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1-INTRODUCTION

1.1 - Rationnel

Le cancer de prostate représente le premier cancer solide de ’homme en France avec plus
de 50 000 nouveaux cas par an et la deuxiéme cause de mortalité par cancer (1,2). Son
incidence est de 2,14 cas pour 1000 hommes et a fortement augmenté au cours des 10
dernicres années. Ceci résulte notamment de différents effets combinés : le vieillissement de
la population ainsi que I’amélioration des moyens de dépistage. Le taux de mortalité a quant a
lui nettement diminué, d’une part grice au fait que les CaP sont dans la majorité¢ des cas
diagnostiqués a un stade localisé et d’autre part, grace a I’amélioration de la prise en charge
thérapeutique.

Lorsque le CaP est diagnostiqué a un stade localisé, un traitement curatif ou une surveillance

active peuvent €tre proposes.

En cas de CaP considéré comme avancé (en récidive ou d’emblée métastatique) le
traitement de référence est la suppression androgénique par castration chirurgicale ou
chimique. La castration médicale utilise les agonistes de la LH-RH pouvant étre associés aux
anti-androgénes ou les antagonistes de la LH-RH (3).

Lorsque le CaP devient résistant a la castration, défini par une ¢lévation du dosage sanguin du
PSA malgré un blocage androgénique efficace, la chimiothérapie par Docetaxel a montré un
gain significatif en terme de survie sans progression biologique et de survie globale
comparativement au Mitoxantrone© (4).

Depuis quelques années, de nouvelles molécules thérapeutiques ont été mises sur le marché
comme |’inhibiteur de la syntheése des androgénes en ciblant I’enzyme CYP-17 (Acétate
d’Abiratérone), ’inhibiteur du récepteur aux androgenes (Enzalutamide), une Taxane semi-
synthétique de nouvelle génération (Cabazytaxel), ou encore un émetteur d’onde Alpha qui

cible les métastases osseuses (Radium-223).



Actuellement, lorsque le diagnostic de cancer de prostate résistant a la castration est posé,
I’utilisation du DTX, de I’ AA (5) ou de ’ENZ (6) sont les options thérapeutiques autorisées
pour prendre en charge cette pathologie en premicre ligne.

Le CBZ (7) et le Radium-223 (8) sont uniquement des traitements de seconde ligne apres
I’utilisation du DTX . En France, le Radium-223 n’est actuellement pas remboursé par le

systéme de santé.

En cas de progression en cours de premiere ligne thérapeutique, il est donc instauré une
seconde ligne qui peut étre constituée de n’importe lequel des cinq traitements présentés

précédemment. Les séquences thérapeutiques sont exposées dans la Figure 1.

Pas de standard
-AA?
- Agonistes LHRH +/- - ?
anti-androgenes - Enzalutamide (ENZ) ?
- Antagonistes de la - Taxotere (DXT) - Cabazitaxel ? (CBZ)
LHRH - Acétate d'abiratérone (AA) - Radium-223
-Récidive apres - CPRC - Echec du traitement
traitement curatif de lére ligne
-lére ligne d'un CP
métastatique

Figure 1: Schématisation de la hiérarchisation de la prise en charge thérapeutique
du CaP métastatique et du CPRC

Cependant, la place de ces différentes molécules en terme de séquence ou d'association
reste floue et doit donc étre définie de maniére plus précise.
Nous proposons au travers de ce travail d’étudier la réponse clinico-biologique et le coft

médico-economique de ces traitements chez des patients suivis pour un CPRC.



1.2 - Généralités sur le cancer de prostate

1.2.1 - Facteurs de risque

Bien que les facteurs de risque de développer un CaP ne soient actuellement pas bien
définis, certains ont été identifiés :

- Age : L’incidence du CaP augmente fortement avec I'dge. Basé sur les données américaines,
il est retrouvé une incidence de 0,09 pour 1000 hommes agés de 40 a 44 ans et de 9 pour
1000 chez les hommes agés de 70 a 74 ans.

- Hérédité : des études épidémiologiques ont retrouvé que lorsqu’il existait un cas de CaP
chez un membre de la famille au premier degré, le risque d’avoir un CaP était doublé. S’il
¢tait retrouvé au moins 2 cas, ce risque passait a plus de 5 (9,10).

- Origine géographique : Selon les statistiques épidémiologiques sur le CaP, il est mis en
évidence une différence de 1’incidence avec des taux ¢levés aux USA et en Europe du nord
(1 pour 1000) et faible en Europe de I’Est (0,2 pour 1000) et en Asie du Sud-est (11).

- Origine ethnique : Une différence d’incidence a été retrouvée dans la population américaine
avec un taux 1,6 fois supérieur chez les afro-américains que chez les caucasiens (12).

- Le tabac n’ a pas toujours été systématiquement retrouvé comme facteur de risque de
développer un CaP. Cependant, une méta-analyse met en évidence que les «gros fumeurs»
ont un risque relatif plus important (RR : 1,22, 95% CI = 1,01-1,46) d’avoir un CaP que les
«petits fumeurs». Par contre, méme si son rdle sur I’incidence n’est pas clairement défini, le
tabac est associ¢ a un plus haut risque de mortalité par CaP (13).

- Certains criteéres définissant le Syndrome métabolique, comme le tour de taille abdominal et
I’hypertension artérielle sont associés a un risque significativement plus important de

développer un CaP (14).

Actuellement, 1I’European Association of Urology (15) ne recommande pas de modifier

son mode de vie pour prévenir le CaP.
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1.2.2 - Classifications TNM et pronostique du cancer de la prostate.

1.2.2.1 - Classification TNM (Tableau 1) (16)

Tableau 1 : Classification TNM du cancer de la prostate

TNM

Statut

Tumeur (T)

TO : Pas de tumeur retrouvée

Tx : Tumeur primitive non évaluée

T1 : Tumeur ni palpable au toucher ni visible en imagerie

T1la : Tumeur occupant <5% du tissu réséqué avec score de
Gleason < 7

T1b : Tumeur occupant >5% du tissu réséqué ou score de
Gleason> 7

T1c : Tumeur découverte sur les biopsies de prostate pour PSA
élevé

T2 : Tumeur limitée a la prostate

T2a : Tumeur < 50% d’un lobe

T2b : Tumeur > 50% d’un lobe mais sans atteindre les 2 lobes

T2c¢ : Tumeur atteignant les 2 lobes

T3 : Extension au-dela de la capsule

T3a : Extension extra-caspulaire

T3b : Extension aux vésicules séminales

T4 : Tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les
vésicules séminales

Ganglions régionaux (N)

NO : Absence de métastase ganglionnaire régionale

Nx : Ganglions régionaux non évalués

N1 : Atteinte ganglionnaire régionale

Métastases a distance (M)

MO : Absence de métastase a distance

Mx : Métastases a distance non évaluées

M1 : Métastases a distance

Mla : Atteinte de ganglions non régionaux

MI1Db : Atteinte osseuse

Mlc : Autres sites avec ou sans atteintes osseuses




1.2.2.2 - Classification de D’Amico (Tableau 2)

Cette classification évalue les CaP localisés en fonction du niveau de risque de
progression. Elle utilise trois critéres qui sont le stade T de la classification TNM, le dosage

du PSA et le score histo-pronostique de Gleason

Tableau 2 : Classification de D’Amico
Risque faible Risque Risque élevé
intermédiaire
Stade clinique <T2a T2b >T2c¢
PSA (valeur en ng/ et <10 ng/ml ou entre 10-20 ng/ml ou > 20 ng/ml
ml)
Score de Gleason et<7 ou7 ou>7

1.2.3 - Dépistage du cancer de la prostate

1.2.3.1 - Dosage du PSA

Actuellement, le dépistage du CaP est réalis¢ de manicre individuelle et comporte le
toucher rectal et le dosage sanguin du PSA.

Le dosage du PSA dans I’aide au diagnostic précoce n’est plus a démontrer. Cependant, la
preuve de son utilit¢ pour réduire la mortalité dans le cadre d’un dépistage systématique et
organis¢ (dépistage de masse) n’a pas été formellement prouvée, raison pour laquelle aucun
pays dans le monde n’a mis en place de programme de dépistage comme il en existe par
exemple pour le cancer du sein.

Deux études prospectives multi-centriques ont évalué l'intérét du dosage du PSA pour
réduire la mortalité du CaP.

- L'¢tude européenne ERSPC (17) retrouvait une diminution de la mortalité dans le groupe des

patients ayant pris part au dépistage qui s’établissait a 21% aprés 9 ans de suivi par rapport



au groupe contrdle. Le gain en survie était de 27% si étaient exclus les patients faisant partie
du groupe contrdle et n’ayant bénéfici¢ d’aucun dosage du PSA avant I’inclusion.

- L'¢tude américaine PLCO (18) exposait des résultats contradictoires avec 1’étude
européenne et ne préconisait donc pas un dépistage de CaP. Le taux de mortalité des patients
n’était pas différent de maniere statistique dans les deux groupes : 3,7 décés pour 10 000
patients dans le groupe dépisté contre 3,4 dans le groupe contrdle (RR = 1,09, 95% IC =
0,8-1,36). Un biais de sélection était présent dans cette étude puisque 34% des patients
avaient déja réalisé au préalable un dosage du PSA et prés de 5% avaient eu des biopsies de
prostate.

Il a été démontré dans les études ERSCP (17) ainsi que PIVOT (19) de ne pas poursuivre
le dépistage du CaP chez les patients ayant une espérance de vie inférieure a 15 ans.

