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1. Liste des abréviations utilisées et définitions

ADN: Acide désoxyribonucléique

ANSES: Agence Nationale de SEcurité Sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du
travail

ASCO: American Society of Clinical Oncology

ASAP: Atypical Small acinar proliferation

ATL: Atractylenolide

ATR: Ataxia-Telangiectasia Serine/Threonine Kinase

ATM: Ataxia-Telangiectasia Mutated

BRCA1/BRCA2: Breast Cancer 1 / Breast Cancer 2

CAP: College of American Pathologists

CCAFU: Comité de Cancérologie de I'Association Frangaise d’Urologie
CDK12: Cyclin-dependent kinase 12

CFB: Centre Frangois Baclesse

CHAARTED: ChemoHormonal therapy Versus Androgen Ablation Randomized Trial for Extensive
Disease in prostate cancer

CHAN: Centre Hospitalier du Nord

CHEK2 : Checkpoint kinase 2

CHEM: Centre Hospitalier Emile Mayrisch

CHL : Centre Hospitalier de Luxembourg

CIAFU: Comité d’Infectiologie de I’Association Frangaise d’Urologie
CNS : Caisse Nationale de Santé

CRCC : Centre de Réhabilitation du Chateau de Colpach

CRPC : Castration Resistant Prostate Cancer

D’AMICO: Classification qui détermine le risque tumoral en combinant les résultats du score de
Gleason (ISUP), du stade clinique et du dosage du taux de PSA.

DKG: Deutsche Krebsgesellschaft

EAU: European Association of Urology

ECC: European Cancer Centre Certification

ERN GENTURIS: European Reference Network GENetic TUmor Risk Syndromes
ERSPC: European Randomized Study of Screening in Prostate Cancer

ESMO: European Society for Medical Oncology
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ESTRO-ACROP: European SocieTy for Radiotherapy and Oncology-Advisory Committee for
Radiation Oncology Practice

FANCA: FANConi Anaemia complementation group A
GETUG: Groupe d’Etude des Tumeurs UroGenitales
GLEASON: Score qui évalue le degré d’agressivité du cancer de la prostate
GLOBOCAN: Global Cancer Observatory database

GT : Groupe de Travail

HOXB13 : Homeobox protein Hox-B13

HRS : Hopitaux Robert Schuman

INC : Institut National du Cancer

IPSS : International Prostate Symptom Score

IQR : InterQuartile Range

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

ISUP: International Society of Urological Pathology

LATITUDE: Comparative study of Abiraterone Acetate Plus Low-Dose Prednisone Plus Androgen
Deprivation Therapy (ADT) versus ADT alone in newly diagnose subjects with high-risk
metastatic hormone-naive Prostate cancer

LNS : Laboratoire National de Santé

MLH1: MutL protein homologl

M&M: Mortality & Morbidity conference
MRE11A: Meiotic REcombination 11 homog A
MSH: MutS Homolog

NBN: NiBriN

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NIP: Néoplasie Intra-épithéliale

ORIOLE: Observation versus Stereotactic ablative Radiatlon for Oligometastatic Prostate CancEr
PACE: Prostate Advances in Comparative Evidence
PALB2: Partner and Localizer of BRCA2

PARP: Poly (ADP-ribose) Polymerase

PDES5: Phosphodiesterase type 5

PEACE-1: Androgen Deprivation Therapy With Or Without Docetaxel With Or Without Local
Radiotherapy With Or Without Abiraterone Acetate And Prednisone In Patients With Metastatic
Hormone-Naive Prostate Cancer

PI-RADS: Prostate Imaging-Reporting And Data System
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PLCO: Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening

PSA: Prostate Specific Antigen

PET: Positron Emission Tomography

PET-PSMA: Positron Emission Tomography-Prostate-specific membrane antigen
PROTECT: Prostate Testing for Cancer and Treatment

PTEN: Phosphatase and TENsin homolog

RAD51: RAD51 homolog C

RNC : Registre National du Cancer

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

SABR-COMET: Stereotactic ablative radiotherapy for Comprehensive Treatment of
oligometastatic Tumors

SLR: Société Luxembourgeoise de Radiologie

SPPORT: Short Term Androgen Deprivation with Pelvic Lymph Node or Prostate Bed Only
Radiotherapy

STAMPEDE: Systemic Therapy in Advanced or Metastatic Prostate Cancer: Evaluation of Drug
Efficacy

STOMP: Salvage Treatment or Active Clinical Surveillance for Oligometastatic Prostate Cancer

TALAPRO-1: Talazoparib monotherapy in metastatic castration-resistant prostate cancer with
DNA repair alterations

TALAPRO-2: Talazoparib plus Enzalutamide in metastatic castration-resistant prostate cancer

TDA: Traitement de Déprivation Androgénique
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2. Validation du référentiel

“Ce document a été validé par I'ensemble des auteurs, représentant les organisations
suivantes”: [Centre Francois Baclesse (CFB), Centre Hospitalier de Luxembourg (CHL),
Centre Hospitalier du Nord (CHdN), Centre Hospitalier Emile Mayrisch (CHEM), Direction
de la Santé, European Reference Network GENétique TUmeur RISque (ERN GENTURIS),
Fondation Cancer, Hopitaux Robert Schuman (HRS), Institut National du Cancer (INC),
Laboratoire National de Santé (LNS), Oméga 90, Société Luxembourgeoise de radiologie
(SLR)].

3. Principes généraux

Les références incluses dans ce référentiel ont été sélectionnées par le groupe de travail,
et ne proviennent pas d’une revue exhaustive de la littérature scientifique.

Le référentiel et le parcours des patients s’adressent principalement aux professionnels de
santé mais seront également accessibles aux patients et au grand public. Le parcours des
patients dans son format actuel est un parcours clinique, et non un parcours destiné au
patient.

Les référentiels suivants, dans leurs dernieres éditions, sont directement applicables au
Luxembourg pour la prise en charge du cancer de la prostate :

e «ESMO Clinical Practical Guidelines»?

e  «NCCN Guidelines»??

e «CCAFU and CIAFU Guidelines»*>®7

° «ASCO Guidelines»8,9,10,11,12,13,14,15,16

e «Leitlinienprogramm Onkologie Guidelines DKG»'’
e «DKG Internet Portal Prostatakarzinom»®

e Les Guidelines médicales en Radiothérapie Oncologique du Cancer de la prostate
au Centre Frangois Baclesse (CFB)1920.2%,22

e EAU Guidelines?3:242526

e Les protocoles du CAP27:2829.30 et |e référentiel de I’ASCO3? validé par le CAP, sont
utilisés comme référentiels de base par le Laboratoire de Santé (LNS)

Pour les cas complexes, il est recommandé de discuter du traitement, au cas par cas
(séquencage, analyse de grands panels de genes...).
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e Lesrecommandations spécifiques convenues par le groupe d'experts sont fournies dans ce
document en indiquant leurs niveaux de preuve scientifique :

Niveaux de preuve

e Niveau de preuve élevé : Essais randomisés controlés en double aveugle de bonne
qualité méthodologique ; méta-analyses d’essais randomisés controlés.

e Niveau de preuve intermédiaire : Essais randomisés controlés de faible puissance ;
essais comparatifs non randomisés bien menés ; études de cohorte.

e Niveau de preuve faible : Etudes cas-témoins ; études rétrospectives ; études
comparatives comportant des biais importants; séries de cas; études
épidémiologiques descriptives.

e Les recommandations de ces référentiels sont généralement applicables sous réserve des
spécificités luxembourgeoises reprises ci-dessous. En dehors de ces cas particuliers, les
référentiels sont d’application.

e |l existe deux spécificités dans la prise en charge du cancer au Luxembourg :

e Les médecins, de nationalités diverses, ont été formés dans différents pays et
utilisent des référentiels variés.

e Les patients, également de nationalités diverses, consultent souvent pour un
second avis a I'étranger.

e Les qualifications minimales suivantes sont essentielles pour les médecins traitant le
cancer de la prostate au Luxembourg :

e Le médecin doit avoir de I'expérience dans le traitement de patients atteints de
cancer et en particulier du cancer de la prostate.

e Le médecin doit participer régulierement a des conférences et réunions
spécialisées, tant locales qu’internationales.

e Le dossier de tout patient atteint d’'un cancer de la prostate doit étre présenté en RCP3?,
via une prise en charge multidisciplinaire, avant tout traitement.

e Les recommandations actuelles de I'INC concernant les exigences des RCP33, en termes de
présence de spécialistes médicaux et paramédicaux et en termes de quorum doivent étre
respectées.

e Lescritéres de labellisation pour le cancer de la prostate, sont pris en compte dans le cadre
de ce référentiel3%.

e Une évaluation onco-gériatrique est recommandée pour les patients agés (a partir de 75
ans ou selon la fragilité du patient).

e Chaque nouveau cas de cancer doit faire I'objet d'une déclaration obligatoire au Registre
National du Cancer (RNC) dés obtention de la preuve histologique.
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Il est suggéré de tenir une a deux fois par an des conférences « Mortalité et Morbidité » a
des fins pédagogiques.

L’objectif de ce référentiel national est d’homogénéiser la prise en charge du cancer de la

prostate au Luxembourg.

Ce référentiel doit étre considéré conjointement avec les différentes étapes du parcours
des patients pour le cancer de la prostate, également préparé par le groupe de travail de
I'INC.

