapie était de 4,6 mois.
Aprés instauration de I'normonothérapie de seconde génération, la SSP médiane
était de 18,4 mois. Une radiothérapie focale de I'oligoprogression realisée>6 mois
aprés l'instauration de I'normonothérapie de seconde génération était
statistiquement associée a une meilleur SSP. La SG médiane apres radiothérapie
était de 46,6 mois(311).

De facon similaire, Detti et al. ont étudié rétrospectivement le devenir de 32
patients métastatiques resistants a la castration sous abiratérone, et ayant bénéficié
au cours de la ligne d'hormonothérapie d'une radiothérapie soit pour
oligométastases, soit a visee palliative. Deux tiers des patients n‘avaient pas recu
de chimiothérapie avant instauration de l'abiratérone. Le taux de contrble apres
radiothérapie était de 67 %. La durée médiane du traitement par abiratérone était
de 5,9 mois avant radiothérapie et 7,2 mois apres radiothérapie. La SSP et la SG

médianes apres radiothérapie étaient respectivement de 9,6 et 16,9 mois(312).
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Ces données, bien que rétrospectives et donc de faible niveau de preuve, sont
en faveur de la réalisation d'un traitement focal des lésions évolutives en situation
de cancer de prostate résistant a la castration oligoprogressif et du maintien de la
ligne thérapeutique en cours. Cette stratégie, déja approuvée chez les patients
atteints d'un cancer du poumon non a petites cellules avec mutation « driver » en
oligoprogression sous thérapie ciblée(313), pourrait permettre de maintenir le
traitement systemique en cours et ainsi de retarder l'instauration de la ligne
ultérieure, consistant le plus souvent en une chimiothérapie, traitement qui

pourrait altérer la qualité de vie des patients.

C.Traitement systémique :

Bien que la privation androgénique (ADT) demeure le pilier du traitement
du cancer de la prostate métastatique, la durée optimale du traitement systemique
dans le contexte oligométastatique est inconnu. Les patients atteints d'une maladie
métastatique étendue recoivent généralement une ADT a vie. A l'inverse, il est
recommande aux patients atteints d'une maladie localisée a haut risque traites par
RT de recevoir jusqu'a 3 ans d'ADT a long terme(314,315). Vraisemblablement,
tout comme la charge tumorale oligométastatique se situe entre ces deux états, il
en va de méme pour la durée optimale de I’ADT. Le choix optimal du traitement
systémique est également inconnu, mais comprend probablement I'ajout d'un
deuxiéme agent a I'ADT.

Pour un contrdle optimal de la maladie, les données suggérent que la thérapie
systémique et la thérapie ciblée des métastases, ainsi que le traitement de la
prostate, devraient étre incorporés dans le traitement des patients
oligométastatiques. Cependant, la durée optimale de I'ADT et temps

d’introduction de la thérapie systémique et locale reste inconnue.
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1. Combinaison a base d'ADT : un nouveau standard

La thérapie de privation androgénique (ADT) a représenté le traitement
standard pour le cancer de la prostate métastatiqgue hormono-sensible (mMHSPC)
pendant environ 50 ans(276). Au cours de la derniére décennie, plusieurs études
ont montré une amélioration significative de la survie pour les thérapies
combinées a base d'ADT, par exemple, avec le docétaxel ou de nouveaux agents
ciblant les récepteurs androgenes (ARTA).

Les essais randomises de phase 3 CHAARTED(316), GETUG-AFU 15(317)
, et STAMPEDE(318)ont etudié I'effet de I'ajout de docétaxel a I'ADT. L'effet
s'est avéré le plus évident chez les hommes atteints d'une maladie métastatique de
novo a volume élevé dans les deux premiers essais, tandis qu'une analyse post-
hoc des collaborateurs de STAMPEDE a révele un bénéfice equivalent quelle que
soit la charge métastatique. Une récente revue systématique et méta-analyse sur
le bénéfice du docétaxel incluant CHAARTED, STAMPEDE bras C et l'essai
GETUG a montré une amélioration de la survie avec un HR de 0,77 et une
amélioration absolue de la survie a 4 ans de 9%(317,319-321). De plus, les autres
parametres cliniques, la survie sans progression [HR 0,62 (CHAARTED)] et le
temps jusqu'a la résistance a la castration [HR 0,61 (CHAARTED)] ont éteé
significativement améliorés par I'ajout de docétaxel(321).

L'essai LATITUDE(322)et le bras G de STAMPEDE(323)ont étudié I'effet
de 'ajout d'acétate d'abiratérone a I'ADT dans le mHSPC. LATITUDE n'incluait
que les mHSPC a haut risque, tandis que STAMPEDE étudiait également les
patients atteints d'une maladie de faible volume, d'une maladie localisée a haut
risque et les patients présentant une récidive ganglionnaire apres une
prostatectomie radicale. Les deux essais ont observé une amélioration
significative de la SG avec un HR de 0,62 [LATITUDE(324)] et 0,61
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[STAMPEDE, sous-groupe métastatique(325)]. Une analyse post-hoc de
STAMPEDE a montré une amélioration significative de la SG et de la survie sans
échec (FFS) pour les patients atteints de mHSPC a faible risque recevant ADT +
abiratérone par rapport a ADT seul avec des rapports de risque (HR) pour la SG
et la FFS de 0,66 et 0,24, respectivement(326). Ils ont également montré une
amélioration de la survie de 6 % (83 % contre 77 %) a trois ans par rapport a
I'ADT seul dans la maladie de faible volume selon les criteres CHAARTED (HR
0,64)(321,326). Comme pour les résultats sur le docétaxel, tous les objectifs
secondaires (PFS, délai jusqu'a progression radiographique, délai jusqu'a la
douleur, délai jusqu'a la chimiothérapie) ont favorise l'association avec
I'abiratérone.