La poursuite du dépistage du CaP pourrait étre définie en fonction d’une donnée : le taux
de PSA en fonction de I'dge. En effet, il a été mis en évidence certains groupes a haut risque
de développer un CaP qui pourrait étre agressif en fonction de 1'age et du PSA : un taux de
PSA > 1,1 ng/ml chez les hommes de plus de 45 ans (20) et de 2ng/ml chez les patients de
plus de 60 ans (21).

Actuellement, les recommandations pour réaliser le dépistage du CaP selon I’EAU (15)
sont :
- Une information claire sur le dépistage du Cap doit €tre offerte au patient qui présente un
bon état général et ayant plus de 10 ans d'espérance de vie.

- Un dosage du PSA doit étre proposé chez les patients a risque de CaP :

- Homme de plus de 50 ans

- Homme de plus de 45 ans avec antécédent familial de CaP et/ou d’ethnie africaine

- Homme de plus de 40 ans avec PSA > 1 ng/ml

- Homme de plus de 60 ans avec PSA > 2 ng/ml
- Le dosage du PSA doit étre réalisé a 2 ans pour les groupes a risques et 8 ans pour les autres
- Le dosage du PSA doit étre stoppé pour les hommes ayant une espérance de vie inférieure a

15 ans.



1.2.3.2 - Dosage du PCA3

PCA3 est un géne non codant exprimé par le CaP dont son ARN-m peut étre dosé¢ dans
les urines aprés massage prostatique. Un score du rapport de ’ARN-m du PCA3 et du PSA

urinaire supérieur a 35 serait prédictif du CaP sur les BP (16).

1.2.4 - Diagnostique du cancer de la prostate par les biopsies

Actuellement, les biopsies de prostate sont réalisées chez les patients ayant soit un
toucher rectal pathologique soit un PSA > 4 ng/ml.

Elles sont réalisées de manicre trans-rectale, écho-guidées, sous anesthésie locale et
antibioprophylaxie par Fluoroquinolones. Le nombre de carottes prélevées est de 12, réalisant
un schéma en sextant selon les recommandations de 1’ Association Frangaise d’Urologie (16) :
une biopsie niveau médio-lobaire et une latérale, a la base, au milieu et a I’apex de chacun des
deux lobes.

Si le résultat s'avere négatif, il est nécessaire de réaliser une seconde série de BP dans les
3 4 6 mois s’1l existe :

- une persistance du PSA ¢élevé ou une ¢lévation du PSA
- une anomalie au toucher rectal
-une anomalie histologique sur la premiere série de type ASAP («Atypical small acinar

proliferationy

1.2.5 - Place de ’IRM pour le dépistage du cancer de la prostate

L'intérét de I’'IRM pour le dépistage dans le CaP et avant la réalisation des BP n’est pas
clairement défini méme si les derniéres recommandations européennes ne lui donnent pas de

place en premiére intention.



La sémiologie radiologique retrouve des images en hyposignal T2 avec restriction de
diffusion et rehaussement focalisé. L’ IRM permet de calculer le score PIRADS qui est une
évaluation multi-paramétrique du risque de CaP (22).

I a été retrouvé a travers de nombreuses études 1'intérét de I’IRM pour détecter avec une
forte sensibilité les tumeurs de plus de 2 ml et/ou avec un score de Gleason > 7 (23) ainsi que
les 1ésions de la zone antérieure (24).

Lorsque I’IRM est réalisée avant une deuxiéme série de BP, les prélévements peuvent étre
effectués par guidage visuel ou par fusion d’image.

Aux vues de ces résultats, I’objectif futur sera donc de ne plus réaliser des BP

systématisées au profit de peu de biopsies qui seront ciblées.

1.2.6 - Bilan d’extension du cancer de la prostate

Les examens d’imagerie jouent un rdle clef dans la prise en charge initiale du CaP.
Dans le cadre du bilan pré-thérapeutique, les examens a réaliser dépendent du stade de la
maladie et de son risque de progression (cf Classification de D’Amico). En effet, il est
précieux de connaitre 1’atteinte loco-régionale, ganglionnaire et métastatique de la maladie

pour proposer la prise en charge thérapeutique la plus adaptée (15,16)

Les examens indiqués en fonction de la classification de D’Amico sont le TDM
abdomino-pelvien et 'IRM prostatique pour évaluer le risque d’atteinte ganglionnaire. La
scintigraphie osseuse garde sa place dans les recommandations francaises et l'évaluation
osseuse doit étre menée devant toute symptomatologie.

La place du TEP-choline reste discutée sans étre validée par les sociétés savantes : dans la
revue d’Evangelista et al. (25), sa sensibilité pour la détection d’une atteinte ganglionnaire
n’est que de 50 %, mais sa spécificité est de 95 %

Les examens a réaliser, selon les recommandations européennes, en fonction de leurs

indications sont résumés dans le Tableau 3.



Tableau 3 : Indications des examens complémentaires

Risque de D’Amico Examens a réaliser
Faible Aucun en systématique
Intermédiaire TDM abdomni-pelvien

Scintigraphie osseuse

Elevé IRM prostatique
TDM abdomino-pelvien
Scintigraphie osseuse

1.3 - Prise en charge thérapeutique du cancer de la prostate localisé et
meétastatique.

1.3.1 - Traitement du cancer de prostate localisé

1.3.1.1 - Risque faible selon D’ Amico

De nombreuses propositions thérapeutiques avec des résultats en terme de survie
similaires sont possibles pour les CaP localisés a faible risque de progression. Nous ne
présenterons uniquement les traitements qui font I’objet de recommandations selon I’ AFU.

L’approche chirurgicale est en 2015 1'un des traitements de référence dans cette
indication pour les hommes de moins de 70 ans. Il consiste en une vésiculo-prostatectomie
avec préservation des bandelettes vasculo-nerveuses et sans curage ganglionnaire ilio-
obturateur au vu du faible risque d’atteinte ganglionnaire (< 7% selon la revue de Partin et al
(26)). Sur une cohorte de plus de 5000 patients (27), la SG était supérieure a 99% a 10 ans.

La radiothérapie conformationnelle prostatique est une des alternatives a la prise en
charge chirurgicale. Elle consiste en une irradiation de 76 Gray sur la prostate et le 1/3 médian
des vésicules séminales.

La curithérapie par implantation intra-prostatique de grains d’lode-125 est une autre
proposition thérapeutique dans le CaP localisé a faible risque. Son efficacité est similaire a la

chirurgie avec une survie spécifique a 10 ans de 99% (28). 1l existe des contre-indications a la



réalisation de la curithérapie qui sont : un score international des symptomes prostatiques >
12, un volume prostatique > 50 ml et un antécédent de résection trans-urétrale de prostate.

Les Ultrasons Focalisés a Haute Intensité (HIFU) sont le dernier des traitements curatifs
du CaP localisé a faible risque avec un volume prostatique et tumoral limité. Il consiste a
entrainer une nécrose de coagulation obtenue par la focalisation des ultra-sons sur la prostate.
Dans I’é¢tude de Crouzet et al. (29) évaluant I'efficacité¢ de I’'HIFU, il était retrouvé une survie
sans récidive biologique de 75% a 7 ans.

L’autre recommandation thérapeutique pour ce type de CaP consiste en la surveillance
active. Cette prise en charge a pour objectif de limiter le sur-traitement du CaP peu agressif
chez des patients ayant une espérance de vie ¢élevée et permettrait d'éviter un traitement a 2
ans dans 89% des cas (30). L’¢tude PIVOT (19) comparant la surveillance active chez 367
patients a la PR chez 364, n’a pas mis en évidence de différence significative en terme de
mortalité¢ (Hazard Ratio : 0,88, IC 95%: 0,71 - 1,08; p = 0,22) et survie spécifique (Hazard
Ratio : 0,63, IC 95%: 0,36 - 1,09; p = 0,09)

La surveillance active ne peut étre proposée uniquement pour des hommes
particuliérement sélectionnés. Cette surveillance active consiste en un examen clinique,
biologique et histologique et toute modification de ces résultats fait sortir le patient de ce
traitement. Les indications et les modalités de la surveillance active sont exposées dans le

Tableau 4 (16).
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Tableau 4 : Indications et modalités de la surveillance active

Indications

Risque faible D’ Amico

et critéres histologiques : < 3 biopsies
positives sur moins de 50% de la carotte

Modalités de surveillance

Clinique : Toucher rectal tous les 6 a 12
mois

Biologique : PSA tous les 3 a 6 mois

Histologiques : Biopsies de prostate a plus
de 3 mois de la premicre série

1.3.1.2 - Risque intermédiaire selon D’ Amico

Pour les CaP de risque intermédiaire, le choix thérapeutique est plus restreint.

La place de la vésiculo-prostatectomie reste entiére mais il doit y étre associé un curage
ganglionnaire pelvien standard voire étendu devant I’augmentation du risque de métastases
ganglionnaires (Jusqu’a 25% dans la revue de Heidenreich et al. (31)) et sans préservation des
bandelettes vasculo-nerveuses pour limiter les marges chirurgicales positives. Le curage
ganglionnaire pelvien limité n’ pas sa place dans la prise en charge curative du CaP.