4. Epidémiologie

Au Luxembourg, I'incidence du cancer de la prostate est de 74,7 pour 100 000 habitants.
Il s’agit du deuxiéme cancer le plus fréquent, apres le cancer du sein (99,7 pour 100 000)
et avant le cancer du poumon (31,6 et 21 pour 100 000 chez les hommes et les femmes
respectivement) selon les données du GLOBOCAN 20223,

En termes de mortalité, le cancer de la prostate se situe en quatriéme position, avec un
taux de 7,8 pour 100 000 habitants3®.

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent en termes d’incidence chez
I’'hnomme. En 2019, 520 nouveaux cas ont été collectés par le Registre National du Cancer
(RNC) au Luxembourg3. Le risque cumulé d’incidence3® avant 65 ans (en nombre de
personnes) est de 1 sur 27 et avant 75 ans, il est de 1 sur 9. Le nombre de nouveaux cas
au Luxembourg est de 443 en 2022.

En 2019, le cancer de la prostate a causé 55 déces au Luxembourg, se classant ainsi au
quatriéme rang des causes de mortalité par cancer chez les hommes?3®. Le risque cumulé de
mortalité3® avant 65 ans (en nombre de personnes) est de 1 sur 1231 et avant 75 ans, il est
de 1 sur 290.

L’age médian en 2019 au moment du diagnostic est de 70 ans (IQR 64-77ans), avec une
majorité (54.4%) des patients agés de 70 ans ou plus. Au moment du diagnostic, la
répartition des stades d’extension des cancers invasifs de la prostate est de 32,1 % pour
le stade I, 35,2 % pour le stade 1, 13,1 % pour le stade Ill et 13,1 % pour le stade 1V3°.

Bien que certains hommes soient atteints de formes agressives du cancer de la prostate,
la majorité des cas sont des formes a croissance lente ou indolente.

4.1. Les facteurs de risque

Les facteurs de risque reconnus susceptibles d’augmenter l'incidence du cancer de la
prostate sont les suivants?>37:38:

o L'age.

o Les facteurs génétiques (chapitre 4).

o Les facteurs ethniques (origine africaine ou caribéenne).

INC_Référentiel national du cancer de la prostate_v2.0_20250718.docx Page 9/35



Institut
o Nationaldu
(' 4 Cancer

4.2. La prévention

e Aucune donnée scientifique d'une fiabilité suffisante ne permet de formuler des
recommandations claires en matiere de prévention ou d’identifier un facteur exogene
pouvant étre utilisé pour prévenir le cancer de la prostate. Aucune modalité spécifique
de prévention du cancer de la prostate ne peut donc étre recommandée actuellement32,
Ce constat s'applique également a la prévention aprés diagnostic (prévention tertiaire).
Niveau de preuve faible, source : AFU

e Toutefois, des recommandations générales de prévention, jugées raisonnables pour
I'ensemble des maladies, y compris le cancer de la prostate, incluent un mode de vie sain,
une alimentation équilibrée, la lutte contre la sédentarité et la pratique d’une activité
physique. Ces actions pourraient avoir un effet protecteur et présenter un bénéfice pour
la population générale ainsi que pour les patients atteints de cancer de la prostate.
Niveau de preuve élevé, source : GT

5. La génétique

e Les mutations génétiques sont associées a une augmentation de la survenue de cancer de
la prostate et/ou des formes agressives et donc de plus mauvais pronostic.

e La détection d'anomalies génétiques dans le cancer de la prostate présente deux enjeux
cliniqgues majeurs® :

o D’une part, I'identification de formes héréditaires de la maladie, par la recherche de
mutations germinales.

o D’autre part, I'identification de mutations prédictives de la réponse a certaines
thérapies ciblées dans les cancers métastatiques, ces mutations pouvant étre soit
héréditaires (dans la lignée germinale), soit somatiques (présentes uniquement dans
la tumeur).

e Des mutations somatiques affectant les genes de réparation de I'ADN sont observées dans
19 % des tumeurs prostatiques localisées et dans 23 % des cancers métastatiques
résistants a la castration, avec une prédominance des mutations des génes BRCA2 et
ATM3,

e Ces mutations, identifiées dans le tissu tumoral, peuvent jouer un role pronostique, mais
aussi prédictif quant a I'efficacité de certains traitements ciblés. En particulier, 42 % des
patients atteints d'un cancer de la prostate résistant a la castration (CRPC) métastatique,
et porteurs de mutations BRCA2 dans le tissu tumoral, présentaient également cette
mutation dans leur lignée germinale3&40,

e Unnombre croissant d’études montrent que les mutations, qu’elles soient somatiques ou
germinales, dans les génes de réparation de I’ADN, notamment BRCA1, BRCA2 et PALB2,
sont fortement prédictives de I'efficacité des inhibiteurs de la poly-ADP ribose polymérase
(PARP)3840,
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e D’autres geénes, tels que ATM, CHEK2 et FANCA, ont également été identifiés comme
potentiellement utiles pour guider les décisions thérapeutiques, bien que les preuves a
leur sujet soient moins solides*.

e Lors de l'utilisation des inhibiteurs de PARP (PARPi) ou pour personnaliser la prise en
charge des cancers métastatiques de la prostate, il est généralement recommandé de
réaliser des tests génétiques simultanés sur la lignée germinale et le tissu tumoral.
Niveau de preuve élevé, source : GT

e Une filiere d'urgence « fast track » est disponible pour permettre aux médecins de
solliciter rapidement une analyse oncogénétique constitutionnelle pour leurs patients.
Cette demande est effectuée via une prescription directe du médecin spécialiste, et le
préléevement sanguin, accompagné du consentement signé par le médecin et le patient
ainsi que du formulaire d'analyse, est envoyé au Centre national de génétique du
Laboratoire National de Santé (LNS).

e Dansle cadre du traitement, si un test séquentiel est effectué, et que I'analyse de la lignée
germinale est négative, une analyse des génes de réparation de I'ADN (HRR) dans le tissu
tumoral, incluant BRCA1, BRCA2, et PALB2, doit étre réalisée.

Niveau de preuve élevé (BRCA1/2) et Niveau de preuve intermédiaire (PALB2), source : GT

e L’identification précoce d’une forme héréditaire de cancer de la prostate, en particulier
dans le contexte du syndrome de prédisposition héréditaire au cancer du sein et de
I'ovaire (HBOC), est essentielle.

e En fonction des antécédents personnels et familiaux, une consultation d’oncogénétique
doit étre proposée notamment devant une forme héréditaire de cancer de la prostate,
une forme précoce de cancer de la prostate avant 50 ans et une forme associée au cancer
du sein et de I'ovaire, ainsi qu’une personnalisation du suivi médical du patient384°,
Niveau de preuve élevé, source : AFU

e Pour plus d’informations, veuillez-vous référer aux recommandations nationales
concernant le « le dépistage du cancer du sein en fonction du risque »*. La démarche
comporte deux étapes : premierement, l'identification des formes suspectes par
'urologue (ou un autre médecin spécialiste), deuxiemement, la consultation
d’oncogénétique qui peut aboutir a un test génétique de confirmation.

e Les prédispositions génétiques au cancer de la prostate sont évaluées en analysant a la
fois les antécédents personnels et familiaux. Il est nécessaire d’adapter ces éléments en
fonctions des recommandations et référentiels internationaux et européens en constante
évolution. La suspicion est élevée dans les exemples suivants*?4344;

Niveau de preuve élevé, source : NCCN/INCa/College Genetics

o Plusieurs cas de cancers de la prostate chez des parents proches (1°" et 2¢™e degré),
en particulier sur plusieurs générations.
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o Un cancer du sein chez un homme (1°" et 2¢™e degré), indépendamment de I’dge au
moment du diagnostic.

o Un parent (1°" et 2¢™ degré) diagnostiqué avec un cancer du sein a un age précoce
(avant 50 ans).

o La présence de différents types de cancers liés a une méme prédisposition génétique
dans la famille (par exemple, cancers du sein, de I'ovaire, de la prostate, du pancréas).

o Types de tumeurs spécifiques associées a des variations pathogénes dans des genes
de susceptibilité au cancer, méme en I'absence d’antécédents familiaux (par exemple,
un cancer du sein triple négatif chez un parent 1°" et 2™ degré).

6. Le dépistage

e Le dépistage systématique « organisé » repose sur un dépistage de masse ciblant une
population spécifique, définie par des critéres d’inclusion précis. Son objectif principal est
de réduire de la mortalité spécifique liée a la maladie tout en maintenant ou en améliorant
la qualité de vie des individus dépistés. Ce dépistage peut également étre ajusté en
fonction des colits associés a la démarche?,

e En 2022, la Commission Européenne a recommandé aux Etats membres d’organiser un
dépistage systématique du cancer de la prostate. Une telle campagne pourrait étre
envisagée au Luxembourg®.

e Pour le dépistage systématique :

e LaPopulation cible : concerne des hommes a partir de 50 ans, ou dés 45 ans pour
ceux a risque élevé (origine africaine et/ou antécédents personnels et familiaux
de cancer de la prostate, facteurs de risque génétique, élévation valeur PSA
sérique totale).

e La méthode:

» Aléchelle européenne, un dépistage PSA total?* est désormais recommandé
accompagné d’un toucher rectal (cfr white paper®®). La Commission
européenne recommande un PSA jusqu’a 70 ans + un suivi par IRM#’,
Niveau de preuve élevé, source : EAU et Commission Européenne

Prostate specific antigen
testing for PROSTATE
CANCER in men up to 70,
plus MRI scans for follow-up

Y

En présence d’'un taux élevé de PSA total, la proportion de PSA libre par
rapport au PSA total peut aider a différencier une origine bénigne d’une
origine maligne.