De nouveaux antagonistes des récepteurs aux androgénes (AR) ont éte
évalués dans trois grands essais controlées randomisés : ENZAMET(327),
ARCHES(328)et TITAN(329). Enzalutamide et apalutamide a amélioré de
maniere significative la SG et la SSP radiographique alors que tous les essais
présentaient un nombre suffisant de maladies de faible volume. De plus, les
patients ayant un traitement local antérieur et une maladie récurrente
représentaient 25 %, 40 % et 16 % dans ARCHES, ENZAMET et TITAN. Le
taux de survie a 3 ans a augmenté de 8 % (80 % contre 72 %) pour le bras
enzalutamide (HR pour OS 0,67) et de 10 % pour le taux de survie a 2 ans pour
le groupe apalutamide (HR pour OS 0,67) par rapport au traitement
standard(327,330).En choisissant la survie sans progression radiographique
comme critére principal dans ARCHES(331), le suivi médian était plus court par
rapport a ENZAMET(327)(19 vs 34 mois), ce qui doit étre pris en compte lors de
la comparaison des deux essais. Une différence pertinente entre TITAN et les

autres essais contrélés randomisés était que les criteres d'inclusion des patients
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consistaient en au moins une lésion métastatique a la scintigraphie osseuse sans
tenir compte de la propagation viscérale ou nodale. 1l est important de noter que
tous les essais susmentionnés incluaient principalement des patients atteints d'une
maladie métastatique de novo. Dérivé de ces résultats, la thérapie combinée a base
d'ADT avec le docétaxel, l'abiratérone ou de nouveaux anti-androgenes a été
définie comme la nouvelle norme pour les patients atteints de cancer de prostate
métastatiqgue hormono-sensible (mMHSPC) et devrait étre proposée a tous les
patients présentant a la fois, le cancer de prostate oligométastatique (OMPC) de
novo ou récurrent, bien que les données actuelles soient les plus évidentes pour
mHSPC de novo(276).
2. Quelle combinaison a base d'ADT est la meilleure ?

Il reste un dilemme quant au schéma thérapeutique a privilégier pour les
patients presentant un OMPC dans une situation hormono-sensible alors qu'a ce
jour, les données publiées indiquent une efficacité presque similaire pour toutes
les substances et il n’existe pas une comparaison prospective directe entre les
differentes options therapeutiques recommandees. Ainsi, la decision repose sur la
durée du traitement, les effets indésirables et les comorbidités des patients.

Le docetaxel est genéralement administré toutes les 3 semaines pendant 6
(jusqu'a 10) cycles, tandis que lI'abiratérone (plus la prednisone), I'enzalutamide et
I'apalutamide sont recommandes quotidiennement jusqu'a la progression de la
maladie ou la nécessité d'un changement de traitement antinéoplasique avec une
durée mediane de traitement d'environ 33 mois (l'abiratérone) et 30 mois
(enzalutamide)(321,331,332). La durée médiane de survie sans progression pour
I'apalutamide n'a toujours pas éte atteinte, mais elle sera tres probablement dans
la méme fourchette de 2,5 ans, car les résultats d'efficacité étaient assez similaires

a ceux de l'abiratérone et de I'enzalutamide(330).
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Les événements indésirables associés aux comorbidités des patients et aux
contre-indications consécutives pourraient jouer le réle le plus important dans le
processus decisionnel. Le docétaxel s'est avéré étre associé a une incidence plus
élevée d'événements indésirables aigus selon les Critéres communs de toxicité
(CTCAE) de grade 3/4 (29,6 % dans CHAARTED et 52 % dans STAMPEDE)
ainsi qu'a l'abiratérone (63 % dans LATITUDE et 47 % dans STAMPEDE ) par
rapport au groupe de I’hormonothérapie seul (47 % dans LATITUDE et 33 %
dans STAMPEDE)(320,321,324,325). A titre d'exemple, une neutropénie fébrile
est survenue chez 15% des patients du STAMPEDE(320). En revanche,
I'apalutamide a montré des taux presque équivalents d'événements de grade
CTCAE 3/4 (42,2 % dans TITAN) par rapport au groupe témoin (40,8% dans
TITAN)(329). L'enzalutamide a eu des résultats indistincts pour les événements
indésirables dans ARCHES et ENZAMET, car des événements de grade CTCAE
3/4 ont été enregistrés pour ARCHES (groupe contrdle 25,6%) et 57% dans
ENZAMET (groupe contrble 43%). Ce fait pourrait s'expliquer par la conception
differente de I'étude puisque dans ENZAMET, 45 % des patients du groupe
interventionnel étaient traités simultanément par le docétaxel, alors que ARCHES
n'utilisait I'enzalutamide que dans le bras interventionnel(327,328). Ainsi,
I'association docétaxel et enzalutamide ne représente pas un standard
thérapeutique, la toxicité combinée pouvant limiter le traitement.

Néanmoins, parmi les agents disponibles, le profil de toxicité est assez
différent. L'abiratérone associée a la prednisone provoque principalement de
I'nypertension, de I'hypokaliemie, des troubles cardiovasculaires et une élévation
des enzymes hépatiques, tandis que l'enzalutamide est connue pour ses effets
indésirables liés au systeme nerveux central (y compris les convulsions), les

troubles vasculaires (y compris l'ischémie myocardique) et les fractures (en partie
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dues a une augmentation du taux de chutes)(333). L'essai TITAN a détecté les
éruptions cutanées, les fractures et I'nypothyroidie comme les effets indésirables
les plus pertinents de l'apalutamide(329). En revanche, le docétaxel peut
provoquer de la fatigue, une suppression de la moelle osseuse et une neurotoxicité.
Les essais susmentionnés ont tous rapporté des données sur la qualité de vie
séparément avec différentes évaluations telles que I'évaluation fonctionnelle du
traitement du cancer - prostate (FACT-P),FACT-taxane, I'évaluation
fonctionnelle du traitement des maladies chroniques - fatigue (FACIT-F) ou les
scores du Brief Pain Inventory - Short Form (BPI-SF) pendant I'essai. Le FACT-
P pour l'enzalutamide et l'apalutamide est resté presque stable et similaire au
groupe témoin au fil du temps(330,331). Une meéta-analyse de I'abiratérone par
rapport au docéetaxel a favorisé I'abiratérone en termes de résultats de qualité de
vie et de survie sans progression radiographique(334).

En résumé, comme des données comparatives mangquent encore, la decision
de I'option a choisir reste une décision individuelle concernant les préférences et
les comorbidités des patients. Sur la base des données disponibles a ce jour,
I'abiratérone doit étre préferée au docétaxel, si les patients le peuvent. Comme
I'apalutamide semble avoir des effets indesirables moins graves, il représente une
bonne alternative pour les patients multimorbides.

Il existe plusieurs essais de phase 3 en cours portant sur le contexte mHSPC,
dont les resultats sont attendus dans les 5 prochaines années {SWOG-1216
[NCT01809691], PEACE-1 [NCT01957436], STAMPEDE arm J
[NCT00268476], ARASENS [NCT02799602]}. Ceux-ci établiront peut-étre de
nouvelles normes dans le traitement de 'OMPC, bien que, aucun essai controlé
randomisé en cours n'étudie actuellement I'efficacité des agents disponibles dans

une conception comparative en face a face.
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V.BIOMARQUEURS ET MEDECINE PERSONNALISEE

Le traitement doit étre individualisé pour une utilisation optimale, les
biomarqueurs peuvent étre utiles pour prédire si un patient répondra a une thérapie
et ils peuvent aider a éviter l'utilisation de thérapies qui ne sont pas susceptibles
d'étre efficaces.