La Figure 2 expose les différentes limites anatomiques du curage ganglionnaire dans le

CaP.
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Figure 2 (32) : Limite anatomique du curage ganglionnaire : Aire 1 (rouge) :
Curage limité. Aire 1-3 (bleu) : curage standard; Aire 1-4 (vert) : Curage
étendu; Aire 1-5 (violet) : Curage super-étendu

La RxT reste une indication thérapeutique dans cette indication mais avec quelques
modifications :
- Association a une castration médicamenteuse par hormonothérapie pour une durée de 6 mois

- ou une augmentation des doses a 81 Gray

1.3.1.3 - Risque ¢élevé selon D’ Amico

Deux prises en charge sont autorisées dans ce cadre :
La vésiculo-prostatectomie avec curage ganglionnaire pelvien au minimum standard et

sans préservation des bandelettes vasculo-nerveuses.



L’association RxT et hormonothérapie pour une durée de 3 ans selon le schéma de Bolla
(33) a prouvé son efficacité en comparaison a la RxT exclusive avec des médianes de SG a 10

ans de 58,1% contre 39,8% dans le groupe RxT exclusive.

1.3.2 - Traitement du cancer de prostate métastatique

Du fait de son caractére hormono-dépendant, le traitement de référence du CaP
métastatique consiste en la castration, qu'elle soit chirurgicale par la pulpectomie bilatérale ou
médicamenteuse par 1’utilisation d’hormones entrainant une déprivation androgénique (3).

Le traitement hormonal consiste en un blocage androgénique grace a 1’utilisation
d’agoniste de la LH-RH pouvant étre complet en associant un anti-androgene. L’autre
possibilité thérapeutique est 1’utilisation d” antagoniste de la LHRH.

Le controle de I’efficacité de ce traitement est le dosage sanguin de la testostérone.

Les effets secondaires de la déprivation androgénique, leur prévention ainsi que leur

traitement sont exposés dans le tableau 5.

Tableau 5 : Effets secondaires de la castration

Types d’effets secondaires Prévention et traitements
Sexuels
Baisse de la libido Psychothérapie
Dysfonction érectile Inhibiteurs de la phosphodiesterase 5,
injections intra-caverneuse
Meétabolique

Augmentation masse grasse / diminution | Activité physique, régime alimentaire
masse maigre

Ostéoporose Ostéodensitométrie +/- supplémentation
vitamine D
Bouffées de chaleur Anti-androgeéne type Acétate de Cyprotérone
Gynécomastie Radiothérapie externe, inhibiteur de

I’aromatase
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Récemment, 1’utilisation conjointe d’une chimiothérapie par DTX associée a un blocage
androgénique a montré¢ un gain significatif en terme de SG. L'é¢tude CHAARTED (34)
retrouvait une médiane de SG plus longue de 13,6 mois chez les patients traités par
I’association DTX et déprivation androgénique que chez ceux traités uniquement par
hormonothérapie (respectivement 57,6 mois et 44 mois; p < 0,001). Les résultats
préliminaires du bras C de I’étude STEMPEDE (35) mettaient aussi en évidence 1'intérét d’un
traitement combiné en premiére intention avec un gain de survie de 10 mois (77 mois contre
67 mois pour la SG, p = 0,003; 37 mois contre 21 mois pour la «survie sans échecy», p =
0,0000000001).

Cependant, 1’étude francaise GETUG 15 (36) retrouvait des résultats contradictoires avec les
deux études précédentes. La médiane de SG était de 58,9 mois dans le groupe traitement
combiné et de 54,2 dans le groupe déprivation androgénique seule (p = 0,955).

Au total, I'utilisation concomitante, chez des patients sélectionnés, de la déprivation

androgénique associée a une chimiothérapie par DTX aurait donc sa place dans 1’arsenal

thérapeutique pour traiter le CaP métastatique chimio-naifs

1.4 - Le phénomene de la résistance a la castration

1.4.1 - Définition de la résistance a la castration

Apres une durée de castration allant de 18 a 24 mois (37), un stade de résistance au
blocage androgénique apparait. Sa définition répond a des critéres biologiques ou

radiologiques selon les recommandations de ’EAU (38) qui sont :

* Progression biologique :

- 3 augmentations du PSA a au moins 2 semaines d’intervalles
- Castration efficace (Testostéronemie sanguine < 0,5 ng/ml)

- Progression du PSA malgré les manipulations hormonales
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- Avec PSA > 2 ng/ml ou supérieur a plus de 50% par rapport au nadir

* Progression radiologique

- Apparition d’au moins 2 Iésions osseuses

- ou augmentation > 20 % de la somme des diamétres des 1ésions cibles

1.4.2 - Mécanismes de la résistance a la castration

1.4.2.1 - Mécanismes indépendants du récepteur aux androgeénes

Ce mécanisme est li¢ a la dysrégulation de 1’apoptose a travers les oncogenes.
Par exemple, la régulation de l'intégrité des microtubules peut étre un mécanisme ou le BcL-2
peut induire son effet anti-apoptotique. Aussi, il a ¢été retrouvé des mutations plus fréquentes

du geéne suppresseur de tumeur p53 dans les CPRC.

1.4.2.2 - Mécanismes dépendants du récepteur aux androgenes

Le RA fait partie de la super-famille des récepteurs stéoidiens. Son poids moléculaire est
de 110 kDa et est compos¢ de 6 domaines (Figure 3). Son gene codant se situe sur le

chromosome X et comporte 8 exons.

AT AF2
AR protein I NTD

Figure 3: Organisation structurelle du RA.

Dans le cadre du CaP, la voie androgénique reste un des facteurs prédominants dans

I’apparition de la résistance a la castration. Malgré la déprivation androgénique thérapeutique,
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de nouvelles voies moléculaires s’installent pour activer le RA et maintenir un certain taux
d’androgenes. Le RA joue donc un role prédominant dans les CPRC.

* Robles du RA

Lors du CPRC, les différentes modifications du RA aboutissent a :
- une augmentation de I’expression de certaines protéines telles que le PSA et d’autres
impliquées dans la prolifération et la survie cellulaire comme FGF8, hPAR1.
- l'acquisition de nouvelles capacité comme celle d'étre plus sensible a son ligand ou d’étre

activé malgré une déprivation androgénique.

Ces mécanismes multiples sont :
- Amplification du gene du RA : le CPRC est associ¢ a une augmentation de 1’expression du
RA qui est attribuée a une amplification de son gene (39) . Mitsiades et al. (40) retrouvent
aussi une augmentation significative de I’expression de I’ARN messager du RA dans le CaP

métastatique par rapport au tissu prostatique sain et a la tumeur primaire

- Mutation du RA : Les différentes mutations du RA sont favorisées par la baisse des
androgénes circulants et la présence d’anti-androgénes (41). La résultante de ces
modifications est la diminution de la spécificit¢ du RA avec son ligand entrainant son

activation par d’autres hormones stéroidiennes voire des anti-androgénes (42).

- Variants d’épissage : Selon Hu et al. (43), il existe 14 variants du RA décrits. Ces variants
ont des particularités différentes du RA sauvage telles que : une affinité plus forte au ligand, la

capacité d’étre affin a d’autres hormones (oestrogenes) et I’activation indépendante au ligand.

- Modifications post-traductionnelle du RA : Différentes modifications telles que la
phosphorylation, la méthylation, la SUMOylation et 1’'ubiquitanation conférent au RA Ia
capacité d'étre actif en absence de son ligand (44). Par exemple, le RA peut étre phosphorylé
via la protéine du proto-oncogeéne SRC au niveau de ’acide aminé (45) ou via le récepteur
du facteur de croissance EGF par l'intermédiaire d’'une MAP kinase au niveau de ’acide

aminé S515.
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- Interactions avec les co-régulateurs : Certains co-activateurs tels que ARA70 et ARASS,
dont I’expression est augmentée dans le CPRC peuvent modifier I’expression du RA ce qui

entraine une augmentation de son activité malgré de faible taux d'androgenes circulants (46).

* Maintien des androgenes intra-tumoraux

La testostérone et la DHT, qui constituent les formes actives des androgenes, contrdlent le
développement des caractéres sexuels secondaires et le CaP en est dépendant. Sa synthése est
principalement faite par les cellules de Leydig au niveau testiculaire (95%) et dans une
nettement plus faible concentration par les glandes surrénaliennes. Sa synthése a partir du

cholestérol en passant par le DHEA ainsi que les voies détournées sont décrites dans la Figure

CYP11A1 STS
v CYP17A1 CYP17A1 < HSD1783
AKR1C3
hydroxylase lyase
HSD1782
HSD3B 1,2 HSD38B 1,2 HSD3B 1,2 lHSDIiB 12
v A4 HSD1783
v CYP17A1 CYP17A1 AKRIC3
( { HSD1782
CYP19A1
YP19A1
} e
e SRDSA SRDSA SRDSA 1,2 € (Estradiol SRDSA 1.2
AKR1C3
S5a-Pregnane Sa-Pregnane
3,20-dione 17a-01-3,20-dione _’ DHT
HSD1782
AKR1C AKR1C AKR1C2 AKR1C2 RL-HSD AKR1C1
(reductive 3a-HSD) o '(reducuva 3a-HSD) (oxidative 3a-HSD)
A 4
CYP17A1 CYP17A1 v
5a-Pregnane hydroxylase 5a-Pregnane lyase R HSD1783 Androstanediol Androstanediol
3a-0l-20-one —> 3a,17a-diol-20-one e (3a-diol) (3p-diol)
UGT2B15 CYP7B1
UGT2B17
I glucuronides I I a-Triols l

Figure 4 (47) : Voies classiques et détournées de la synthése des androgenes
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L’un des mécanismes impliqué dans la résistance des cellules tumorales a la déprivation
androgénique est le maintien du taux d'androgenes intra-prostatique malgré le blocage
hormonal. Montgomery et al. (48) retrouvaient des taux de testostérone plus importants dans
les métastases des CaP castrés que dans le tissu prostatique des CaP non castrés, et ceci de

maniere significative (Tableau 6).