» Un taux élevé de PSA total est associé a un risque accru de cancer de la
prostate. A l'inverse, une faible proportion de PSA libre par rapport au PSA
total, exprimée en pourcentage, indique un risque plus élevé de cancer de la
prostate.
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L'étude ERSPC a démontré la valeur du PSA*4, Cette étude randomisée
européenne, avec un suivi de 16 ans, a montré qu'un dépistage organisé,
pratiqué entre 55 et 69 ans par dosage du PSA total, réduit la mortalité liée
au cancer de la prostate.

En cas de PSA élevé, l'urologue investigue les causes potentielles.

Un PSA suspect doit étre vérifié dans un délai de 2 a 4 semaines, permettant
de réduire significativement les « faux positifs ».
Niveau de Preuve faible, source : GT

Intervalles entre les dosages de PSA :

>
>

v

‘,/

Y

Des dosages trop fréquents du PSA ont été observés par le passé.

L'intervalle entre les dosages dépend souvent du premier dosage de PSA
entre 40 et 50 ans (le PSA de base, ou « baseline PSA » (élevé ou pas).

Selon les référentiels internationaux, les recommandations concernant la
fréquence des dosages de PSA varient entre 1 et 8 ans, pour limiter les co(ts.

= Le référentiel de 'EAU recommande un intervalle de 8 ans si le PSA
est <1 ng/ml>°,
Niveau de preuve intermédiaire, source : EAU

= Le référentiel allemand!’ recommande pour les patients a plus de 40
ans et avec une espérance de vie > 10 ans :

o Un controle tous les 4 ans si le PSA est <1 ng/ml.
o Un controle tous les 2 ans si le PSA est entre 1 et 2 ng/ml.

o Un contrdle annuel si le PSA est > 2 ng/ml.
Niveau de preuve intermédiaire, source: S3-Leitlinie
Prostatakarzinom

La Caisse Nationale de Santé (CNS) rembourse un dosage de PSA total par an.
Néanmoins, plusieurs dosages de PSA total sont possibles pour les cas de
« prostatite » ou de « suivi de cancer ».

Cependant, la majorité des patients nécessitant un controle PSA au
Luxembourg n’entrent pas dans ces catégories, nécessitant plutét une
surveillance sans contexte infectieux ou cancéreux.

Le PSA libre sur prescription explicite n'est pris en charge par la CNS qu'une
fois par an, si le PSA total est compris entre 4 et 10 ng/ml. Il n'est plus pris en
charge dans un contexte de prostatite ou de cancer.

L'utilisation précoce des hormonothérapies de deuxieme génération a un
stade beaucoup plus précoce de la maladie métastatique est tres efficace
mais aussi beaucoup plus couteuse. Méme si a I’heure actuelle, il n’existe pas
de données sur I'impact financier de ces années gagnées pour les patients, il
semble raisonnable de le mettre en relation avec le colt d’un dosage PSA.
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» Au vu de ces éléments, le GT recommande un dosage du PSA total tous les
ans a partir de 50 ans (ou dés 45 ans pour ceux a risque élevé) comme outil
simple et réaliste pour assurer un dépistage précoce au Grand-Duché du
Luxembourg et limiter les cas métastatiques au diagnostic.

Niveau de preuve faible, source : GT

e Durée du dépistage : Le groupe d’étude souhaite relativiser le terme « surdiagnostic » et
plutdt souligner le terme de « surtraitement », particulierement sur la population ayant
une espérance de vie limitée. L'arrét du dépistage devrait ainsi prendre en compte
I’objectif d’éviter un sur traitement et étre décidé de fagon consensuelle entre le médecin
de confiance et le patient (par exemple lorsqu’une pathologie associée limitant I’'espérance
de vie, ou que I'état du patient laisse présager une espérance de vie limitée).

e Le groupe d’entraide a été inclus dans les différentes étapes du parcours des patients, des
le dépistage.

7. Le diagnostic

e Les patients présentant un ou plusieurs signes ou symptémes (décrit dans le parcours
patient), ou identifiés comme porteurs d’une mutation génétique, peuvent étre orienté
dans le parcours par I'intermédiaire des médecins généralistes.

7.1. Procédures |

e Lasurveillance active et I'IRM jouent un réle majeur dans la prévention du surdiagnostic et du
surtraitement.

e En cas de PSA élevé, une IRM de la prostate doit étre réalisée avant la premiére biopsie,
comme le préconisent les protocoles. L'IRM est recommandée avant toute biopsie?42>38,
Niveau de preuve élevé, source : EAU et AFU

e Le radiologue doit disposer des informations minimales telles que la valeur PSA, le volume
prostatique évalué préalablement par échographie (comme décrit ci-dessous), les résultats du
toucher rectal) afin de planifier correctement I'IRM multiparamétrique/ biparamétrique.
Niveau de preuve élevé, source : GT

e L'IRM permet un diagnostic plus précis et réduit le nombre de biopsies inutiles. Le médecin
peut évaluer grace a I'IRM s'il y a des zones suspectes dans la prostate et déterminer ou
exactement la biopsie doit étre pratiquée. Sans IRM, le taux de positivité des biopsies
systématiques est de 20 a 30 %. Si une IRM est réalisée, ce taux s’éléve a 60 -70 %>,

e Les recommandations scientifiques concernant les délais de réalisation du bilan

complémentaire (Imagerie/IRM) pour les patients présentant un symptéme clinique sont
limitées.

INC_Référentiel national du cancer de la prostate_v2.0_20250718.docx Page 14/35



Institut
& Nationaldu
( 4 Cancer

e La décision quant au délai de réalisation des examens complémentaires est prise au
cas par cas, en fonction de la gravité des symptomes urologiques (PSA élevé ou
modéré) et du type d’examen a réaliser (les délais d’attente pour une IRM étant
souvent plus longs que pour un scanner).

Niveau de preuve faible, source : GT

e Sjles symptomes préoccupants persistent et/ou si le risque de cancer de la prostate
est élevé, le bilan par IRM multimodale prostatique doit étre effectué dans un délai
de 1 a 2 mois, selon les criteres cliniques et biologiques, pour les patients éligibles a
un traitement loco-régional ou selon I'urgence clinique.
Niveau de preuve faible, source : GT

e Dans le cadre des audits de certification DKG, ces délais ne ne doivent pas excéder un
mois.

e Avantla décision de pratiquer une biopsie, un bilan est effectué, en fonction des comorbidités:

e Une explication détaillée est fournie au patient sur les résultats et la possibilité de

cancers a différents niveaux de risque, ainsi que sur la nécessité d’examen(s)
complémentaire(s).

e Trois examens sont recommandés :
» Le toucher rectal.
» Le PSA suspect est redosé entre 2 et 4 semaines.
» Une échographie si non réalisée, pour évaluer la volumétrie prostatique et les
zones suspectes via échographie transrectale.
Niveau de preuve élevé, source : EAU et AFU

e L’'IRM multimodale de la prostate n’est pas effectuée si les trois examens ci-dessus
sont négatifs, mais elle est réalisée si I'un des examens s’avere positif.
Niveau de preuve élevé, source : GT

e Résultat de I'IRM :
» Si I'IRM est négative ou douteuse, la biopsie et le suivi du patient sont
discutés.

» En cas d’incertitude, I'utilisation des calculateurs de risque « risk calculators
» validés dans les recommandations internationales est conseillée?*38. Ces
calculateurs introduisent la notion de cancers non significatifs pour le patient.
Le groupe recommande leur usage (www.prostatecancer-riskcalculator.com).
Niveau de preuve faible, source : ESMO, AFU

» Lesrapports IRM décrivent les lésions prostatiques selon le protocole PIRADS
(Prostate Imaging-Reporting And Data System) qui détermine la probabilité
de présence d’un cancer de la prostate®?.
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» Sil'IRM est positive (PI-RADS V2 > ou =4), une biopsie doit étre effectuée?.
Niveau de preuve élevé, source : EAU

e Le degré d’urgence pour le démarrage du traitement est généralement déterminé par les
résultats de la biopsie, en tenant compte de I'agressivité du cancer et de I'état clinique du
patient.

7.2. Procédures Il

e La biopsie localisée sur la cible IRM et standardisée a l'aiguille fine sous contréle
échographique (10-12 biopsies) devrait étre réalisée entre 2 et 3 semaines aprés I'IRM.
Niveau de preuve faible, source : GT

e Aucune recommandation internationale ne préconise I'utilisation systématique de la biopsie
par fusion d’image, et il n’existe pas de preuve démontrant une efficacité supérieure par
rapport a la fusion cognitive. L’avantage de la fusion d’image réside dans la superposition en
temps réel des images IRM et échographiques. En revanche, lors d’une fusion cognitive, plus
couramment pratiquée, l'urologue effectue mentalement cette superposition pendant la
biopsie sous échographie. Par conséquent, I'une des 2 fusion peut étre pratiquée.