A.Biomarqueurs pronostiques cliniques

Un biomarqueur pronostique est utiliseé pour identifier la probabilité d'un
événement clinique, d'une récidive ou d'une progression de la maladie chez les
patients apres un traitement standard. Cela peut aider a la sélection des patients
pour le traitement mais ne prédit pas la réponse a un traitement particulier.

1. Nadir et cinétique du (PSA)

Le PSA en tant que biomarqueur est utilisé dans le dépistage du cancer de la
prostate, la stratification du risque de récidive et le suivi du traitement(335). Une
revue rétrospective des patients recevant I’hormonothérapie pour le cancer de la
prostate métastatique par Sasaki et al.(336)a indiqué qu'un nadir de PSA plus bas
avec I’hormonothérapie et un temps plus long jusqu'au nadir de PSA (> 9 mois)
étaient associes a une amélioration de la survie globale chez les patients atteints
de cancer de la prostate avec des métastases 0sseuses.

Des dosages en série du PSA sont utilisés pour surveiller la réponse au
traitement(335). Pour les patients atteints de cancer de la prostate métastatique
hormonosensible, les données de l'essai SWOG 9346 (South west Oncology
Group)(337)suggerent un role du taux de PSA aprés 7 mois d’hormonothérapie
comme facteur prédictif de survie. Atteindre un PSA de 4 ng/mL ou moins apres
7 mois d'hormonothérapie peut étre prédictif du risque de deces dans le cancer de
la prostate métastatique hormonosensible, les patients avec un PSA de 0,2 ng/mL

ou moins ayant le plus grand avantage en termes de survie(337). Plus précisement,
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le risque de décés dans le groupe avec un PSA <4 ng/mL a 7 mois était inférieur
au tiers du groupe avec un PSA > 4 ng/mL. Ceux avec un PSA < 0,2 ng/mL
avaient un risque de décés de 1/5 par rapport a ceux avec un PSA > 4 ng/mL et
une survie significativement meilleure que ceux avec un PSA de >0,2-4 ng/mL.
Ceci permet de sélectionner plus tdt les patients moins sensibles a
I'normonothérapie, ce qui permettrait d'intervenir plus tét avec des thérapies
supplémentaires avant de développer une réesistance manifeste a la castration.

Chez les patients atteints du cancer de prostate résistant a la castration mais
sans meétastases a distance visibles en imagerie conventionnelle, un temps de
doublement du PSA (PSADT) supérieur a 10 mois predit une évolution
relativement indolente de la maladie(338). Cependant, les patients avec PSADT
< 10 mois sont a haut risque de développer des metastases. Ce biomarqueur
clinique du PSADT est actuellement utilisé pour selectionner les patients atteints
du cancer de prostate resistant a la castration non métastatique pour un traitement
supplémentaire avec un antiandrogéne puissant tel que I'enzalutamide,
I'apalutamide ou le darolutamide(121,122,124).

2. Testostérone sérique

Des taux sériques de testosterone plus élevés avant le début de
I'normonothérapie dans le cancer de prostate métastatique résistant a la castration
sont associés a une survie plus longue. Une étude de Chodak et al.(339)ont
suggeré un taux de survie a 2 ans de 67 % pour les hommes ayant un taux de
testostérone serique de > 8,6 nmol/L contre 30 % dans un groupe ayant un taux
de testostérone <8,6 nmol/L(339). Il s'ensuit logiquement que les cancers de la
prostate qui progressent malgré une baisse de la testostérone sérique se sont déja
adaptés en partie a un état de testostérone faible et, par conséquent, seront moins

sensibles a une hormonothérapie supplémentaire.
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3. Génotype HSD3B1

L'enzyme 3-béta-hydroxystéroide déshydrogénase-1(HSD3B1) catalyse la
conversion de la déhydro-épi-androstérone (DHEA) en testostérone et en DHT
dans le tissu prostatique ; ceci est codé par le géne HSD3B1. HSD3B1 (1245A)
est un génotype restrictif surrénalien qui conduit a la production d'une enzyme qui
se dégrade plus rapidement, limitant la conversion de la DHEA en DHT. D'autre
part, HSD3B1 (1245C) est un génotype permissif surrénalien, codant pour une
enzyme plus stable et entrainant une plus grande production de DHT(340).

Hear et al.(341) ont évalué si le génotype HSD3B1 (1245C) était associé a
de moins bons résultats cliniques chez les patients atteints d’un cancer
métastatique hormono-sensible (mHSPC) qui avaient été randomisés pour
recevoir I'hormonothérapie avec ou sans docétaxel dans le cadre de l'essali
randomise CHAARTED E3805 Chemo-Hormonal Therapy vs. Androgen
Ablation (Extensive Disease in Prostate Cancer)(341), les patients ont recu
I’hormonothérapie avec ou sans six cycles de docétaxel. La maladie métastatique
est considérée « de volume élevé » si présence des métastases viscérales ou quatre
métastases osseuses ou plus (avec au moins une lesion qui dépasse le pelvis et des
corps vertébraux). Dans le cas contraire, la maladie était considéree comme « de
faible volume ». Chez les patients atteints d'une maladie de faible volume, la
résistance a la castration a 2 ans était significativement plus faible chez les
patients a génotype surrenalien permissifs (hérédite d'au moins une copie de
HSD3B1 (1245C) par rapport aux génotypes surrenaliens restrictifs (51,0 %
contre 70,5 %). De méme, la survie globale a 5 ans était moindre chez les
personnes atteintes de HSD3B1 (1245C) : 57,5 % contre 70,8 %. Chez les patients
atteints d'une maladie a volume élevé, aucune différence n'a été notée en termes

de résistance a la castration a 2 ans ou de la survie globale a 5 ans entre les deux
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génotypes(341). Aucune différence pour le bénéfice de la chimiothérapie par
docétaxel en fonction du génotype HSD3B1 n'a été observée.
Par conséquent, le génotype HSD3BL1 peut servir comme margueur pronostique
pour les patients atteints du cancer de prostate métastatique hormonosensible avec
une maladie de faible volume et de marqueur prédictif de la réponse a
I'normonothérapie dans cette population, mais pas de marqueur prédictif du
bénéfice du traitement par le docétaxel.
L'association de HSD3B1 (1245C) avec une survie sans progression (SSP) plus
courte sous I’hormonothérapie chez les patients atteints du cancer de prostate
métastatique hormonosensible a également été démontrée dans dautres
études(342,343).
4. Rapport neutrophiles/lymphocytes (NLR)