Tableau 6 : Niveau de testostérone dans les différents tissus de prostate et de
métastases

DHT
ng / gr (95% CI)

Téstostérone
ng /gr (95% CI)

Type de tissus

Prostate bénigne

0,04 (0,00 - 0,24)

1,92 (1,63 - 2,21)

Cancer de prostate

0,23 (0,03 - 0,44)

2,75 (2,45 - 3,04)

Tissu controle

0,1 (0,00 - 0,26)

0,05 (0,00 - 0,30)

Tissu métastatique

0,74 (0,59 - 0,89)

0,25 (0,00 - 0,50)

L'élévation des taux de testostérone dans les CPRC est due a la capacité des cellules a

synthétiser des androgénes via deux voies de synthese :

- Conversion des androgenes surrénaliens en testostérone : Dans I'é¢tude de Stanbrough M et
al. (49) qui évaluait 33 tissus provenant d’un CPRC et 22 tissus provenant d’un CaP primaire,
il était retrouvé une augmentation significative de 1’expression des genes régulant la synthese
des androgenes tel que le AKR1C3, (aldo-keto reductase family 1 member C3) dont I’enzyme

transforme 1’ Andosténedione surrénalien en testostérone.

- Activation de la stéroidogénese intracrine : Une étude évaluant CYP-17 a permis de
retrouver une augmentation de son expression par les CPRC, faisant donc suggérer que ces
tumeurs ont la possibilit¢ d’utiliser les précurseurs stéroidiens tels que le Cholestérol, la

Prégnenolone et le 170 hydroxypregnolone pour la synthése de la DHEA (50). Aussi, des
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voies détournées peuvent étre utilisées pour la synthése de la Testostérone en utilisant les
précurseurs tels que la Progestérone et la 17a-OH Progestérone. Ces précurseurs sont ensuite
transformés successivement par 1’activité de la CYP17A1 Hyroxylase, de la Sa-Reductase, de
I’AKRIC2 et enfin de la CYP-17 lyase. Puis, une réaction oxydative est nécessaire pour

obtenir de la dyhydrotestostérone (47).

1.5 - Prise en charge thérapeutique du cancer de prostate résistant a la
castration

La prise en charge médicale du CPRC évolue considérablement depuis quelques années
avec I’arrivée de nouvelles thérapeutiques, que ce soit des chimiothérapies intra-veineuses ou

des traitements hormonaux per os.

1.5.1 - Docetaxel

Le DTX est un poison du fuseau mitotique ayant comme effet principal de stabiliser les
microtubules, bloquant ainsi la mitose et aboutissant a la mort cellulaire.
Dans I’étude princeps de Tannock ef al. (51), il était retrouvé une amélioration significative de
la médiane de SG dans le groupe des patients recevant le DTX pendant 3 semaines (18,9
mois) en comparaison a ceux recevant la Mitoxantrone (16,5 mois). Sur le critére biologique,
a savoir une baisse du PSA de plus de 50%, le DTX avait aussi une -efficacité
significativement plus importante (45% dans le groupe DTX contre 32% dans le groupe
Mitoxantrone; p < 0,001)

Des études en recherche fondamentale ont démontré que I’action du DTX pouvait aussi
étre lié¢ a un effet direct sur le PSA et le RA en diminuant son expression et en inhibant la

translocation du RA du compartiment cytoplasmique vers le compartiment nucléaire (52,53).
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1.5.2 - Cabazitaxel

Le CBZ est une taxane semi-synthétique proche du DTX qui bloque la dépolymérisation
et favorise la polymérisation des microtubules, ayant pour objectif de bloquer la division
cellulaire. Son mécanisme cible probablement aussi la voie de signalisation des androgenes.
Dans I’é¢tude de De Bono et al. publiée en 2010 (54), il a été montré que la médiane de survie
¢tait améliorée de maniere significative dans le groupe CBZ par rapport au groupe
Mitoxantrone chez des patients ayant €té traités auparavant par une chimiothérapie par DTX
(groupe CBZ : 15,1mois ; groupe Mitoxantrone : 12,7 mois ; p< 0,001). Aussi, il était retrouvé
une meilleure survie sans progression dans le groupe des patients ayant été traités par CBZ

que dans le groupe Mitoxantrone (2,8 mois et 1,4 mois respectivement)

1.5.3 - Acétate d’ Abiratérone

L’ AA est un inhibiteur de la synthese de la testostérone via le CYP-17. Son indication
thérapeutique actuelle est le CPRC, défini par une ascension du taux du PSA lors de 3
dosages successifs, malgré une castration efficace. La premiere étude de phase III (55),
¢valuant I’ AA chez des patients ayant déja bénéfici¢ d’un traitement par DTX a montré une
amélioration significative de la médiane de SG (14,8 mois pour I’ AA contre 10,9 mois pour
groupe placebo; p<0,001), ainsi que des critéres de jugements secondaires tels que le temps de
progression du PSA, le taux de PSA et la survie sans récidive.

L'étude plus récente de Ryan et al. (56) qui évaluait I’AA chez des patients chimio-naifs
retrouvait respectivement dans le groupe AA et le groupe placebo une médiane de survie non
atteinte contre 27,2 mois (p = 0,01), et une SSP radiologique de 16,5 mois contre 8,5 mois (p
< 0,001) (Figure 5). Pour les critéres de jugement secondaires (le délai d’instauration d’une
chimiothérapie, le temps de progression du PSA ainsi que I'évaluation de I'état général), leurs

résultats étaient positifs de maniere significative en faveur du groupe AA.
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Figure 5 (56): Courbes de Kaplan Meier évaluant I’AA versus Placebo :
A : Survie sans progression radiologique / B : Survie globale

1.5.4 - Enzalutamide

L’ ENZ est un anti-androgeéne de nouvelle génération dont I’affinité au RA est plus forte
en comparaison aux anciens anti-androgenes tels que le Bicalutamide© ou 1’Acétate de
Cyprotérone©. Aussi, cette nouvelle molécule permet d'inhiber la translocation nucléaire du
RA, sa liaison a ’ADN et ainsi la transcription de I’ADN et le recrutement de co-activateurs.
Ses différentes actions sont représentées dans la Figure 6.

Scher et al. ont retrouvé dans I’étude de phase III AFFIRM (57) une amélioration de la
SG chez les patients ayant bénéficié d’un traitement par ENZ apres échec d’une premiére
ligne de chimiothérapie par DTX en comparaison au groupe Placebo (18,4 mois vs 13,6 mois;
p < 0,001). La supériorité¢ de I’ ENZ a aussi été retrouvée de manicre significative pour les
criteres de jugement secondaires évaluant la SSP biologique et radiologique (temps de
progression du PSA, taux de réponse du PSA, survie sans progression radiologique,
apparition du premier événement 0sseux).

Récemment, I'¢tude PREVAIL (58) dont les critéres de jugements principaux étaient la
SG et la survie sans récidive, a trouvé un bénéfice a 1’utilisation de I’ENZ versus Placebo
chez des patients chimio-naifs ayant un CPRC. Il était retrouvé une diminution de 81% du
risque de progression radiologique et de 21% du risque de mortalit¢ dans le groupe ENZ.
Dans le groupe ENZ, la médiane de SG était de 32,4 mois et celle de la SSP radiologique

n’était pas atteinte apres un suivi moyen de 12 mois (Figure 7).
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Figure 6 : Exposition des différents modes d’action de I’ENZ

Radiographic Progression-free
Survival (%)

No. at Risk

Enzalutamide 832 514 256 128 34
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Figure 7 (58): Courbes de Kaplan-Meier évaluant ’ENZ versus le Placebo
A: Survie sans progression radiologique / B : SG
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1.6 - Connaissances actuelles sur les séquences thérapeutiques du cancer
de prostate résistant a la castration

L’utilisation de ’AA ou de ’ENZ a augmenté¢ de maniere considérable ces dernieres
années avec 1’obtention de I’AMM, dans un premier temps chez des patients ayant bénéfici¢
au préalable d’une chimiothérapie par DTX (55,57) puis chez des patients chimio-naifs
(56,58).

Cette pratique a engendré de multiples interrogations telles que le type de séquence a
réaliser, la possibilité d’un traitement par combinaison, le mécanisme de résistance voire le
colt de cette prise en charge.

Récemment, des résultats sur I'évaluation de la réponse thérapeutique (clinique par la
survie et biologique par le PSA) chez des patients traités par ’'ENZ, ’AA ou le CBZ en
deuxiéme, troisiéme voire quatriéme ligne de traitements sont parus. Ces publications ont été
faites de manicre rétrospective et sur de faibles effectifs. Elles retrouvaient des résultats
modestes en comparaison aux ¢études randomisées chez des patients naifs de toutes
hormonothérapies de nouvelle génération (55-58).

Les études évaluant les séquences thérapeutiques avaient comme critéres de jugement
principal la baisse du PSA par rapport a son taux initial et comme critéres de jugement
secondaires la médiane de SG et parfois celle de la SSP radiologique.

Les différents publications évaluant les patients traités par une séquence thérapeutique
avec HNG en deuxiéme ou troisiéme ligne dans le CPRC sont exposés dans le tableau 7 pour
I’ENZ et dans le tableau 8 pour I’AA.