Niveau de preuve faible, source : GT

e Apreslabiopsie, un examen anatomopathologique est réalisé. Un délai d’'une a deux semaines
est recommandé pour la remise des résultats anatomopathologiques.
Niveau de preuve faible, source : GT

e Pour la certification DKG/ECC, il est recommandé que le délai entre la suspicion de cancer et
les résultats anatomopathologiques ne dépasse pas six semaines.

7.3. Procédures Il

e Les résultats anatomopathologiques sont décrits selon le score de Gleason?* ou score ISUP
(International Society of Urological Pathology).

e Le score de Gleason> évalue la gravité et I'agressivité du cancer de la prostate a partir de
prélevements biopsiques. Il se compose de deux chiffres (chacun allant de 1 a 5) représentant
respectivement les types de cellules majoritaire et minoritaire observés, pour un score total
de 6 a 10. Un score élevé indique un cancer plus agressif et a risque de progression rapide,
guidant les choix thérapeutiques et le suivi.

e Si les résultats anatomopathologiques indiquent une suspicion de cancer: Iésion
précancéreuse de type ASAP (Atypical Small acinar proliferation) ou NIP (néoplasie
intraépithéliale), une rebiopsie est envisagée. Pour un ASAP, la rebiopsie est recommandée
selon les référentiels internationaux. En ce qui concerne les NIP, une rebiopsie est préconisée
si celles-ci sont multiloculaires.

Niveau de preuve élevé, source : GT
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Si les résultats anatomopathologiques ne montrent pas de cancer de la prostate, une
surveillance active est mise en place, comprenant un toucher rectal et un suivi du PSA3®
Niveau de preuve faible, source : AFU

e Sile PSA reste stable, le patient est suivi par son médecin traitant, et un contréle du
PSA est effectué tous les 6 a 12 mois.

e En cas de suspicion clinique ou d’élévation du PSA, une rebiopsie peut étre réalisée,
avec ou sans une nouvelle IRM multiparamétrique.

Si les résultats anatomopathologiques confirment un cancer de la prostate, I’évaluation du
risque est réalisée selon la classification de D’ Amico 1245%

7.4. Procédures 1V (évaluation du risque et stadification)

Pour mieux orienter la prise en charge, les patients doivent étre classés dans un des trois
groupes a risques selon la classification de D’Amico®243854,
Niveau de preuve élevé, source : ESMO, EAU, AFU

e Risque faible : PSA<10ng/ml, Gleason <6 (grade ISUP1) et Stade T1-2a.
e Risque modéré : PSA 10-20ng/ml ou Gleason =7 (grade ISUP2 ou 3) ou Stade T2b.
e Risque élevé : PSA>20 ng/ml ou Gleason > 8 (grade ISUP4 ou 5) ou Stade > T2c.

Pour les patients a faible risque, il est recommandé de ne pas réaliser un bilan d'extension®2,
Niveau de preuve élevé, source : AFU

Pour les patients a risque modéré, la réalisation d’un bilan d’'imagerie doit étre discutée :
scanner abdomino-pelvien et scintigraphie osseuse, ou PET-scanner PSMA3®
Niveau de preuve intermédiaire, source : AFU

e La scintigraphie osseuse, bien que toujours mentionnée dans les référentiels,
présente une sensibilité limitée et est utilisée dans le cadre de la détection des
métastases osseuses.

e Le PET-scanner PSMA ou I'IRM corps entier peuvent étre réalisés a la place du scanner
abdomino-pelvien et de la scintigraphie osseuse.

Pour les patients a risque élevé et ceux avec des cancers métastatiques, les recommandations
d'imagerie incluent : scanner abdomino-pelvien et scintigraphie osseuse ou PET-scanner
PSMA, ou IRM corps entier. Dans certains cas isolés, les trois examens sont a réaliser (scanner,
scintigraphie osseuse et PET-Scanner PSMA)38,

Niveau de preuve faible, source : AFU

Il est possible d’avoir des résultats négatifs aux scanners et scintigraphies, tout en observant
une petite métastase grace au PET-scanner PSMA. Un patient sans PET-scanner PSMA pourrait
ne pas étre traité comme métastatique, ce qui est a prendre en considération.
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Pour une maladie oligo métastatique, I'étude STAMPEDE®®, qui s’appuie sur le scanner et la
scintigraphie osseuse, montre qu'irradier la tumeur prostatique primaire chez les patients
métastatiques améliore leur survie. Si ces patients avaient bénéficié d’un PET-scanner PSMA,
les métastases auraient probablement été plus visibles.

Si le patient est métastatique au PET-scanner PSMA, un scanner abdomino-pelvien et une
scintigraphie osseuse peuvent étre réalisés par la suite pour évaluer I'étendue des foyers
métastatiques (stratification de la maladie métastatique).

Niveau de preuve intermédiaire, source : GT

8. Le traitement:

Les options thérapeutiques sont proposées en fonction des recommandations
professionnelles et doivent étre discutées et validées lors d’'une Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP). Le choix définitif de la prise en charge est fait en consultation, aprés
avoir exposé et expliqué au patient les bénéfices et risques de chaque option.

Niveau de preuve élevé, source : GT

Pour les patients a risque faible, ou modéré ou élevé, non éligibles et/ou ne souhaitant pas de
traitement curatif, une surveillance active « watchful waiting » incluant la PSA, le toucher
rectal et I'imagerie est recommandée®,

Niveau de preuve élevé, source : AFU

En cas de progression vers un cancer métastatique ou symptomatique, les options
thérapeutiques doivent étre discutées a nouveau en RCP. Ensuite, les décisions
thérapeutiques sont présentées au patient avec une documentation qui permet de faciliter
une prise de décision partagée entre le patient et les professionnels de santé.

Niveau de preuve élevé, source : GT

8.1. Traitement | : risque faible

Pour les patients a risque faible éligible et/ou souhaitant un traitement curatif, les options
thérapeutiques incluent selon les recommandations internationales2438 ;
e Lasurveillance active avec :
» PSAtous les 3 a 6 mois et toucher rectal annuel.
» IRM multiparamétrique de contréle avant biopsie en cas de discordance ou
de suspicion de progression.
> Biopsie échoguidée dans un délai de 6 a 12 mois (minimum 12 prélévements).
» Répétition des biopsies tous les 3 a 5 ans.
Niveau de preuve élevé, source : ESMO, AFU

e La prostatectomie radicale.
Niveau de preuve élevé, source : ESMO, AFU
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e La radiothérapie externe ou stéréotaxique de la prostate pour les patients
sélectionnés ou la brachythérapie en fonction du volume prostatique et du score IPSS.
Niveau de preuve élevé, source : ESMO, AFU

Le curage ganglionnaire n’est pas indiqué dans le groupe a faible risque3®
Niveau de preuve élevé, source : AFU

Chez les patients plus jeunes présentant une possibilité de traitement curatif et une espérance
de vie supérieure a 10 ans, la surveillance active est recommandée afin d’éviter le
surtraitement. Dans les cas primaires, environ 30 % des patients (1 sur 3) suivent une
surveillance active, méme avec des criteres trés séveres.

Niveau de preuve élevé, source : GT

Les recommandations européennes'’?3242526 nour la surveillance active sont trés larges, sans
nécessité de définir un nombre spécifique de biopsies positives ou un pourcentage
d'infiltration des biopsies.

Le choix d’un traitement actif ou d’une surveillance dépend des préférences du patient et/ou
de la progression du cancer.

Le référentiel EAU?* préconise I'utilisation du CyberKnife pour les patients a faible risque. Un
avantage de cette radiothérapie stéréotaxique ultrahypofractionnée®®>’ est la réduction du
nombre de visites. Cependant, des contre-indications existent, comme par exemple, une
prothese de hanche bilatérale.

Niveau de preuve élevé, source : EAU

Les publications sur les délais de prise en charge pour les patients a faible risque sont rares.
L’étude PROTECT?®, avec un suivi de 15 ans, a montré que les patients sous surveillance active
présentaient un risque accru de développer des métastases, de nécessiter une
hormonothérapie a long terme et de voir la maladie progresser localement, par rapport a ceux
ayant subi une prostatectomie ou une radiothérapie. Cependant, la survie globale était
comparable entre les trois groupes de traitement.

Pour les patients a faible risque qui choisissent un traitement actif plutot que la surveillance,

il est recommandé de débuter le traitement dans un délai de 3 a 6 mois apres le diagnostic.
Recommandation des experts du GT, Niveau de preuve faible

8.2. Traitement Il : risque modéré

Pour les patients a risque modéré éligible et/ou souhaitant un traitement curatif, les options
thérapeutiques incluent selon les recommandations internationales®2432 :

e La prostatectomie radicale avec le curage ganglionnaire standard ou extensif selon le
cas.
Niveaux de preuve élevé, source : ESMO, AFU
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e Laradiothérapie :

» Radiothérapie externe stéréotaxique seule si intermédiaire favorable ou
associée a une hormonothérapie de 6 mois si risque intermédiaire
défavorable.

Niveau de preuve, intermédiaire, source : AFU

» Radiothérapie 74 a 80 Gy en normofractionné ou 60vGy en 20 séances seule
si intermédiaire favorable ou associée a une hormonothérapie courte sur une
durée de 6 mois si risque intermédiaire défavorable.