Le rapport neutrophiles/lymphocytes est un biomarqueur facile a calculer qui
a été étudié comme un facteur pronostique dans de multiples tumeurs malignes
solides, y compris le cancer de la prostate. Des éetudes anterieures (344)ont
suggeré qu'un NLR plus élevé avant le traitement (en utilisant un seuil de 3,76)
prédit une detérioration de la survie globale chez les patients traités par
Abiraterone. Cependant, une modification du NLR, soit une augmentation ou une
diminution, par rapport a la valeur avant le traitement ne s'est pas avérée étre un
signe d'absence de réponse au traitement par l'abiratérone dans une étude de
Loubersac et ses collegues(345), le NLR ne doit pas étre utilisée pour orienter le
changement thérapeutique. Par la suite, Kumano et al.(346)ont noté que chez les
patients atteints de cancer de prostate résistant a la castration recevant de
I'enzalutamide, un NLR plus élevé avant le traitement (utilisant un seuil de 2,14)
était associe a une survie globale et a une survie spécifique au cancer plus faibles

que ceux du groupe avec un NLR inférieur(61).
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Une étude rétrospective de Koo et ses collegues(347)ont utilisé un seuil de
2,5pour le NLR de prétraitement chez les patients qui avaient recu du docétaxel
avant ou aprés un traitement ciblant les récepteurs androgéniques (soit
I'abiratérone, soit I'enzalutamide). Les patients avec un NLR > 2,5 avaient une
survie spécifique au cancer a 2 ans et une SSP radiographique a 1 an (SSPr)
inférieures a ceux avec un NLR <2,5(347). De plus, pour les patients avec un
NLR inferieur a 2,5, une meilleure survie spécifique au cancer et une SSPr ont éte
observées chez les patients qui ont recu du docétaxel suivi d’un traitement anti
androgénique plutot que l'inverse. L’ introduction d’un anti androgénique apres le
docétaxel n'a pas affecté la SSPr ou la survie spécifique au cancer chez les patients
ayant un NLR > 2,5(347). Cela suggere une utilisation potentielle du NLR pour
guider I’enchainement du traitement dans le cancer de prostate résistant a la
castration, chez les patients ayant un NLR <2,5 et il peut avoir des roles a la fois
de biomarqueur pronostique et prédictif qui doivent étre étudies davantage.

5. Dénombrement des cellules tumorales circulantes (CTC)

La détection des cellules tumorales circulantes (CTC) est un biomarqueur
émergent dans les tumeurs malignes solides, y compris le cancer de la
prostate(348,349). L'évaluation des CTC a l'aide de Cell Search TM (Janssen
Diagnostics, Raritan, Somerset County, NJ, USA) a été approuvee par la FDA
comme outil pronostique dans le cancer de la prostate(350,351).

Méjean et al.(352)ont testé le sang périphérique des patients atteints de
cancer de la prostate et des témoins a l'aide d'une réaction en chaine par
polymerase a transcriptase inverse (RT-PCR) ciblant 'ARNmM du PSA. Des CTC
détectables ont été notés chez 33 % des patients atteints de cancer, contre

seulement 2 % dans le groupe témoin. Lors d'un suivi allant de 4 a 49 mois, la
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détection des CTC s'est avérée associée a un risque accru de développer des
métastases et de rechute(352).

Dans une étude de Kantoff et al.(353) il a été démontré que la détection des
CTC par RT-PCR du PSA prédisait une survie plus faible chez les patients atteints
du cancer de prostate résistant a la castration. La survie médiane chez les
personnes ayant des transcrits de PSA détectables dans le sang périphérique était
de 13 mois contre 18 mois sans transcrits de PSA détectables(353).

Selon De Bono et al.(350), chez les patients atteints du cancer de la prostate
résistant a la castration metastatique présentant une progression de la maladie et
qui commencgaient un nouveau traitement, un nombre de CTC plus élevé ou
« defavorable » (5 CTC ou plus / 7,5 mL) a la fois avant et aprés le traitement (2
a 5 semaines apres le début du nouveau traitement) prédisaient une survie globale
plus courte par rapport a un nombre de CTC inférieur ou « favorable » (moins de
5/7,5mL). Si le nombre de CTC post-traitement est passé de défavorable au
favorable, la survie globale s'est ameliorée(6,8 a 21,3 mois). Si le nombre de CTC
post-traitement est passé de favorable au defavorable, la survie globale s'est
aggravée (de plus de 26 mois a 9,3 mois)(350). Sur la base de ces resultats, le
dénombrement des CTC est utile pour surveiller les effets de différents traitements
dans le cancer de prostate résistant a la castration lorsqu'ils sont mesurés avant et
apres le traitement.

Pour déterminer la valeur pronostique pré et postopératoire de la numération
des CTC chez les patients atteints d'un cancer de la prostate oligométastatique
hormono-naif (HNoMPC) subissant une prostatectomie radicale cytoreductrice
(CPR), trente-trois patients atteints de HNOMPC de [I'essai prospectif
ProMPT(152) a un seul bras qui ont subi une PR entre 2014 et 2015 a la Martini-

Klinik ont ete évalués. Des visites de suivi pour tous les patients ont été effectuees
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tous les 6 mois jusqu'a 36 mois apres la PR et comprenaient la détection en série
de CTC dans des échantillons de sang de 7,5 ml a l'aide du systeme Cell Search.
Les dénombrements des CTC avant et aprés la CRP et leur valeur pronostique sur
la survie sans cancer de la prostate métastatique résistant a la castration et la survie
globale (SG) ont eté analysés a l'aide de diagrammes de Kaplan-Meier et d'une
analyse de régression de Cox univariée. Seize patients (48,5 %) avaient des CTC
positifs avant la PR, un nombre de CTC > 2 avant ou 6 mois apres la PR était un
facteur pronostique du résultat oncologique le plus défavorable. Par rapport a
d'autres biomarqueurs (antigéne spécifique de la prostate, lactate déshydrogénase
et phosphatase alcaline spécifique de I'0s), la valeur pronostique des CTC était la
plus élevée en utilisant le C-index de Harrell pour la SG (0,69), tandis que l'indice
C le plus élevé pouvait étre atteint pour une combinaison de marqueurs
conventionnels et de la numeération des CTC. Apres la progression vers un cancer
de la prostate métastatique résistant a la castration, une numération CTC de >5
était un outil pronostique pour la SG, la principale limite est la petite taille de
I'échantillon. Les résultats de cette étude montrent que la numération des CTC
contribue a des informations pronostiques, ce qui pourrait aider a sélectionner les
patients HNoMPC qui pourraient benéficier le plus de la PR.
6. Phosphatase alcaline totale (PALLt)

Pour les patients recevant du Radium-223, une PAL totale normale avant le
traitement est associée a une SG plus longue qu'avec une PALLt élevée. Une
réduction de 10 % ou plus d'une PALLt de base élevée a 4 semaines ou plus apres
le traitement est également associée a une amélioration de la survie globale(354).