Dans certaines de ces études, les patients avaient bénéficié au préalable d’une
chimiothérapie par DTX (55,57) alors que dans les autres, ils étaient naifs de chimiothérapies

par Taxanes (56,58).

De nombreuses études ont publié les résultat de I’efficacité de I’ENZ (59-65) en 3¢éme
intention thérapeutique. En troisi¢éme ligne, 17% a 39% des patients avaient une baisse de leur

de taux de PSA supérieure a 50%. Les médianes SG étaient comprises entre 7 mois et 1 an. Le
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tableau 7 reporte les résultats du taux de baisse du PSA de plus de 50% et les médianes de SG

chez les patients traités par DTX puis AA puis ENZ ou par ENZ précédés uniquement par AA.

Tableau 7 : Efficacité biologique de I’ ENZ en 3éme ou 2éme ligne
Publications Revue Nombre Age Taux de patients ayant Médiane de
de médian | une baisse du PSA > 50% SG
patients sous ENZ (%) (mois)
Aprés DTX | Aprés AA
et AA

Azad et al. European 47 - 68 70 22,5 25,5 10,6 8,6
(59) urology
Cheng et al. Prostate 165 -79 NR 17 18 12,2 | NR
(60) cancer
Schrader et European 35 70 28,6 7,1
al. (61) urology
Badrising et Cancer 61 69 21 7,9
al. (62)
Bianchini et European 39 68 12,8 NR
al. (63) journal of

cancer
Brasso et al. European 137 71 18 8,3
(64) urology
Thomson et European 23 NR 39,1 8,5
al. (65) journal of

cancer
ENZ : Enzalutamide; DTX : Docetaxel, AA : Acétate d’ Abiratérone; NR : Non renseigné; SG :
survie globale

Lorsque que I’AA est utilisé en 3éme ligne thérapeutique, apreés une chimiothérapie par
DTX puis une hormonothérapie par ENZ, Noonan et al. (66) ainsi que Loriot et al. (67)
retrouvaient des résultats particulierement modestes en terme de baisse de PSA et nettement

inférieur a ceux obtenus sous ENZ. Respectivement 3% et 8% des patients avaient une

diminution de plus de 50% du PSA. Les médianes de SG semblaient similaires sous AA et

sous ENZ (Tableau 8).
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Il n’existait aucune ¢tude €valuant I’ AA aprés un traitement unique par ENZ puisque ce

dernier n’avait obtenu I’AMM que plus tardivement.

Tableau 8 : Efficacité biologique de 1’ AA en 3éme ligne

Publications

Revue

Nombre de

Age Taux de patients ayant | Meédiane
patients médian une baisse du PSA > de SG
50% sous AA (%) (mois)
Aprés DTX et ENZ
Noonan et al. Annals of 30 70 3 11,6
(66) oncology
Loriot et al. Annals of 38 71 8 7,2
(67) oncology

AA : Acétate d’ Abiratérone; DTX : Docetaxel, AA : Acétate d’Abiratérone; SG : Survie globale
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Pour 1’évaluation des chimiothérapies en 2éme ou 3eme ligne, de nombreuses
publications récentes sont parues.

Pour I’é¢tude du DTX, les cohortes étaient systématiquement inférieures a 100 patients et
étaient toutes rétrospectives. Actuellement, aucune étude n’a étudié le DTX en 3eéme ligne de
traitement du CPRC. Les réponses biologiques obtenues dans les différentes études publiées
(68-72) sont exposées dans le tableau 9. Dans la minorité des cas, les patients n’étaient pas
considérés comme «bon répondeur». Cependant, la majorité des patients avaient une baisse de

leur taux de PSA. L’ensemble de ces ¢tudes évaluaient le DTX apres un traitement par AA.

Tableau 9 : Efficacité biologique du DTX en 2¢&me ligne
Publications Revue Nombre Age Taux de patients ayant Médiane de
de médian | une baisse du PSA > 50% SG (mois)
patients sous DTX (%)
Azad et al. Prostate 49 71 35 11,6
(68)
Mezinski et Annals of 54 71 26 12,5
al. (69) oncology
Suzman et al. Prostate 31 68 40 NR
(70)
Aggarwal et Clinical 23 67 48 12,4
al. (71) genitourinary
cancer
Schweizer et European 24 65 28 NR
al. (72) urology
DTX : Docetaxel; NR : Non renseigné; SG : Survie globale

L’analyse de la réponse au CBZ a ¢été recherché. Quatre études évaluent son intérét dans
la prise en charge séquentielle du traitement du CPRC. Méme si les effectifs sont disparates,
I’étude de Al Nazouki et al. (73) et celle de Pezaro ef al. (74) retrouvaient des résultats assez
similaires et prometteurs en terme de réponse biologique et de SG. Pour ces deux études, le

CBZ était utilisé en troisieéme ligne, aprés une premiere par DTX et une deuxiéme par AA.

26



L’étude de Wissing ef al. (75) ne permettait pas de connaitre avec précision les patients
répondeurs et celle de Caffo et al. (76) ne décrivait pas précisément les résultats pour les
patients traitées par CBZ.

Les résultats des deux études analysables sont présentés dans le tableau 10.

Tableau 10 : Efficacité biologique du CBZ en 3éme ligne

Publications Revue Nombre Age Taux de patients ayant | Médiane
de médian une baisse du PSA > de SG
patients 50% (mois)
Al Nazouki et | European 79 69 35 10,9
al. (73) urology
Pezaro et al. European 37 70 41 15,8
(74) urology

CBZ : Cabazitaxel, SG : Survie globale

Se posait aussi la question de la résistance aux thérapeutiques. Tout comme apparait la
résistance a la castration aux agonistes ou aux antagonistes de la LH-RH, il apparait une
résistance a ces nouveaux traitements.

Approximativement 20 a 40% des patient ne sont pas répondeurs, en terme de PSA, a ces
traitements aux HNG (56,57).

L’ENZ a comme principal objectif thérapeutique d’inhiber la voie du RA, au niveau extra
ou intra-cytoplasmique. Il semblerait que I’AA, bien que défini comme un inhibiteur de la
cytochrome CYP-17 ait aussi un effet sur la voie du RA. Kim et al (77) ont remarqué une
augmentation des minéralocorticoldes due a I’inhibition du CYP-17 ce qui entrainerait un

changement conformationnel du RA. Richards et al (78) ont constaté que 1’AA se lie et inhibe

le RA.
Devant cette similarit¢ en mode d’action sur le RA, il a été évoqué des phénomenes de
résistance croisée aux deux traitements qui pouvaient étre dus a ’apparition de variants

d’épissage du RA.
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L’¢étude publiée par Antonarakis et al. (79) montrait que la détection du variant d’épissage
7 de ’ARN messager du RA dans les cellules circulantes tumorales de patients ayant un
CPRC pouvait étre associée a une résistance a I’AA et a I’ENZ. En effet, parmi les 18 patients
traités par AA ou par ENZ et exprimant I’AR-V7, aucun n’avait une baisse du taux de PSA de
plus de 50%; un seul patient avait une baisse du PSA mais qui était inférieur a 30%.
Récemment, une nouvelle publication d’Antonarakis ef al. (80) a évalué¢ une population de 37
patients traités initialement par DTX et exprimant ou non I’ AR-V7. Il a été démontré que
chez les hommes exprimant ce variant d‘épissage, le DTX serait plus efficace que I’AA et
I’ENZ mais similaire chez les patients ne I’exprimant pas. Ceci laisse donc envisager que la
sous-population de patients exprimant 1’AR-V7 pourrait étre traitée par DTX de manicre

prétérentielle.

28



2 - OBJECTIES

L’objectif de notre travail était d’évaluer d’une part la réponse clinico-biologique des
patients présentant un CPRC et traités par plusieurs lignes de traitements et d’autre part le

colit engendré par ces médicaments.

Axe 1 : Evaluation clinico-biologique

Il correspondait a 1’évaluation des différentes médianes de SG et de SSP en fonction des
différents traitements utilisés.
Les survies étaient calculées pour la premicre et seconde ligne thérapeutique.
I1 a été recherché si la ligne thérapeutique précédente avait un role sur la SG et la SSP de la
ligne suivante.
Nous avons évalué la réponse biologique comme facteur sur la SG et la SSP.
Nous avons aussi établi des données sur le traitement séquentiel : role de la premiére ligne sur
la réponse biologique de la ligne suivante, différence de survie selon la séquence

thérapeutique utilisée.

Axe 2 : Colit médico-économique

L’¢évaluation du cotit du CaP sous hormonothérapie a été ¢tudié ainsi que celui du CPRC
sous chimiothérapies par Taxanes ou traitement par HNG.
Ce colt a été calculé selon chaque type de traitement, a chacun des moments de la prise en
charge du CaP utilisé. Le colit global ainsi que le colit moyen par patient a également été

recherché.
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3 - MATERIELS ET METHODES

3.1 - Population et traitements de 1’étude

Nous avons inclus dans cette étude rétrospective bi-centrique les patients ayant été traités
par au moins deux lignes pour un CPRC de mars 2009 a Janvier 2015. Les centres de recueil

étaient : le CHU de Rouen, le CHU de Créteil.

Les traitements prescrits étaient le DTX, I’AA, ’ENZ, le CBZ, le Distilbéne et

I’EndothélineA.