Niveau de preuve, élevé, source : AFU

» Thérapie combinée : radiothérapie externe et brachythérapie (groupe
intermédiaire défavorable).

» Brachythérapie seule pour les patients ISUP2.

Niveaux de preuve intermédiaire, source : ESMO, AFU

e Le GT recommande, pour les patients a risque modéré, de débuter le traitement dans un délai

maximum de 3 mois apres le diagnostic.
Niveau de preuve faible, source : GT

8.3. Traitement lll : risque élevé / localement avancé

e Pour les patients a risque élevé éligibles et/ou souhaitant un traitement curatif, les options
thérapeutiques incluent selon les recommandations internationales2438 :

e La prostatectomie radicale avec le curage ganglionnaire extensif%,
Niveaux de preuve élevé, source : ESMO, AFU

e Laradiothérapie externe associée a un traitement de déprivation androgénique (TDA)
temporaire d’'une durée de 2 ans.
Niveaux de preuve élevé, source : ESMO, AFU

e Pour les cas a trés haut risque définis avec un de ces critéres : N+ ou au moins 2 des critéres
suivants :
» PSA>40ng/ml.
» Stade T3/T4.
» Gleason 8-9-10 (ISUP4 ou 5) = une radiothérapie externe combinée a une
hormonothérapie de deuxiéme génération pour 2 ou 3 ans est recommandée
(selon I’étude STAMPEDE®?), le référentiel ESTRO-ACROP®°.
Niveau de preuve intermédiaire, source : ESTRO-ACROP

e |l est recommandé pour les patients a risque élevé de commencer le traitement dans un délai

maximum de 3 mois apres le diagnostic.
Niveau de preuve faible, source : GT
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8.4. Traitement aprés la prostatectomie

Apreés la prostatectomie, un examen anatomopathologique est réalisé avec un délai maximal
recommandé de 12 jours ouvrables pour recevoir les résultats. Une RCP doit étre organisée
pour définir les stratégies thérapeutiques en fonction des résultats anatomopathologiques du
patient.

Niveau de preuve faible, source : GT

Si le statut ganglionnaire est positif, les options thérapeutiques incluent :
e Radiothérapie adjuvante a visée curative avec initiation d'une hormonothérapie
simple ou double sur une durée de 2 a 3 ans.
e A but palliatif avec le TDA en continu.
e Suivi: attente et observation.

Si le statut ganglionnaire est négatif, les choix thérapeutiques incluent :

e SiGleason = 8 et stade T3 ou plus : consultation chez le radiothérapeute.
e Sile patient est éligible et souhaite un traitement adjuvant, une radiothérapie externe
adjuvante est recommandée dans les 6 a 18 semaines suivant la prostatectomie.
e SipT2, marges négatives et PSA indétectable : un suivi est recommandé.
Niveau de preuve intermédiaire, source : GT

Dans tous les autres cas, la décision du choix thérapeutique est discutée au cas par cas, avec
soit un suivi, soit une consultation chez le radiothérapeute.

9. Suivi Fonctionnel / pré et réhabilitation du patient :

Une préhabilitation (programme de préparation physique, nutritionnelle et psychologique)
peut étre recommandée dans le but d'améliorer les capacités fonctionnelles du patient avant
I'intervention chirurgicale®-%2 et /ou une réhabilitation dans une clinique spécialisée, telle que
le centre de réhabilitation du Chateau de Colpach (CRCC)®3:64,

Niveau de preuve élevé, source : GT

Pour les patients traités par prostatectomie :

e Une prise en charge psycho-oncologique peut étre proposée.
Niveau de preuve élevé, source : GT
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e Pour les problemes de continence, des séances de kinésithérapie sont proposées,
particulierement durant la premiere année, avec un minimum de 32 séances. Une
rééducation du plancher pelvien avec biofeedback est initiée 2 a 3 semaines apres la
prostatectomie ou l'ablation de la sonde. Si I'incontinence persiste, un traitement
médicamenteux peut étre prescrit et/ou un bilan urodynamique réalisé. Si nécessaire,
I'implantation de dispositifs permanents, tels qu’un sphincter artificiel, peut étre
envisagée.

Niveau de preuve élevé, source : GT

e Pour les problemes liés a la sexualité, une aide médicamenteuse (comme les
inhibiteurs de la PDES5) ou une intervention chirurgicale peut étre proposée. Une
consultation chez un sexologue ou un séjour dans une clinique de réhabilitation peut
également étre envisagé.

Niveau de preuve faible, source : GT

Pour les patients traités par radiothérapie / brachythérapie, la prise en charge des effets
secondaires transitoires est adaptée au cas par cas.
Niveau de preuve faible, source : GT

10. Suivi oncologique du patient

Si le patient est traité par chirurgie avec ou sans radiothérapie et que le PSA est indétectable,
un examen clinique est réalisé, et la PSA est mesurée tous les 3 mois pendant les 2 premieres
années, puis tous les 6 mois jusqu’a la 5™ année, et ensuite annuellement!7:2324.25.26,
Niveau de preuve élevé, source : S3-Leitlinie Prostatakarzinom, EAU

Si le patient est traité par radiothérapie ou brachythérapie, un examen clinique est effectué,
accompagné d’un toucher rectal 6 mois apres la fin du traitement, puis tous les 6 mois jusqu’a
la 5¢™ années, et annuellement par la suite. La PSA est mesurée tous les 3 mois pendant les
2 premieres années puis tous les 6 mois jusqu’a la 5éme année, et ensuite
annuellement?!7:23:24.25.26

Niveau de preuve élevé, source : S3-Leitlinie Prostatakarzinom, EAU

Chez les patients sous surveillance rapprochée (par exemple, en cas de marges atteintes) et
apres vérification du PSA détectable, une radiothérapie de rattrapage est effectuée sans bilan
complémentaire.

Niveau de preuve élevé, source : GT

10.1. Récidive biochimique

Le PSA Nadir correspond au taux le plus bas de PSA atteint lors du suivi apres un traitement
pour le cancer de la prostate. Sa surveillance réguliere est essentielle pour détecter une
éventuelle récidive.
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Si les patients présentent une récidive biochimique (PSA = 0.2 ng/ml ou Nadir +2)38, un bilan
d’extension doit étre réalisé a I'aide d’'un PET-PSMA et d’'une IRM pelvienne pour rechercher
des métastases ou une récidive locale.

Niveau de preuve élevé, source : AFU

Il est recommandé de pratiquer un PET-PSMA méme avec un PSA faible, car cet examen peut
détecter une récidive et permettre un changement de stratégie thérapeutique, méme chez
les patients ayant des niveaux de PSA trés bas®>%, La cinétique et le score de Gleason initial
doivent également étre pris en compte.

Niveau de preuve faible, source : GT

e Si le bilan est négatif aprés une prostatectomie, mais que le patient présente une
récidive biochimique, une radiothérapie de rattrapage, avec ou sans
hormonothérapie, est recommandée selon le niveau de PSA, I'age du patient et ses
comorbidités (études GETUG®” et SPPORT®®). En cas de décision de traitement,
débuter la radiothérapie avec un PSA < 0,5 donne les meilleurs taux de réponse.
Niveau de preuve élevé, source : GT

e Sile bilan est négatif aprés la radiothérapie, une discussion doit avoir lieu concernant
I’attente versus I’hormonothérapie.
Niveau de preuve faible, source : GT

e Sile bilan est positif aprés la prostatectomie : le traitement doit étre adapté au cas
par cas.
Niveau de preuve faible, source : GT

e Si le bilan est positif aprés la radiothérapie, une biopsie de la prostate est
recommandée si une chirurgie de rattrapage est envisagée et que la situation est
localisée. Sinon, le traitement est ajusté en fonction du contexte clinique.

Niveau de preuve élevé, source : GT

10.2. Récidive PSA secondaire / métastatique- hormone naive

Un bilan d’extension est recommandé, incluant, selon les disponibilités : un PET Scanner
PSMA, une IRM pelvienne, une scintigraphie osseuse ou un scanner abdomino pelvien injecté.
Ce bilan permet de détecter les métastases en cas de récidive biochimique apres un
traitement de rattrapage, de progression des métastases secondaires, ou dans le cas d’une
nouvelle (de novo) maladie métastatique.

Niveau de preuve faible, source : GT

La recherche des mutations BRCA1l, BRCA2, et PALB2 (somatiques et germinales) est
recommandée pour orienter un traitement par inhibiteurs de PARP, ainsi que le passage en
RCP et la mise en place d'un traitement de support pour les métastases osseuses.

Niveau de preuve élevé, source : GT
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e Les tests pour les mutations germinales (par prise de sang) et somatiques (par biopsie de la
tumeur) devraient idéalement étre effectués en parallele. Si le test génétique identifie une
mutation pathogéne (positive) - dans la tumeur et/ou dans la lignée germinale - un conseil
génétique doit étre proposé au patient et aux autres membres de sa famille.

Niveau de preuve élevé, source : GT

e Les options thérapeutiques (apres passage en RCP) dépendent de la classification du
patient dans la catégorie « low burden » ou « high burden ». La définition de ces
catégories varie selon les études, telles que CHAARTED?%2% % et LATITUDE?426 70,

e Pour les patients en situation de “low burden”?

>

Une double déprivation hormonale associée a une radiothérapie de la
prostate, ou chimiothérapie avec radiothérapie de la prostate est
recommandée.