De méme, les modifications de la PAL chez les patients atteints d'une
maladie osseuse métastatique ayant recu du docétaxel ou de la mitoxantrone ont

été étudiées par Sonpavde et ses collegues(355). Tous les patients avaient une
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PAL élevée au départ, les patients avec une normalisation de la PAL au jour 90
du traitement avaient une meilleure survie globale médiane par rapport a ceux
sans normalisation (18,8 vs 13,4 mois)(355). Les patients avec une PAL de base
plus élevée étaient moins susceptibles d'avoir une normalisation avec le
traitement. Une augmentation de la PAL avant le jour 90 était associée a une SG
plus faible par rapport a celle observée sans augmentation de la
PAL(355)(10,5 mois contre 15,3 mois). Ce role pronostique de la PAL a été
observé dans tous les bras de traitement.

B.Biomarqueurs prédictifs cliniques

La valeur prédictive d’un biomarqueur renvoie a sa capacité de prédire la
réponse a un traitement donne et donc de distinguer les patients pouvant tirer
benéfice de ce traitement de ceux pour lesquels aucun béncfice n’est a priori
attendu.

1. Le variant 7 d’épissage du récepteur aux androgenes
« AR-V7 »

Les patients avec 'ARNmM AR-V7 détecté dans les cellules tumorales
circulantes (CTC) tirent un meilleur bénéfice de survie, a la fois en termes de
survie globale et de survie sans progression avec les taxanes, par rapport a
I'abiratérone ou l'enzalutamide(356,357).

L'AR-V7 se traduit par une isoforme tronquée du récepteur des androgenes
(RA) dépourvue du C-terminal de liaison au ligand qui est la cible thérapeutique
des therapies dirigées contre les récepteurs des androgenes ,mais pas aux
taxanes(37) . Par conséquent, la détection de I'AR-V7 a partir des CTC peut servir
de marqueur predictif de l'absence de réponse a I'enzalutamide ou a
I’abiratérone(356,358).
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En revanche, Tagawa et al.(359)ont évalué la réponse aux taxanes chez des
patients présentant I'expression de I'isoforme tronquée AR-V7 et d'un variant AR
a saut d'exon ARv567es, par rapport a ceux présentant un AR complet(359). La
région charniere qui médie la liaison des microtubules est absente de I'AR-V7
mais elle est présente dans I'ARvV567es, bien qu'avec une affinité réduite pour les
microtubules(359)(Figure 7). Les patients sans l'une ou lautre variante
présentaient une SSP supérieure (16,6 mois) lorsqu'ils étaient traités par les
taxanes. Les patients avec ARv567es avaient une meilleure SSP par rapport a ceux
avec AR-V7 (11,2 mois contre 8,5 mois). Cela suggere que l'absence de variants
d'épissage AR est associée a une SSP supérieure chez les patients atteints de

CPRCm lorsqu'ils sont traités par cabazitaxel ou docétaxel(359).
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Figure 7: Prediction de I'effet des taxanes sur la localisation nucléaire des
variants d'épissage du RA

L’association de AR-FL aux microtubules active la translocation nucléaire
induite par le ligand .

Le traitement au taxane inhibe I'accumulation et I'activité nucleaires AR-FL en
aval de la stabilisation des microtubules. AR-FL se lie aux microtubules via son
domaine charniere, qui est conservé dans ARv567es mais absent dans AR-V7 . Le
traitement au taxane inhibe la dynamique des microtubules, il affecte
differemment la localisation nucléaire de chaque variante comme suit :

* AR-FL est maintenu inactif dans le cytoplasme (en haut a droite) ;

* La localisation nucléaire AR-V7 n'est pas affectée, en raison de I'association
AR-V7 sans le domaine charniére avec les MT (au milieu a droite) ;

*La localisation nucléaire ARv567es est partiellement altérée (en bas a droite).
Ces différences sont dues au fait que I'ensemble du domaine AR C-terminal
(exons 2 a 8) médie I'association MT maximale (AR-FL), tandis que le domaine
charniére (présent dans ARv567es) est le domaine fonctionnel minimum requis
pour la liaison MT, mais pas aussi largement que I'ensemble de I'extréemité C-
terminale.
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AR :Androgen receptor ( récepteur androgénique); CE :Cryptic Exon ( exon
cryptique); DBD:DNA-Binding Domain (Domaine de liaison a [’ADN) ; AR-FL
Récepteur aux Androgenes full length ; LBD Ligand-Binding Domain (Domaine
de liaison du ligand); NTD :N-terminal domain (domaine N-terminale);

MT : Microtubule ; Hinge : Domaine charniere .(359)

Une étude récente de Li et al.(360)suggérent que les patients mMHSPC avec
expression de I'AR-V7 ont une SSP plus courte (22 mois contre 10 mois) par
rapport aux patients sans expression de I'AR-V7. L'expression d’AR-V7 semble
étre en outre associée a une SG plus faible(360).

2. ADN libre circulant (ADN-Ic) ou ADN tumoral circulant
(ADN-tc)

L'ADN-tc ou I'ADN-Ic sont des petits fragments d'acide nucléaire présents
dans le sang, secondaires a l'apoptose et a la nécrose des cellules tumorales
primaires ou a la libération des cellules tumorales intactes dans la circulation
sanguine qui subissent ensuite une lyse(361). L'’ADN-Ic porte des modifications
génetiques et épigenétiques liées a la tumeur qui jouent un role dans la progression
du cancer et la résistance au traitement(362).

En novembre 2020, la FDA a approuvé le test Foundation One Liquid CDx
basé sur le séquencage de nouvelle géneration (NGS) qui utilise (ADN-Ic) isolé
du plasma de patients cancéreux pour une utilisation dans le cancer de la prostate
résistant a la castration afin d'identifier les mutations sur les genes BRCAL,
BRCA2 et ATM(363).