Les posologies initiales des traitements étaient de :

- Pour le DTX : 1 injection intra-veineuse de Taxotere© a la posologie de 75mg/m? par cure,
toutes les 3 semaines. Des cycles de 6 injections €taient réalisés. Un schéma Stop and Go
pouvait étre réalisé en fonction de 1’efficacité et de la tolérance.

- Pour le CBZ : 1 injection intra-veineuse de Jevtana© a la posologie de 25mg/m? par cure,
toutes les 3 semaines. Il était associé une prémedication par corticostéroides et anti-
histaminiques.

- Pour I’ AA : 4 comprimés de 250 mg en une prise quotidienne avec 10 mg de Prednisolone.

- Pour ’ENZ : 4 comprimés de 40 mg en une prise quotidienne.

Selon Ia tolérance, les posologies pouvaient étre réduites, a la discrétion de 1’oncologue

du patient.

3.2 - Recueil des données

Pour chacun des patients, il a été réalisé un recueil de données rétrospectif comprenant :
- les données démographiques
- les caractéristiques de la tumeur au diagnostic avec la classification TNM et le risque de

progression selon la classsification de D’ Amico
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- les modalités initiales de traitement en cas de CaP localisé
-le suivi sous castration chimique : nadir du PSA, PSA tous les 6 mois, durée de
I'hormonothérapie (tous les patients avaient un dosage de la téstostérone devant toute
évolutivité pour vérifier ’efficacité de la castration)
- le suivi sous chacune des lignes de traitement du CPRC :
- clinique : toxicité induite par le traitement selon les grades de classification Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE Version 3.0).
- biologique : PSA initial, puis tous les 3 mois
- radiologique : évolutivité¢ des volumes cibles selon les criteres RECIST au scanner

thoraco-abdomino-pelvien

3.3 - Etude médico-économique

Les différents prix commerciaux des traitements étaient ceux retrouvés dans le Vidal© :
- Castration chimique : Il a été établi un traitement moyen mensuel de 110€ en prenant en
compte I’Enantone©, le Decapeptyl© et I’Eligard©, Degarelix©, tous analogues de la LHRH.
- DTX : Considérant une surface corporelle moyenne de 1,8m? par patient, chaque patient
était traité par 120mg de Taxotere© par cure. Le colt d’une cure était de 407€.
- CBZ : La surface corporelle de chaque patient étant de 1,8m? par patient, chacun était traité
par 60 mg de Jevtana© par cure. Le colit d’une cure était donc de 4100€.
- AA : Par mois, le colt du traitement par Zytiga© était de 3500€.

- ENZ : Par mois, le colit du traitement par Xtendi© était de 3274€.

Les cotuts engendrés par le DTB, I’EDT, le Mitoxantrone n’ont pas été pris en compte
¢tant donné le faible effectif de patients traités par ces médicaments.
Les autres traitements associés (anti-androgenes, biphosphonates et traitement par
Denosumab) ainsi que les hospitalisations et les examens complémentaires n’ont pas été

calculé pour évaluer le colit médico-économique.
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3.4 - Analyse statistique

Les caractéristiques des patients ont été exprimées en pourcentage ainsi qu’en médiane
avec calcul des écarts-types.

Les taux du PSA ¢taient exprimés selon leur moyenne. Les moyennes €taient comparées
selon le test # de Student. 11 a été défini comme «bon répondeur» les patients ayant une baisse

du taux de PSA supérieur a 50%.

La SG était définie comme le délai entre le début d’une ligne de traitement du CPRC et la
date de déces, quelle qu’en soit la cause.

La SSP ¢tait définie comme le délai entre I’instauration d’une ligne thérapeutique et son
changement, quelle qu’en soit la cause (progression biologique, progression radiologique,
mauvaise tolérance thérapeutique).

Les courbes de SG et SSP étaient calculées selon la méthode de Kaplan-Meir et
comparées selon la méthode du Log-Rank.

Les résultats obtenus étaient considérés comme statistiquement significatifs pour une
valeur de p < 0,05.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Statview v5.00©.
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4 - RESULTATS

4.1 - Caractéristiques de la population

Un total de 41 patients ont €té traités par au moins deux lignes thérapeutiques pour un
CPRC dans les CHU de Rouen (Charles Nicolle) et de Créteil (Henri Mondor).

Le suivi médian lorsque le diagnostic de CPRC était posé était de 31 mois [14-106].

Les différentes caractéristiques (cliniques, biologiques, histologiques et thérapeutiques)
au diagnostic de CaP sont exposées dans le Tableau 11.

Celles sur les données au moment du diagnostic de CPRC le sont dans le tableau 12.

4.1.1 - Lors du diagnostic du cancer de la prostate

L'age médian au moment du diagnostic du CaP était de 63 ans [40-90]. Initialement, 19
patients (46%) avaient une atteinte métastatique. 21 patients avaient un CaP localisé¢ et 20
patients ont bénéficié d’un traitement curatif initial, soit par PR ou par RxT pouvant étre
associée ou non a une déprivation androgénique en fonction de la classification de D’ Amico :
1 patient avait un risque faible, 8 un risque intermédiaire et 11 un risque élevé.

Les données démographiques sont rapportées dans le tableau 11.
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Tableau 11 : Caractéristiques des patients au du diagnostic de cancer de prostate

Caractéristiques Patients

Age médian au diagnostic du CaP (années) 63 [46-90]
PSA initial moyen (ng/ml) 141
Score de Gleason, n (%)

6-7 17 (41)

> 7 21 (51)

NR 3(8)
Stadification du CaP initial (n=40)

CaP localisé : Classification d’Amico, n (%) 21 (52,5)
Faible 1(2,5)
Intermédiaire 8 (27,5)
Elevé 11 (25)
NR 12,5

Meétastatique d’emblée, n (%) 19 (47,5)

Patient non stadifié 1
Traitement curatif initial (n=20)
Prostatectomie radicale 13
RxT prostatique 7

CaP : Cancer de prostate; NR : non renseigné
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4.1.2 - Lors du diagnostic du cancer de prostate résistant a la castration

Lors du diagnostic de CPRC, I'dge médian ¢était de 68 ans [53-91] et 80% des patients

avaient a ce stade une maladie métastatique.

Les données démographiques des patients au moment du diagnostic du CPRC sont exposées

dans le tableau 12.

Tableau 12 : Caractéristiques des patients au diagnostic de CPRC

Caractéristiques Patients
Age médian au diagnostic de CPRC (années) 68 [53-91]
PSA moyen (ng/ml) 108
Durée médiane de I’hormonothérapie initiale (mois) 40 [5-247]

Atteinte métastatique au diagnostic de CPRC, n (%)

Non métastatique 8 (20)
Meétastatique 33 (80)
Ganglionnaire 15 (37)
Osseuse 26 (63)
Viscérale 5(12)

CPRC : Cancer de prostate résistant a la castration

Les molécules de traitement utilisées en premiere ligne du CPRC étaient le DTX pour 21
patients (51,2%), I’AA pour 14 patients (34,1%), le Distilbéne pour 3 patients (7,3%), I’ENZ
pour 2 patients (4,9%) et ’Endothéline-A (dans le cadre d’un protocole de recherche) pour 1
patient (2,4%).

14 patients ont présenté une toxicité aux différents traitements, et pour 3 patients, cette
mauvaise tolérance a entrainé 1’arrét du traitement.

Les caractéristiques de la premicére ligne thérapeutique sont rapportées dans le tableau 13.
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Tableau 13 : Caractéristiques de la premiere ligne thérapeutique du CPRC
Variables Patients, n (%)

Molécule de premicre ligne

Docétaxel 21 (51,2)

Acétate d’ Abiratérone 14 (34,1)

Distilbéne 3(7,3)

Enzalutamide 2(4,9)

Endothéline-A 1(2,4)
Survie globale médiane (mois) 47
Survie sans progression médiane (mois) 9
Evolution du taux de PSA (n=37)

Patients présentant une baisse du taux de PSA 27 (73)
Baisse > 50% 20 (54)
Baisse comprise entre 30 et 50% 4 (11)
Baisse <30% 3(8)

Patients présentant une hausse du PSA 10 (27)

Toxicité induite par le traitement (n=40)
Grade 0,1,2 11 (28)
Grade 3.4 3(8)
Causes d'arrét de la premiere ligne
Progression biologique 38 (92,7)
Progression radiologique 25 (60,9)
Tolérance 3(7,3)
Mise en place d’une seconde ligne 41 (100)
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4.2 - Séquences de traitements utilisée

Treize séquences thérapeutiques ont été proposées aux 41 patients. Leur chronologie est

expliquée dans la Figure 8.

lére ligne 2¢éme ligne 3éme ligne 4¢eme ligne
—> | MTX (n=2)
> ENZ (n=6) > | DTB (n=1)
—— | CBZ (n=1)
AA (n=20) > CBZ (n=5) — | ENZ (n=5)
DTX (n=21)
| MTX (n=2) ENZ (n=1)
CBZ (n=1) —— | AA(n=1) > ENZ (n=1)
— | ENZ (n=2) »>| CBZ (n=1)
DTX (n=7)
AA (n=14) ——| CBZ (n=2) » ENZ (n=1)
ENZ (n=7) ———— | DTX (n=2) CBZ (n=1)
»| ENZ (n=2)
DTB (n=3) AA (n=3)
» DTX (n=1) » CBZ (n=1)
ENZ (n=2) | AA(n=2) ——— | DTX (n=1) > CBZ (n=1)
EDT (n=1) DTX (n=1) —— | AA(n=1)

Figure 8 : Modalités des traitements séquentiels
DTX : Docetaxel; CBZ : Cabazitaxel; AA : Acétate d’ Abiratérone;
ENZ : Enzalutamide; DTB : Distilbéne; EDT : Endothéline A
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Les trois séquences les plus fréquemment prescrites avec deux lignes étaient : DTX puis

AA (n=20), AA puis DTX (n=7) et AA puis ENZ (n=7).