Niveau de preuve élevé, source : EAU

La décision d’irradiation des métastases osseuses est prise en RCP.

Des études de Phase 2 en radiothérapie ont comparé le standard de soins
avec une intensification de lirradiation stéréotaxique des métastases
osseuses, montrant des bénéfices en termes de survie globale (étude SABR-
COMET?), de survie sans progression de la maladie (étude ORIOLE’?) ou
d’amélioration de la survie sans traitement hormonal anti- androgénique
(STOMP73).

Pour les patients en situation de “high burden”?* :

e Sj |'état général est bon : une double hormonothérapie combinée a
une chimiothérapie (tri-thérapie) est recommandée, telle que décrit
dans I'essai PEACE-174,

Niveau de preuve intermédiaire, source : GT

e Si I'état général ne permet pas une tri-thérapie: une double
hormonothérapie ou une hormonothérapie associée a une
chimiothérapie est recommandée.

Niveau de preuve élevé, source : GT

Selon I'avis oncogériatrique, les comorbidités et I'espérance de vie du patient,
une déprivation hormonale ou une approche « wait and see » peut étre
envisagée.

Niveau de preuve élevé, source : GT
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10.3. Récidive PSA secondaire / métastatique- Résistant d la castration

Un bilan d'extension est recommandé en cas de récidive et/ou de métastases chez les patients
atteints de cancer de la prostate résistant a la castration (CRPC), caractérisé par une
augmentation du PSA et un taux de testostérone au niveau de castration

Niveau de preuve élevé, source : GT

En paralléle, la recherche de mutations BRCA1, BRCA2 et PALB2 somatiques et germinales est
recommandée pour envisager un traitement par inhibiteurs de PARP.
Niveau de preuve élevé, source : GT

L’association des inhibiteurs de PARP avec une thérapie ciblant les récepteurs androgéniques
a montré un potentiel significatif dans le traitement du CRPC métastatique. Comparée a un
placébo, I'administration d’un nouvel inhibiteur de PARP en combinaison avec une
hormonothérapie de seconde génération a permis de réduire de 80 % le risque de décés ou
de progression tumorale (étude TALAPRO-2)7>.

Si I'imagerie ne montre pas de progression du cancer, la décision d’escalation thérapeutique
ou de nouvelle imagerie sera principalement guidée par le temps de doublement du PSA.
Niveau de preuve intermédiaire, source : GT

Si I'imagerie révele une progression du cancer, une thérapie individualisée sera discutée en
RCP avec le patient. Les options thérapeutiques pour le CRPC incluent :
Niveaux de preuve en fonction de I'option thérapeutique, source : ESMO et EAU

e Lasurveillance clinique et biologique (« Wait and see »). Niveau de preuve faible

e Lachimiothérapie. Niveau de preuve élevé

e L'utilisation de radioisotopes pour les métastases osseuses. Niveau de preuve élevé
e La manipulation hormonale secondaire. Niveau de preuve intermédiaire

e Laradiothérapie palliative. Niveau de preuve élevé

e Le traitement de support de consolidation osseuse. Niveau de preuve élevé

Apreés traitement, la surveillance inclut le dosage du PSA, de la testostérone et I'imagerie.

En cas de nouvelle progression du cancer, un bilan d’extension est réalisé, suivi d’'une RCP
pour déterminer les prochaines étapes du traitement, avec les options suivantes :
Niveaux de preuve en fonction de I'option thérapeutique, source : ESMO et EAU

e Laradiothérapie palliative. Niveau de preuve élevé

e La PSMA ligand thérapie. Niveau de preuve intermédiaire

e La manipulation hormonale secondaire. Niveau de preuve intermédiaire

e Lachimiothérapie. Niveau de preuve élevé

e Le traitement de déprivation androgénique. Niveau de preuve élevé

e Le support psychosocial et palliatif. Niveau de preuve faible

e Letraitement de support de de consolidation osseuse. Niveau de preuve intermédiaire

e Lessoins de fin de vie. Niveau de preuve faible
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e Le traitement par inhibiteurs de PARP pour les patients présentant une mutation
BRCA ou PALB2. Niveau de preuve élevé

10.4. Prostate cancer: Traitement de support

La prise en charge psycho-oncologique a un impact sur I'amélioration de la qualité de vie des
patients atteints d’un cancer de la prostate’®7”’.

Pour les patients présentant des métastases osseuses, une thérapie de consolidation osseuse
est recommandée. Un bilan dentaire doit étre effectué au préalable avant de débuter le
traitement de support. Selon les résultats du bilan:
e Si aucune intervention dentaire n’est nécessaire, une protection osseuse par
biphosphonates ou dénosumab, accompagnée d’une supplémentation en calcium et
en vitamine D3, est administrée.

e Si une intervention dentaire est requise, des soins dentaires et/ou parodontaux
doivent étre réalisés pour atteindre un état bucco-dentaire sain avant de commencer
le traitement par biphosphonates.