Azad et al.(364)ont detecte des aberrations du géne du récepteur des
androgenes qui conferent une résistance a l'enzalutamide et a l'abiratérone, y
compris l'amplification génétique du récepteur des androgénes AR et les

mutations AR-exon 8 dans I'ADN-Ic dérivé de patients atteints du cancer de
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prostate résistant a la castration métastatique mMCRPC(364). De méme, Wyatt et
al.(365)ont étudié I’ ADN-Ic chez des patients atteints de CPRCm et ils ont conclu
gu'une SSP plus mauvaise était observée si une amplification génétique du
récepteur des androgenes, deux mutations ou plus du méme géne et une perte du
géne RB1 étaient observées(365). A la progression, l'analyse de I'ADN-Ic a
montré des mutations ou des changements dans le nombre de copies, y compris
des mutations dans la voie de la phosphatidylinositol 3-kinase (P13K) et les genes
de réparation de I'ADN(365).

Les limites de l'utilisation des CTC et de 'ADN-Ic comprennent la difficulté
d'isolement des CTC et l'extraction des acides nucléiques, ainsi qu'un faible
volume de CTC et d'ADN-Ic présents dans la circulation sanguine pour la
détection(351).

Les donnéees obtenues jusqu'a présent, cependant, ne suggerent pas un role de
biomarqueur préedictif cliniqgue pour 'ADN-Ic pour les inhibiteurs de la voie
de signalisation des récepteurs aux androgenes de premiére intention.

3. Micro-ARN

Etant donné que les micro-ARN régulent I'expression des génes, ils sont
importants dans de nombreux processus physiologiques et pathologiques tels que
la formation de tumeurs. Considérant leur déregulation comme une cause sous-
jacente du cancer, les micro-ARN peuvent évidemment se présenter comme une
option thérapeutique prometteuse. Outre I'application thérapeutique directe, les
micro-ARN peuvent faciliter la détermination du meilleur schéma thérapeutique
pour un individu et prédire la réponse a un traitement spécifique.

Diverses options de traitement sont disponibles pour le cancer de la prostate,
par exemple la prostatectomie radicale, la radiothérapie, la suppression

androgenique, la chimiothérapie et I'immunothérapie(366). Cependant, la réponse
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du patient varie a chacune de ces options. Ainsi, le développement d'un
biomarqueur capable de prédire la réponse au traitement est nécessaire. De plus,
les micro-ARN peuvent étre utilisés comme adjuvants et peuvent augmenter la
sensibilité de la tumeur a divers traitements.

Jonson et al.(367)ont rapporté I'expression altérée de six micro-ARN (miR-
521, mir-196a, mir-133b, mir-143, mir-145b et mir-218) en réponse a la
radiothérapie. Mir-521 a été spécifiqguement régulé a la baisse, ol sa surexpression
In vitro a entrainé une sensibilisation des cellules aux radiations(367). Il a été
rapporté que Mir-106b supprime l'activation de p21 induite par les radiations et
annule l'arrét du cycle cellulaire ; par conséquent, sa régulation a la hausse peut
étre responsable de la résistance aux radiations dans les cellules tumorales de la
prostate(368). Une autre étude(369)a confirmé ce role du mir-106b et a suggere
que les miR-890 et le mir-740-3p sont des sensibilisants potentiels aux
rayonnements dans les cellules cancéreuses de la prostate. Il a été démontre que
miR-145 augmente la sensibilité cellulaire aux radiations. Par conséquent, un
peptide de pénétration cellulaire contenant le miR-145 a éte testé dans un modele
murin de cancer de la prostate et il a été constaté que sa surexpression réduisait
I'efficacité du mécanisme de réparation de I'ADN, conduisant a I'apoptose des
cellules tumorales lorsqu'elles étaient traitées par rayonnement(370).

L'injection de mimiques de miR-199-3p dans la tumeur d'un modele de
xénogreffe de cancer de la prostate chez la souris a régulé négativement
I’expression de la kinase Aurora A (AurkA), un oncogeéne associé au cancer malin
de la prostate(371). 1l a été suggeré que l'activation de RAS régule a la hausse
I'expression de miR-21 ce qui conduit a une amélioration de l'invasion et de
l'activité métastatique du cancer de la prostate chez les souris

immunodéprimees(372). 1l a été montré dans la méme étude que la régulation a la
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baisse du cluster miR-15/16 peut également favoriser les métastases(372). Par
conséquent, une nouvelle thérapie basée sur le miR-16 a été proposée pour traiter
les métastases osseuses dans un modele murin de cancer de la prostate(373).

Un autre micro-ARN proposé pour traiter les métastases osseuses est le miR-
203. L'analyse fonctionnelle in vivo a suggéré que I'expression ectopique de miR-
203 atténue le développement de métastases osseuses dans un modele de cancer
de la prostate(374).

Il a été démontré que le MiR-124 inhibe la prolifération des cellules
cancéreuses de la prostate et les sensibilise aux inhibiteurs de signalisation des
récepteurs aux androgenes in vitro. De plus, I'administration intraveineuse de
miR-124, en association avec l'enzalutamide, dans des modeles murins de
xenogreffe de cancer de la prostate a inhibé la croissance tumorale et a augmenté
I'apoptose des cellules tumorales(375). De méme, le précurseur de microARN
Let-7 et le mir-200b sont capables d'inhiber le développement de tumeurs de la
prostate in vivo(376,377).

Le miR-34 est également utile dans le traitement du cancer de la prostate, il
a été utilisé dans un modeéle murin de xénogreffe de cancer de la prostate. Les
résultats ont montre qu'il inhibe les métastases du cancer de la prostate et prolonge
la survie(378). De plus, le miR-34a a été utilisé en association avec la
camptothécine et le paclitaxel et il a été constatée que le miR-34a exogene peut

étre utilisé pour réduire la chimiorésistance dans le cancer de la prostate.

4. Niveaux sériques de testostérone
Pour les patients recevant un traitement ciblant les récepteurs androgéniques,
les niveaux sériques de testosterone avant le traitement ont potentiellement un role

prédictif. Selon Hashimoto et al.(379), les patients avec des niveaux de
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testostérone entre 5 et 50 ng/dL avaient une survie sans progression biochimique
(PSA-SSP ) plus longue que ceux avec des niveaux inférieurs a 5 ng/dL. Pour les
patients dont la testostérone était inférieure

a 5 ng/dL, le taux de PSA était plus élevé chez les patients traités par l'abiratérone
par rapport a I'enzalutamide(379).