60,9% (n=26) des patient inclus ont bénéfici¢ d’une troisieme ligne de traitement et 39%

(n=16) d’une quatriéme ligne.

4.3 - Premiére ligne thérapeutique.

4.3.1 - Survie globale survie sans progression (Figure 9)

Les médianes de SG et de SSP biologique ou radiologique ¢étaient de 47 mois et 9 mois

respectivement pour les patients traités par une premicre ligne thérapeutique.
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Figure 9 : Courbes de survie globale (Figure A) et de survie sans
progression (Figure B) sous la premiere ligne de traitement
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4.3.2 - Impact de la classe thérapeutique utilisée sur la survie

Sur un total de 41 patients, 21 patients ont été traités par une chimiothérapie a base de
Taxanes (DTX) et 16 patients ont bénéfici¢ d’un traitement par HNG (14 patients pour I’AA
et 2 patients pour ’ENZ).

La médiane de SG était de 49 mois pour les patients traité¢ par DTX et de 33 mois pour
ceux sous HNG (p =0,52). La SSP était respectivement de 11 mois contre 7 mois (p = 0,09).
Il n’y avait donc pas de différence significative sur la survie lorsque le DTX ou les HNG

¢taient prescrites en premicre ligne.

4.3.3 - Impact d’un traitement curatif initial local sur la survie

20 patients ont bénéficié¢ initialement d’une prise en charge de leur CaP a visée curative,
que ce soit par traitement chirurgical (n=13) ou par une RxT pouvant étre associée ou non a
une castration chimique selon le schéma de Bolla (n=7).

La médianes de SG des patients aprés une premicre ligne thérapeutique était
significativement supérieure chez les patients ayant obtenu un traitement curatif en
comparaison a ceux traités par castration seule (57 versus 42 mois; p = 0,01). La SSP ¢était
aussi améliorée dans le cas d’un traitement local initial avec une durée de 11 mois contre 7

mois (p = 0,04). Les courbes de survies sont présentées dans la Figure 10.
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Figure 10-A Figure 10-B
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Figure 10 : Courbes de survie globale (Figure A) et survie sans progression(Figure B)
sous premiére ligne thérapeutique selon le traitement initial local

4.3.4 - Impact de la durée de la castration initiale sur la survie

La durée médiane de castration avant la pose du diagnostic de CPRC était de 40 mois.

Les patients ayant une hormonothérapie initiale considérée comme prolongée (> 36 mois)
avait une SSP significativement supérieure aux patients ayant eu une castration courte avec
des médianes respectivement de 11 versus 7 mois (p = 0,05), quel que soit le traitement mis
en route par la suite.

Cependant, I'¢tude en sous-groupe des patient traités en premicre ligne soit par une HNG
ou par une chimiothérapie par Taxane n’a pas permis de retrouver que la durée

d'hormonothérapie initiale avant le diagnostic de CPRC avait un impact sur la SG et la SSP.

(Tableau 14)
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Tableau 14 : Survie des patients sous Taxanes ou hormonothérapies de nouvelle
génération en fonction de la durée d’hormonothérapie initiale

Hormonothérapie < | Hormonothérapie > Seuil de
36 mois 36 mois significativité
Traitement par Taxanes
SG (mois) 45 49 p =0,75
SSP (mois) 15 7 p=0,1
Traitement par HNG
SG (mois) 33 24 p =0,52
SSP (mois) 4 8 p =0,48

survie sans progression

HNG : Hormonothérapies de nouvelle génération; SG : médiane de SG; SSP : médiane de

4.3.5 - Impact de la baisse du PSA sur la survie

Une baisse du taux de PSA > 50%, entre 30 et 50% et < 30% a été observé dans

respectivement 54% (20/37), 10% (4/37) et 7% (3/37) des cas. Pour 4 patients, ces données

n’ont pu étre analysées.

Les différentes variations du taux de PSA sont exposées dans la Figure 11.

Parmi les patients traités par DTX, ENZ et AA, 52%, 50% et 36% avaient respectivement

une baisse de leur taux de PSA de plus de 50%.
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Figure 11 : Histogramme exposant la baisse maximum du PSA sous une
premiere ligne de traitement

La baisse importante du taux de PSA (> 50% du taux initial) avait une répercussion sur la
SSP de la premiere ligne. En effet, il était retrouvé une SSP qui était significativement plus
importante dans le sous-groupe des patients ayant eu une baisse du taux du PSA > 50% en
comparaison de ceux qui ont eu une baisse plus faible voire une augmentation du PSA (15
mois contre 5 mois respectivement; p = 0,008).

Cependant, cette constatation n’a pas été faite pour la SG. Elle était de 45 mois pour les

patients considérés comme «bons répondeurs» et de 42 mois pour les autres. (Figure 12)
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Figure 12 : Courbes de survie globale (Figure A) et survie sans progression(Figure B)
sous premicére ligne thérapeutique selon la baisse du PSA

4.4 - Deuxiéme ligne thérapeutique

4.4.1 - Caractéristiques des patients a I’initiation de la deuxieme ligne

41 patients ont bénéficié¢ d’une deuxieme ligne thérapeutique : 32 par une HNG et 9 par
une Taxane.
Le suivi médian était de 24 mois [2-72].

Les caractéristiques de cette population sont exposées dans le tableau 15.
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Tableau 15 : Caractéristiques de la deuxiéme ligne thérapeutique du CPRC

Variables Patients, n (%)

Molécule de seconde ligne (n=41)

Acétate d’Abiratérone 25 (61)
Docetaxel 8 (19,5)
Enzalutamide 7 (17)
Cabazitaxel 1(2,5)
Survie globale médiane (mois) 21
Survie sans progression médiane (mois) 9
PSA initial moyen (ng/ml) 158,9

Evolution du taux de PSA (n=35)

Patients présentant une baisse du taux de PSA 27 (77)
> 50% de baisse 20 (57)
Entre 30 et 50% de baisse 4 (11)
<30% de baisse 309
Patients présentant une hausse du taux de PSA 8(23)

Toxicité induite par le traitement (n=37)

Grade 0,1,2 16 (43)
Grade 3,4 0
Mise en place d’une troisiéme ligne 25 (61)

Causes de changement de la ligne (n=25)

Progression biologique 25 (100)

Progression radiologique 17 (68)

4.4.2 - Survie globale et survie sans progression

Les patients traitées par une deuxieme ligne thérapeutique pour un CPRC avaient une

médiane de SG de 21 mois et une médiane de SSP de 9 mois.
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4.4.3 - Impact de la classe thérapeutique utilisée sur la survie

La totalité des patients inclus ont bénéfici¢ d’un traitement de deuxiéme ligne pour la
prise en charge de leur CRPC : 25 patients par AA, 8 par DTX, 7 par ENZ et 2 par CBZ.
Il n’ pas été retrouvé de différence significative sur la médiane de SG et de la SSP chez

les patients traités par Taxanes ou par HNG.

4.4.4 - Impact d’un traitement curatif initial local sur la survie

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative quant a la médiane de SG et de
la SSP apres une deuxiéme ligne de traitement chez les patients ayant été traité ou pas par un
traitement initial curatif, que ce soit par PR ou RxT.

Pour les patients traités, la médiane de SG était de 28 mois et de 11 mois pour ceux non
traités (p=0,15).

La médiane de SSP était 13 mois contre 7 mois pour les patients traités initialement ou

non (p=0,11).

4.4.5 - Impact de la durée de la castration initiale sur la survie

L’¢évaluation de I’impact de la durée de la castration initiale sur la SG et la SSP de la
deuxiéme ligne a été recherchée.

Lorsque la durée de I’hormonothérapie était supérieure a 36 mois, la médiane de SG était
de 21 mois contre 28 mois pour une hormonothérapie inférieure a 36 mois (p = 0,4).

Il n’existait pas de différence significative quant a la SSP avec une médiane de 10 mois

pour une hormonothérapie longue et de 9 quand celle-ci était courte (p = 0,98).
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4.4.6 - Impact de la baisse du PSA sur la survie

27 patients traités par une deuxiéme ligne présentaient une baisse de leur taux de PSA
contre 8 qui avaient une augmentation. 6 résultats n’avaient pu tre analysés.

Les différents taux de baisse et de hausse de PSA sont exposées dans la figure 13.
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Figure 13 : Histogramme exposant par patient, la baisse maximum du PSA sous
une deuxieme ligne de traitement

Les patients ayant obtenu un nadir de PSA ayant diminué d’au moins 50% en
comparaison au PSA a I’initiation du second traitement ont présenté une meilleure médiane de
SG ainsi qu’une meilleure médiane de SSP. Chez les patients considérés comme «bons
répondeursy, la médiane de SG était de 34 mois contre 16 mois pour les autres (p = 0,02) et

de SSP de 13 mois contre 6 (p = 0,019). Ces survies sont retrouvées dans le Figure 14.
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Figure 14 : Courbes de survie globale (Figure A) et survie sans progression(Figure B)
sous deuxiéme ligne thérapeutique selon la baisse du PSA

4.5 - Résultats sur le mode séquentiel apreés deux traitements

4.5.1 - Impact du traitement de premicre ligne sur la réponse biologique lors

du traitement de deuxiéme ligne

37 patients ont été traités en premiére ligne par une Taxane ou une HNG : 21 patients par
DTX, 14 patients par AA et 2 patients par ENZ.