Niveau de preuve élevé, source : GT

Pour les patients sous traitement de déprivation hormonale,, il est recommandé :
e De promouvoir I'activité physique, une alimentation équilibrée et une bonne hygiene
de vie.
e De réaliser une ostéodensitométrie tous les 2 a 3 ans.
e D'administrer une supplémentation en calcium et en vitamine D3.
e De procéder a un bilan cardiologique.
Niveau de preuve élevé, source : GT
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	1. Liste des abréviations utilisées et définitions
	ADN: Acide désoxyribonucléique
	ANSES: Agence Nationale de SEcurité Sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail
	ASCO: American Society of Clinical Oncology
	ASAP: Atypical Small acinar proliferation
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	CCAFU: Comité de Cancérologie de l’Association Française d’Urologie
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	CHL : Centre Hospitalier de Luxembourg
	CIAFU: Comité d’Infectiologie de l’Association Française d’Urologie
	CNS : Caisse Nationale de Santé
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	CRPC : Castration Resistant Prostate Cancer
	D’AMICO: Classification qui détermine le risque tumoral en combinant les résultats du score de Gleason (ISUP), du stade clinique et du dosage du taux de PSA.
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	EAU: European Association of Urology
	ECC: European Cancer Centre Certification
	ERN GENTURIS: European Reference Network GENetic TUmor RIsk Syndromes
	ERSPC: European Randomized Study of Screening in Prostate Cancer
	ESMO: European Society for Medical Oncology
	ESTRO-ACROP: European SocieTy for Radiotherapy and Oncology-Advisory Committee for Radiation Oncology Practice
	FANCA: FANConi Anaemia complementation group A
	GETUG: Groupe d’Etude des Tumeurs UroGenitales
	GLEASON: Score qui évalue le degré d’agressivité du cancer de la prostate
	GLOBOCAN: Global Cancer Observatory database
	GT : Groupe de Travail
	HOXB13 : Homeobox protein Hox-B13
	HRS : Hôpitaux Robert Schuman
	INC : Institut National du Cancer
	IPSS : International Prostate Symptom Score
	IQR : InterQuartile Range
	IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
	ISUP: International Society of Urological Pathology
	LATITUDE: Comparative study of Abiraterone Acetate Plus Low-Dose Prednisone Plus Androgen Deprivation Therapy (ADT) versus ADT alone in newly diagnose subjects with high-risk metastatic hormone-naïve Prostate cancer
	LNS : Laboratoire National de Santé
	MLH1: MutL protein homolog1
	M&M: Mortality & Morbidity conference
	MRE11A: Meiotic REcombination 11 homog A
	MSH: MutS Homolog
	NBN: NiBriN
	NCCN: National Comprehensive Cancer Network
	NIP: Néoplasie Intra-épithéliale
	ORIOLE: Observation versus Stereotactic ablative RadiatIon for Oligometastatic Prostate CancEr
	PACE: Prostate Advances in Comparative Evidence
	PALB2: Partner and Localizer of BRCA2
	PARP: Poly (ADP-ribose) Polymerase
	PDE5: Phosphodiesterase type 5
	PEACE-1: Androgen Deprivation Therapy With Or Without Docetaxel With Or Without Local Radiotherapy With Or Without Abiraterone Acetate And Prednisone In Patients With Metastatic Hormone-Naïve Prostate Cancer
	PI-RADS: Prostate Imaging-Reporting And Data System
	PLCO: Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening
	PSA: Prostate Specific Antigen
	PET: Positron Emission Tomography
	PET-PSMA: Positron Emission Tomography-Prostate-specific membrane antigen
	PROTECT: Prostate Testing for Cancer and Treatment
	PTEN: Phosphatase and TENsin homolog
	RAD51: RAD51 homolog C
	RNC : Registre National du Cancer
	RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
	SABR-COMET: Stereotactic ablative radiotherapy for Comprehensive Treatment of oligometastatic Tumors
	SLR: Société Luxembourgeoise de Radiologie
	SPPORT: Short Term Androgen Deprivation with Pelvic Lymph Node or Prostate Bed Only Radiotherapy
	STAMPEDE: Systemic Therapy in Advanced or Metastatic Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy
	STOMP: Salvage Treatment or Active Clinical Surveillance for Oligometastatic Prostate Cancer
	TALAPRO-1: Talazoparib monotherapy in metastatic castration-resistant prostate cancer with DNA repair alterations
	TALAPRO-2: Talazoparib plus Enzalutamide in metastatic castration-resistant prostate cancer
	TDA: Traitement de Déprivation Androgénique
	2. Validation du référentiel
	3. Principes généraux
	• Le référentiel et le parcours des patients s’adressent principalement aux professionnels de santé mais seront également accessibles aux patients et au grand public. Le parcours des patients dans son format actuel est un parcours clinique, et non un ...
	• Les référentiels suivants, dans leurs dernières éditions, sont directement applicables au Luxembourg pour la prise en charge du cancer de la prostate :
	• Pour les cas complexes, il est recommandé de discuter du traitement, au cas par cas (séquençage, analyse de grands panels de gènes…).
	*     *.    *
	*     *.    *
	4. Epidémiologie
	4.1. Les facteurs de risque
	• Les facteurs de risque reconnus susceptibles d’augmenter l’incidence du cancer de la prostate sont les suivants25, , :
	o L’âge.
	o Les facteurs génétiques (chapitre 4).
	o Les facteurs ethniques (origine africaine ou caribéenne).
	4.2. La prévention
	• Aucune donnée scientifique d'une fiabilité suffisante ne permet de formuler des recommandations claires en matière de prévention ou d’identifier un facteur exogène pouvant être utilisé pour prévenir le cancer de la prostate. Aucune modalité spécifiq...
	Niveau de preuve faible, source : AFU
	• Toutefois, des recommandations générales de prévention, jugées raisonnables pour l'ensemble des maladies, y compris le cancer de la prostate, incluent un mode de vie sain, une alimentation équilibrée, la lutte contre la sédentarité et la pratique d’...
	5. La génétique
	• Les mutations génétiques sont associées à une augmentation de la survenue de cancer de la prostate et/ou des formes agressives et donc de plus mauvais pronostic.
	• La détection d'anomalies génétiques dans le cancer de la prostate présente deux enjeux cliniques majeurs38 :
	o D’une part, l’identification de formes héréditaires de la maladie, par la recherche de mutations germinales.
	o D’autre part, l’identification de mutations prédictives de la réponse à certaines thérapies ciblées dans les cancers métastatiques, ces mutations pouvant être soit héréditaires (dans la lignée germinale), soit somatiques (présentes uniquement dans l...
	• Des mutations somatiques affectant les gènes de réparation de l'ADN sont observées dans 19 % des tumeurs prostatiques localisées et dans 23 % des cancers métastatiques résistants à la castration, avec une prédominance des mutations des gènes BRCA2 e...
	• Ces mutations, identifiées dans le tissu tumoral, peuvent jouer un rôle pronostique, mais aussi prédictif quant à l’efficacité de certains traitements ciblés. En particulier, 42 % des patients atteints d'un cancer de la prostate résistant à la castr...
	• Un nombre croissant d’études montrent que les mutations, qu’elles soient somatiques ou germinales, dans les gènes de réparation de l’ADN, notamment BRCA1, BRCA2 et PALB2, sont fortement prédictives de l’efficacité des inhibiteurs de la poly-ADP ribo...
	• D’autres gènes, tels que ATM, CHEK2 et FANCA, ont également été identifiés comme potentiellement utiles pour guider les décisions thérapeutiques, bien que les preuves à leur sujet soient moins solides40.
	Niveau de preuve élevé, source : NCCN/INCa/College Genetics
	6. Le dépistage
	• En 2022, la Commission Européenne a recommandé aux États membres d’organiser un dépistage systématique du cancer de la prostate. Une telle campagne pourrait être envisagée au Luxembourg .
	• Pour le dépistage systématique :
	• La Population cible : concerne des hommes à partir de 50 ans, ou dès 45 ans pour ceux à risque élevé (origine africaine et/ou antécédents personnels et familiaux de cancer de la prostate, facteurs de risque génétique, élévation valeur PSA sérique to...
	• La méthode :
	➢ A l’échelle européenne, un dépistage PSA total24 est désormais recommandé accompagné d’un toucher rectal (cfr white paper ). La Commission européenne recommande un PSA jusqu’à 70 ans + un suivi par IRM .
	Niveau de preuve élevé, source : EAU et Commission Européenne
	➢ En présence d’un taux élevé de PSA total, la proportion de PSA libre par rapport au PSA total peut aider à différencier une origine bénigne d’une origine maligne.
	➢ Un taux élevé de PSA total est associé à un risque accru de cancer de la prostate. A l’inverse, une faible proportion de PSA libre par rapport au PSA total, exprimée en pourcentage, indique un risque plus élevé de cancer de la prostate.
	➢ L’étude ERSPC a démontré la valeur du PSA , . Cette étude randomisée européenne, avec un suivi de 16 ans, a montré qu'un dépistage organisé, pratiqué entre 55 et 69 ans par dosage du PSA total, réduit la mortalité liée au cancer de la prostate.
	➢ En cas de PSA élevé, l'urologue investigue les causes potentielles.
	➢ Un PSA suspect doit être vérifié dans un délai de 2 à 4 semaines, permettant de réduire significativement les « faux positifs ».
	Niveau de Preuve faible, source : GT
	• Intervalles entre les dosages de PSA :
	➢ Des dosages trop fréquents du PSA ont été observés par le passé.
	➢ L'intervalle entre les dosages dépend souvent du premier dosage de PSA entre 40 et 50 ans (le PSA de base, ou « baseline PSA » (élevé ou pas).
	➢ Selon les référentiels internationaux, les recommandations concernant la fréquence des dosages de PSA varient entre 1 et 8 ans, pour limiter les coûts.
	▪ Le référentiel de l’EAU recommande un intervalle de 8 ans si le PSA est <1 ng/ml  .
	Niveau de preuve intermédiaire, source : EAU
	▪ Le référentiel allemand17 recommande pour les patients à plus de 40 ans et avec une espérance de vie > 10 ans :
	o Un contrôle tous les 4 ans si le PSA est <1 ng/ml.
	o Un contrôle tous les 2 ans si le PSA est entre 1 et 2 ng/ml.
	o Un contrôle annuel si le PSA est > 2 ng/ml.
	Niveau de preuve intermédiaire, source : S3-Leitlinie Prostatakarzinom
	➢ La Caisse Nationale de Santé (CNS) rembourse un dosage de PSA total par an. Néanmoins, plusieurs dosages de PSA total sont possibles pour les cas de  « prostatite » ou de « suivi de cancer ».
	➢ Cependant, la majorité des patients nécessitant un contrôle PSA au Luxembourg n’entrent pas dans ces catégories, nécessitant plutôt une surveillance sans contexte infectieux ou cancéreux.
	➢ Le PSA libre sur prescription explicite n'est pris en charge par la CNS qu'une fois par an, si le PSA total est compris entre 4 et 10 ng/ml. Il n'est plus pris en charge dans un contexte de prostatite ou de cancer.
	➢ L’utilisation précoce des hormonothérapies de deuxième génération à un stade beaucoup plus précoce de la maladie métastatique est très efficace mais aussi beaucoup plus couteuse. Même si à l’heure actuelle, il n’existe pas de données sur l’impact fi...