Dans une autre étude portant sur des patients atteints du cancer de prostate
résistant a la castration metastatique (CPRCm) recevant de I'enzalutamide, une
survie sans progression (SSP) supérieure a été observée chez les patients dont les
taux de testostérone avant le traitement étaient supérieurs a 0,05 ng/mL par
rapport aux taux inferieurs a 0,05 ng/mL. Bien que la survie globale (SG) ait
montré une tendance a la supériorité dans le groupe a testostérone élevee, les
résultats n'étaient pas statistiguement significatifs. Pour les patients recevant de
I'abiratérone, aucune différence de SSP ou de SG n'a été observée chez les patients
dont les taux de testostérone étaient supérieurs ou inférieurs a 0,05 ng/mL(380).
A l'inverse, pour les patients atteints de CPRCm traités par docétaxel, la SSP était
moins bonne chez les patients ayant un taux de testostérone supérieur a 0,05
ng/mL(380). Par conséquent, les taux sériques de testostérone avant le traitement
peuvent avoir une valeur prédictive dans le choix d'un traitement ciblant les
récepteurs androgéniques par rapport a la chimiothérapie chez les patients atteints
de CPRCm.

5. Mutations de réparation par recombinaison homologue
(HRR)

Les protéines BRCAL et 2 jouent un r6le dans la réparation des cassures de
I’ADN double brin (ADN-db) via le processus de réparation par recombinaison
homologue (HRR), un mécanisme de réparation conservateur qui restaure la

séquence d'ADN originale sur le site du dommage d’ADN. D'autres protéines

143



affectant la HRR comprennent ATM, CHEK1, CHEK2, RAD51, PALB2 et
FANCA(381). Dans les contextes impliquant un déficit en HRR d( a des défauts
de BRCAL ou de BRCAZ2 ou d'autres protéines impliguées dans cette voie, un
processus de réparation de 'ADN non conservateur entre en jeu, entrainant des
alterations de I'ADN qui peuvent augmenter le risque de cancer(382). Chez les
patients mMCRPC, jusqu'a 15 a 20 % des patients présentent des modifications
génetiques entrainant un déficit en HRR(383).

Les enzymes Poly (ADP-ribose) polymérase (PARP)-1 et PARP-2
participent a la réparation des dommages a I'ADN en se liant aux sites de cassures
de I'ADN simple brin (ADN-sb) et en recrutant des proteines de reparation de
I'’ADN. Les inhibiteurs de PARP empéchent la correction de ces cassures d’/ADN-
sb, bloquant la fourche de réplication de I'ADN et générant des cassures d'’ADN-
db. En présence d'une déficience génétique sous-jacente dans les mecanismes de
réparation des dommages a I'ADN ou d'un medicament cytotoxique
supplémentaire, les inhibiteurs de PARP entrainent une accumulation de
dommages de I'ADN qui entraine leur effet
antinéoplasique(382,384).

Dans un essai de phase 3, de Bono et al.(385)ont étudié I'olaparib chez des
patients atteints de mCRPC présentant une altération de l'un des 15 génes
impliqués dans la réparation par recombinaison homologue(385). Ceux-ci
comprenaient des changements déléteres ou suspectes de delétere dans BRCAL,
BRCA2, ATM, PPP2R2A, CHEK1, CHEK2, PALB2, RAD51B, RAD51C,
RAD51D, RAD54L, BARD1, BRIP1, CDK12 ou FANCL identifiés sur un
échantillon de biopsie tissulaire d'une maladie primitive ou métastatique . La
cohorte A comprenait des patients avec au moins une altération de BRCAL,

BRCAZ2 ou ATM. La cohorte B comprenait des patients présentant des altérations
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dans l'un des 12 geénes restants. Dans chaque cohorte, les patients ont été
randomisés pour recevoir de l'olaparib versus soit de I'enzalutamide soit de
I'abiratérone. Dans la cohorte A, les patients recevant de l'olaparib avaient une
SSP plus longue (7,4 mois contre 3,6 mois), une SG plus longue (18,5 mois contre
15,1 mois) et un taux de réponse objective (TRO) plus élevé (33 % contre 2 %)
que le bras de controle. Lorsque la population combinée de I'étude a été évaluée,
c'est-a-dire les cohortes A et B, la SSP était plus longue (5,8 mois contre
3,5 mois), le TRO etait plus éleve (22 % contre 4 %), et la SG médiane était
prolongée (17,5 mois contre 14,3 mois) chez les patients recevant de
I'olaparib(385).

Actuellement, la FDA a approuve les tests pour les mutations déléteres germinales
ou somatiques dans les genes BRCAL1 et 2 a partir d'une tumeur ou d'une biopsie
liquide(386). Le déficit en HRR peut egalement étre predictif de la réponse aux
inhibiteurs de point de contr6le immunitaire.

Mota et al.(387)ont évalué la réponse a la chimiothérapie a base de platine
chez des patients présentant des altérations des genes de réparation des dommages
a I'ADN, notamment BRCAL, BRCA2, ATM, PALB2, CDK12 et FANCA. Chez
16 patients atteints d'une maladie réfractaire aux taxanes qui avaient un géne muté
de réparation des dommages a I'ADN, une plus grande probabilité d'une baisse de
50% du PSA sous traitement au platine a été observée chez ceux sans une telle
altération du géne. Dans cette étude, 4 des 6 patients porteurs de la mutation
BRCAZ2 ont obtenu une diminution de 50 % du PSA ; les patients présentant des
altérations PALB2, FANCA et CDK12 ont présenté des réponses similaires.
Cependant, aucun des patients porteurs d'une mutation ATM délétére (n = 4) n'a
montré de réponse aux agents a base de platine. Cependant, la survie globale

n'était pas significativement différente entre les patients avec et sans altérations
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des génes de réparation des dommages a I'ADN. Des altérations des génes de
réparation des dommages a I'ADN peuvent étre prédictives de la réponse aux
agents a base de platine.
6. Charge mutationnelle tumorale (CMT) et expression de
PDL-1

L'ipilimumab, un anticorps anti-CTLA-4, augmente [l'infiltration des
lymphocytes T dans la tumeur. Cela entraine une régulation a la hausse des voies
PD-1/PDL-1 qui sont immuno-inhibitrices, provoquant la suppression des
lymphocytes T(388). Ceci peut étre corrigé en l'utilisant en association avec
nivolumab, un agent anti-PDL1.

L'étude de phase Il CheckMate 650(389,390),a évalué [l'association
nivolumab/ipilimumab dans le CPRCm(389,390). Comparativement a ceux dont
la charge mutationnel tumoral (CMT) est inférieur a la médiane, les patients dont
la CMT est plus élevée (c'est-a-dire supérieur a la médiane) ont présenteé des taux
de réponse objective (TRO) (50,0 % contre 5,9 %) et une survie globale (19,0
contre 10,1 mois) plus élevés(389). Les patients présentant un déficit de
réparation par recombinaison homologue avaient un TRO et une SG médiane plus
élevés que ceux sans un tel déficit (50,0 % contre 22,6 % ; survie médiane non
atteinte contre 19,0 mois, respectivement)(389). Les patients présentant des
mutations de réparation des dommages a I'ADN avaient un TRO plus éleve
(36,4 % contre 23,1 %) et une SG médiane plus longue (non atteinte contre
19,0 mois) par rapport a ceux sans ces mutations(389). Un meilleur TRO (26 %
contre 10 %) a été observe chez les patients avec PD-L1 supeérieur ou egal a 1 %
par rapport a PD-L1 inférieur a 1 %(390).

Cette étude suggere qu’une expression de PDLI supérieur ou égal a 1 %, un

déficit en HRR, des mutations dans les genes de réparation des dommages a
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I'ADN et un TMB ¢élevé peuvent tous prédire la réponse a 1’inhibiteurs de point
de controle immunitaire ICI dans le mCRPC(391,392).

Cependant, KEYNOTE-199 a suggéré que la monothérapie par
pembrolizumab pourrait étre bénéfique a un petit nombre de patients atteints de
CPRCm, quel que soit le score combiné positif (CPS)(393). Une étude de phase
Il de Graff et al.(394)ont évalué l'association du pembrolizumab avec
I'enzalutamide ; une réponse durable a été observée chez 18 % (n = 5/28), quelle
que soit I'expression de PDL-1(394). L'expression de PD-L1 peut ne pas étre un
marqueur utile de la réponse a la monothérapie ICI.

D'autres tests sont en cours pour identifier une sous-population et un biomarqueur

afin d'identifier des candidats potentiels pour I'lCI dans le cancer de la prostate.
7. Instabilité des microsatellites (MSI) et déficit de réparation
des mésappariements (dAMMR)

Les tumeurs présentant un deéficit de réparation des mesappariements
(dMMR) portent un nombre éleve de mutations somatiques, jusqu'a 10 a 1 000
fois plus que les tumeurs capables de réparer les mésappariements(391,395). Cela
inclut des mutations dans des sequences d'ADN répetitives appelees
microsatellites, entrainant des niveaux elevés d'instabilité des microsatellites
(MSI-H)(392). Les genes impliqués dans la réparation des mésappariements
comprennent MLH, MSH2, MSH6 et PMS2 ; un defaut biallélique dans ces genes
provoque un déficit de réparation des mésappariements(392). Les tumeurs
atteintes de dMMR ont un nombre plus élevé de lymphocytes infiltrant et les
cellules tumorales peuvent exprimer PD-L1 sur leurs membranes. Par conséquent,
les tumeurs avec dMMR/MSI-H devraient avoir une réponse anti-tumorale
robuste au blocage du point de contréle immunitaire(391,396), ce qui suggere que

MSI-H peut servir de biomarqueur pour le blocage de PD-1.
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Le pembrolizumab peut étre utilisé chez les patients atteints de mCRPC avec
dMMR/MSI-H(397). La prévalence du dMMR dans le mCRPC est
de 2 a5 9%(395).

148



CONCLUSION /

y
Vi

149



La maladie oligométastatique est un nouvel état clinique qui reste
relativement mal compris. Le diagnostic et la prise en charge optimaux des
patients atteints d'OMPC évoluent grace au développement de nouvelles
techniques d'imagerie et a I'émergence de nouvelles thérapies. Il a été démontré
que de nouvelles options thérapeutiques améliorent les résultats chez ces patients,
telles que la thérapie locale de la tumeur primitive, ainsi que la thérapie
systemique par chimiothérapie (docétaxel) ou les agents ciblant les récepteurs
androgenes (abiratérone, enzalutamide, apalutamide) en combinaison avec
I’ADT . En outre, la thérapie dirigée sur les métastases est une option de traitement
réalisable et sdre.

Aujourd’hui, nous assistons a une ére passionnante de diagnostics
moléculaires visant a mettre en place une médecine de précision qui implique une
approche multidisciplinaire pour une meilleure prise en charge des patients

cancereux.
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RESUMES

Titre : La maladie oligométastatique dans le cancer de la prostate

Auteur : Mariam AFAHLI

Mots clés : maladie oligométastatique, cancer, prostate, stéréotaxie, métastase,
biomarqueurs

Hellman & Weichselbaum sont les premiers a avoir defini un stade
« oligométastatique », intermédiaire entre un stade localisé et une maladie diffuse
avec un nombre limité de sites atteints.

Le cancer de la prostate métastatique a longtemps été pris en charge par des
traitements systémiques, les traitements locaux n’étaient considérés que dans un
but purement palliatif. Plusieurs études cependant ont permis d’objectiver un
bénefice d’un traitement local de la tumeur primitive et éventuellement d’un
traitement local dirigé sur la métastase, particulierement les oligométastases.

Le cancer oligométastatique correspond a un etat intermédiaire de cancer, entre la
tumeur localisée et la néoplasie polymétastatique, avec des différences probables
dans le contexte génétique et moléculaire, son phénotype est caractérisé par un
nombre restreint de localisations secondaires et une croissance tumorale lente.
Ce stade devient de plus en plus frequent du fait du progrés de 1’imagerie
notamment 1’utilisation des nouveaux traceurs marqués (choline ou PSMA) par la
tomographie par émission de positrons (TEP).

Cet etat transitoire conduit dans un delai variable a une dissémination systémique.
Il existe cependant une fenétre thérapeutique durant laquelle le patient pourrait
bénéficier d’un traitement local ablatif.

En fonction des thérapeutiques adoptées, une espérance de vie prolongée voire

méme une guérison peut parfois survenir.
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ABSTRACT :

Title : Oligometastatic disease in prostate cancer
Author : Mariam AFAHLI

Keywords : Oligometastatic disease, cancer,prostate,stereotaxy,biomarkers

Helmann and Weichselbaum were the first to describe the oligometastatic state as
an intermediate state between localized disease and widespread disease, in which
the number and sites affected are limited.

Metastatic disease has long been the preserve of systemic treatments, local
treatments being considered in a purely palliative intention. Several studies have
objectified benefit to the local treatment of metastases, especially
oligometastases.

The oligometastatic paradigm refers to an intermediate biologic state of cancer
with restricted metastatic capacity with probable differences in genetic and
molecular background, its phenotype is characterized by a limited number of
metastases and a slow tumor growth. This particular state becomes more frequent
with the imaging progresses especially with the common use of new PET imaging
with Choline or PSMA.

Eventually, this transitional state leads to a wide metastatic dissemination.
However, there is a period during which the patient could benefit from local
ablative treatment. Depending on the treatment provided, long survival or even

healing can sometimes be achieved.
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