	➢ Au vu de ces éléments, le GT recommande un dosage du PSA total tous les ans à partir de 50 ans (ou dès 45 ans pour ceux à risque élevé) comme outil simple et réaliste pour assurer un dépistage précoce au Grand-Duché du Luxembourg et limiter les cas ...
	• Durée du dépistage : Le groupe d’étude souhaite relativiser le terme « surdiagnostic » et plutôt souligner le terme de « surtraitement », particulièrement sur la population ayant une espérance de vie limitée. L’arrêt du dépistage devrait ainsi prend...
	• Le groupe d’entraide a été inclus dans les différentes étapes du parcours des patients, dès le dépistage.
	7. Le diagnostic
	• Les patients présentant un ou plusieurs signes ou symptômes (décrit dans le parcours patient), ou identifiés comme porteurs d’une mutation génétique, peuvent être orienté dans le parcours par l’intermédiaire des médecins généralistes.
	7.1. Procédures I
	• La surveillance active et l’IRM jouent un rôle majeur dans la prévention du surdiagnostic et du surtraitement.
	• En cas de PSA élevé, une IRM de la prostate doit être réalisée avant la première biopsie, comme le préconisent les protocoles. L’IRM est recommandée avant toute biopsie24,25,38.
	Niveau de preuve élevé, source : EAU et AFU
	• Le radiologue doit disposer des informations minimales telles que la valeur PSA, le volume prostatique évalué préalablement par échographie (comme décrit ci-dessous), les résultats du toucher rectal) afin de planifier correctement l’IRM multiparamét...
	• L’IRM permet un diagnostic plus précis et réduit le nombre de biopsies inutiles. Le médecin peut évaluer grâce à l’IRM s’il y a des zones suspectes dans la prostate et déterminer où exactement la biopsie doit être pratiquée. Sans IRM, le taux de pos...
	• Les recommandations scientifiques concernant les délais de réalisation du bilan complémentaire (Imagerie/IRM) pour les patients présentant un symptôme clinique sont limitées.
	• La décision quant au délai de réalisation des examens complémentaires est prise au cas par cas, en fonction de la gravité des symptômes urologiques (PSA élevé ou modéré) et du type d’examen à réaliser (les délais d’attente pour une IRM étant souvent...
	• Si les symptômes préoccupants persistent et/ou si le risque de cancer de la prostate est élevé, le bilan par IRM multimodale prostatique doit être effectué dans un délai de 1 à 2 mois, selon les critères cliniques et biologiques, pour les patients é...
	• Dans le cadre des audits de certification DKG, ces délais ne ne doivent pas excéder un mois.
	• Avant la décision de pratiquer une biopsie, un bilan est effectué, en fonction des comorbidités:
	• Une explication détaillée est fournie au patient sur les résultats et la possibilité de cancers à différents niveaux de risque, ainsi que sur la nécessité d’examen(s) complémentaire(s).
	• Trois examens sont recommandés :
	➢ Le toucher rectal.
	➢ Le PSA suspect est redosé entre 2 et 4 semaines.
	➢ Une échographie si non réalisée, pour évaluer la volumétrie prostatique et les zones suspectes via échographie transrectale.
	• L’IRM multimodale de la prostate n’est pas effectuée si les trois examens ci-dessus sont négatifs, mais elle est réalisée si l’un des examens s’avère positif.
	• Résultat de l’IRM :
	➢ Si l’IRM est négative ou douteuse, la biopsie et le suivi du patient sont discutés.
	➢ En cas d’incertitude, l’utilisation des calculateurs de risque « risk calculators » validés dans les recommandations internationales est conseillée24,38. Ces calculateurs introduisent la notion de cancers non significatifs pour le patient. Le groupe...
	➢ Les rapports IRM décrivent les lésions prostatiques selon le protocole PIRADS (Prostate Imaging-Reporting And Data System) qui détermine la probabilité de présence d’un cancer de la prostate .
	➢ Si l’IRM est positive (PI-RADS V2 > ou =4), une biopsie doit être effectuée24.
	• Le degré d’urgence pour le démarrage du traitement est généralement déterminé par les résultats de la biopsie, en tenant compte de l’agressivité du cancer et de l'état clinique du patient.
	7.2. Procédures II
	• La biopsie localisée sur la cible IRM et standardisée à l’aiguille fine sous contrôle échographique (10-12 biopsies) devrait être réalisée entre 2 et 3 semaines après l’IRM.
	Niveau de preuve faible, source : GT
	• Aucune recommandation internationale ne préconise l’utilisation systématique de la biopsie par fusion d’image, et il n’existe pas de preuve démontrant une efficacité supérieure par rapport à la fusion cognitive. L’avantage de la fusion d’image résid...
	Niveau de preuve faible, source : GT
	• Après la biopsie, un examen anatomopathologique est réalisé. Un délai d’une à deux semaines est recommandé pour la remise des résultats anatomopathologiques.
	Niveau de preuve faible, source : GT
	• Pour la certification DKG/ECC, il est recommandé que le délai entre la suspicion de cancer et les résultats anatomopathologiques ne dépasse pas six semaines.
	7.3. Procédures III
	• Les résultats anatomopathologiques sont décrits selon le score de Gleason24 ou score ISUP (International Society of Urological Pathology).
	• Le score de Gleason  évalue la gravité et l'agressivité du cancer de la prostate à partir de prélèvements biopsiques. Il se compose de deux chiffres (chacun allant de 1 à 5) représentant respectivement les types de cellules majoritaire et minoritair...
	• Si les résultats anatomopathologiques indiquent une suspicion de cancer : lésion précancéreuse de type ASAP (Atypical Small acinar proliferation) ou NIP (néoplasie intraépithéliale), une rebiopsie est envisagée. Pour un ASAP, la rebiopsie est recomm...
	Niveau de preuve élevé, source : GT
	• Si les résultats anatomopathologiques ne montrent pas de cancer de la prostate, une surveillance active est mise en place, comprenant un toucher rectal et un suivi du PSA38
	Niveau de preuve faible, source : AFU
	• Si le PSA reste stable, le patient est suivi par son médecin traitant, et un contrôle du PSA est effectué tous les 6 à 12 mois.
	• En cas de suspicion clinique ou d’élévation du PSA, une rebiopsie peut être réalisée, avec ou sans une nouvelle IRM multiparamétrique.
	• Si les résultats anatomopathologiques confirment un cancer de la prostate, l’évaluation du risque est réalisée selon la classification de D’Amico 1,24, .
	7.4. Procédures IV (évaluation du risque et stadification)
	Pour mieux orienter la prise en charge, les patients doivent être classés dans un des trois groupes à risques selon la classification de D’Amico1,24,38,54.
	Niveau de preuve élevé, source : ESMO, EAU, AFU
	• Risque faible : PSA<10ng/ml, Gleason ≤6 (grade ISUP1) et Stade T1-2a.
	• Risque modéré : PSA 10-20ng/ml ou Gleason =7 (grade ISUP2 ou 3) ou Stade T2b.
	• Risque élevé : PSA>20 ng/ml ou Gleason ≥ 8 (grade ISUP4 ou 5) ou Stade ≥ T2c.
	• Pour les patients à faible risque, il est recommandé de ne pas réaliser un bilan d'extension38.
	Niveau de preuve élevé, source : AFU
	• Pour les patients à risque modéré, la réalisation d’un bilan d’imagerie doit être discutée : scanner abdomino-pelvien et scintigraphie osseuse, ou PET-scanner PSMA38
	Niveau de preuve intermédiaire, source : AFU
	• Pour les patients à risque élevé et ceux avec des cancers métastatiques, les recommandations d'imagerie incluent : scanner abdomino-pelvien et scintigraphie osseuse ou PET-scanner PSMA, ou IRM corps entier. Dans certains cas isolés, les trois examen...
	Niveau de preuve faible, source : AFU
	• Il est possible d’avoir des résultats négatifs aux scanners et scintigraphies, tout en observant une petite métastase grâce au PET-scanner PSMA. Un patient sans PET-scanner PSMA pourrait ne pas être traité comme métastatique, ce qui est à prendre en...
	Niveau de preuve intermédiaire, source : GT
	8. Le traitement :
	Niveau de preuve élevé, source : GT
	Niveau de preuve élevé, source : AFU
	Niveau de preuve élevé, source : GT
	8.1. Traitement I : risque faible
	Niveau de preuve élevé, source : ESMO, AFU
	• Le curage ganglionnaire n’est pas indiqué dans le groupe à faible risque38
	• Chez les patients plus jeunes présentant une possibilité de traitement curatif et une espérance de vie supérieure à 10 ans, la surveillance active est recommandée afin d’éviter le surtraitement. Dans les cas primaires, environ 30 % des patients (1 s...
	Niveau de preuve élevé, source : GT
	• Les recommandations européennes17,23,24,25,26 pour la surveillance active sont très larges, sans nécessité de définir un nombre spécifique de biopsies positives ou un pourcentage d'infiltration des biopsies.
	• Le choix d’un traitement actif ou d’une surveillance dépend des préférences du patient et/ou de la progression du cancer.
	• Le référentiel EAU24 préconise l’utilisation du CyberKnife pour les patients à faible risque. Un avantage de cette radiothérapie stéréotaxique ultrahypofractionnée ,  est la réduction du nombre de visites. Cependant, des contre-indications existent,...
	Niveau de preuve élevé, source : EAU
	• Les publications sur les délais de prise en charge pour les patients à faible risque sont rares. L’étude PROTECT , avec un suivi de 15 ans, a montré que les patients sous surveillance active présentaient un risque accru de développer des métastases,...
	• Pour les patients à faible risque qui choisissent un traitement actif plutôt que la surveillance, il est recommandé de débuter le traitement dans un délai de 3 à 6 mois après le diagnostic.
	Recommandation des experts du GT, Niveau de preuve faible
	8.2. Traitement II : risque modéré
	Niveaux de preuve élevé, source : ESMO, AFU
	Niveau de preuve, intermédiaire, source : AFU
	Niveau de preuve, élevé, source : AFU
	Niveaux de preuve intermédiaire, source : ESMO, AFU
	• Le GT recommande, pour les patients à risque modéré, de débuter le traitement dans un délai maximum de 3 mois après le diagnostic.
	Niveau de preuve faible, source : GT
	8.3. Traitement III : risque élevé / localement avancé
	Niveaux de preuve élevé, source : ESMO, AFU
	Niveaux de preuve élevé, source : ESMO, AFU
	Niveau de preuve intermédiaire, source : ESTRO-ACROP
	• Il est recommandé pour les patients à risque élevé de commencer le traitement dans un délai maximum de 3 mois après le diagnostic.
	Niveau de preuve faible, source : GT
	8.4. Traitement après la prostatectomie
	Niveau de preuve faible, source : GT
	Niveau de preuve intermédiaire, source : GT
	9. Suivi Fonctionnel / pré et réhabilitation du patient :
	Niveau de preuve élevé, source : GT
	Niveau de preuve élevé, source : GT
	Niveau de preuve faible, source : GT
	Niveau de preuve faible, source : GT
	10. Suivi oncologique du patient
	Niveau de preuve élevé, source : S3-Leitlinie Prostatakarzinom, EAU
	Niveau de preuve élevé, source : S3-Leitlinie Prostatakarzinom, EAU
	Niveau de preuve élevé, source : GT
	10.1. Récidive biochimique
	• Si les patients présentent une récidive biochimique (PSA ≥ 0.2 ng/ml ou Nadir +2)38, un bilan d’extension doit être réalisé à l’aide d’un PET-PSMA et d’une IRM pelvienne pour rechercher des métastases ou une récidive locale.
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