Parmi ces 37 patients, il a été retrouvé en deuxiéme ligne une réponse biologique chez 25
patients et hausse du taux de PSA chez 6 patients (6 résultats n’ont pu étre analysés).
18 patients avaient une réponse importante (baisse du taux de PSA > 50%) et 7 avaient une
réponse considérée comme modérée (baisse du taux de PSA < 50%).

Lorsque le traitement de premiere ligne était une Taxane ou une HNG, le taux de patients
«bon répondeur» était respectivement de 61% et 54%.

La répartition des différentes variations du PSA en fonction de la famille thérapeutique

prescrite en premiére ligne est exposée dans la Figure 15.
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Figure 15 : Histogramme exposant la baisse maximum du PSA au cours du
traitement par une 2éme ligne chez des patients traités en lére ligne par
Taxanes (Figure A) et par HNG (Figure B)

Plus particuliérement, le taux de patients «bon répondeurs» en fonction des 3 séquences

les plus utilisées était de:

- 65% pour la séquence DTX puis AA (nombre de patients analysables traités par cette
séquence : 17)
- 66% pour la séquence AA puis DTX : (nombre de patients analysables traités par cette

séquence : 6)

-40% pour la séquence AA puis ENZ (nombre de patients analysables traités par cette

séquence : 5)

4.5.2 - Comparaison des différentes séquences sur la survie

4.5.2.1 - Hormonothérapies de nouvelle génération et Taxanes

20 patients avaient €té traités par séquence de traitement type Taxane puis HNG et 7
I’inverse.
Il n’était pas retrouvé de différence significative entre les patients traités pas

chimiothérapie par Taxanes puis HNG et ceux traités par HNG puis Taxanes en terme de

médiane de SG avec respectivement 49 mois et 24 mois (p = 0,24).
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4.5.2.2 - Séquences les plus fréquemment utilisées

Nous avons calculé les médianes de SG et et des SSP des 3 séquences thérapeutiques les
plus prescrites dans la population que nous avons étudiée. Les différences entre les séquences
en terme de survie n’ont pas €t¢ calculées en raison du faible effectif.

Les résultats sont exposé€s dans le tableau 16.

Tableau 16 : Survies aprés deux traitements

SG (mois) SSP (mois)
DTX puis AA (n=20) 28 10
AA puis DTX (n=7) 19 8
AA puis ENZ (n=7) Non atteinte 7

DTX : Docetaxel; AA : Acétate d’Abiratérone; ENZ : Enzalutamide

4.6 - Etude descriptive des patients traités par une troisiéme et une

quatrieme ligne thérapeutique

4.6.1 - Troisieme ligne thérapeutique

4.6.1.1 - Caractéristiques démographiques.

25 patients sur les 41 inclus initialement ont pu étre traités par une troisieme ligne de
traitement.

Les deux molécules les plus utilisées étaient I’ENZ pour 40% suivie par le CBZ (28%).

Les médianes de SG et de SSP étaient respectivement de 11 et de 7 mois.

Une réponse biologique était retrouvée chez 13 patients et cette réponse était supérieure a

50% dans la majorité des cas (n=7).
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14 patients présentaient une mauvaise tolérance aux traitements mais aucune de grade> 2.

Parmi ces 25 patients, 16 (64%) ont regu une quatrieme et derniére ligne de traitement.

Les données concernant la troisiéme ligne thérapeutique sont exposées dans le tableau 17.

Tableau 17 : Caractéristiques de la troisi¢éme ligne thérapeutique du CPRC
Variables Patients, n (%)

Molécule de troisieme ligne (n=25)

Enzalutamide 10 (40)

Cabazitaxel 7 (28)

Docetaxel 4 (16)

Acétate d’ Abiratérone 2 (8)

Mitoxantrone 2(8)
Suivi médian (mois) 17 [2 - 44]
Survie globale médiane (mois) 11
Survie sans progression médiane (mois) 7
PSA initial moyen (ng/ml) 294,1
Evolution du taux de PSA (n=21)

Patients présentant une baisse du taux de PSA 13 (62)
Baisse > 50% 7 (33)
Baisse entre 30 et 50% 2 (10)
Baisse < 30% 4 (19)

Patients présentant une hausse du taux de PSA 8 (38)

Toxicité induite par le traitement (n=20) 14 (70)
Grade 0,1,2 14 (70)
Grade 3,4 0

Mise en place d’une quatrieme ligne ligne 16 (64)

Causes de changement de la ligne (n=16)

Progression biologique 16 (100)
Progression radiologique 13 (81,2)
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4.6.1.2 - Evaluation de la survie apres trois lignes.

La survie des patients ayant bénéficié¢ de la séquence la plus utilisée a été calculée. Cette
derniére était constituée du DTX puis de I’AA et enfin de I’ENZ (n=6).

La médiane de SG et la médiane de SSP était respectivement de 8 et 5 mois.

4.6.1.3 - Evaluation de la réponse biologique apres trois lignes.

Nous nous sommes intéressés a la troisiéme ligne thérapeutique la plus utilisée : 1’ ENZ.
10 patients ont re¢u comme traitement I’ENZ a ce stade de la prise en charge du CPRC. Parmi
ces patients, nous avions le PSA nadir pour 7. 1 patient avait une baisse de plus de 50%, 2 une

baisse entre 30 et 50% et 1 inférieure a 30%. 3 patients n’avaient obtenu aucune réponse

biologique.

4.6.2 - Caractéristiques de la quatrieéme ligne thérapeutique

16 patients parmi les 41 inclus initialement ont pu étre traités par une quatriéme ligne de
traitement. Dans la moitié¢ des cas, les patients ont regu un traitement par ENZ.

Les médianes de SG et de SSP étaient respectivement de 6 et de 5 mois.

Sur un total de 11 patients analysables, une réponse biologique était retrouvée chez 6

patients. Cette réponse était systématiquement inférieure a 50%.

Les données concernant la quatrieme ligne thérapeutique sont exposées dans le tableau

18.
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Tableau 18 : Caractéristiques de la quatriéme ligne thérapeutique du CPRC

Variables

Patients, n (%)

Molécule de quatrieme ligne (n=16)

Enzalutamide 8 (50)
Cabazitaxel 5@31)
Mitoxantrone 2(12)
Distilbéne 1(6)
Suivi médian (mois) 11 [4-28]
Survie globale médiane (mois) 6
Survie sans progression médiane (mois) 5
PSA initial moyen (ng/ml) 361,3
Evolution du taux de PSA (n=11)
Patients présentant une baisse du taux de PSA 6 (54)
> 50% de baisse 0
Entre 30 et 50% de baisse 2 (18)
< 30% de baisse 4 (36)
Patients présentant une hausse du taux de PSA 5(46)
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4.7 - Etude du PSA au cours des lignes de traitements

Le PSA moyen (ng/ml) au début de chacune des lignes de traitement du CPRC était de
108, 158,294 et 361.

Il a été comparé le PSA moyen a l'initiation de chacune des lignes avec celui de la ligne
suivante. Malgré 1’augmentation du PSA initial moyen a chacune des lignes consécutives,
aucune différence statistique n’a été retrouvée. La variation du PSA initial et le seuil de

significativité pour la comparaison de chacune des lignes sont décrites dans la Figure 16.

p=0,61
361

300 294
p=0,11

p =0,31
159

PSA initial moyen (ng/ml)
N
o
o

108

lere ligne 2éme ligne 3éme ligne 4éme ligne

Numéro de la ligne thérapeutique

Figure 16 : Evolution du PSA initial & chaque ligne et comparaison statistique
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4.8 - Réponse biologique chez les patients traités par les deux
hormonothérapies de nouvelle génération

Sur les 41 patients ayant recu au moins deux traitements pour le CPRC, 27 ont été traités
par les 2 HNG. Parmi cet effectif, une analyse du PSA a pu étre réalisée pour 20 patients.
16 patients ont répondu d’un point de vue biologique (baisse de leur PSA au cours du
traitement par rapport au PSA initial) a n’importe laquelle des 2 thérapeutiques et 4 n’ont
répondu a aucune thérapeutique. La répartition des différentes réponses est exposée dans la

figure 17.

& AA : Répondeur - ENZ : Répondeur

i AA : Répondeur ENZ : Non répondeur

AA : Non Répondeur - ENZ : Répondeur

& AA : Non répondeur - ENZ - Non répondeur

Figure 17 : Répartition du type de réponse biologique des patients ayant été
traités par les 2 HNG (n=20)
AA : Acétate d’Abiratérone; ENZ : Enzalutamide

Parmi les 9 patients répondeurs d’un point de vue biologique a I’AA et a ’ENZ, aucun
d’entre eux n’était «bon répondeur» sous les deux molécules. Seul 3 patients avaient une

baisse du PSA > 30% sous chacune des deux HNG.
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4.9 - Coiit de la prise en charge directe du cancer de la prostate résistant

a la castration

4.9.1 - Cott spécifique par ligne et par type de traitement

4.9.1.1 - Castration chimique.

L’ensemble des patients suivis €taient castrés de maniere médicale. Dans I’ensemble des
cas, ce traitement était poursuivi pendant la totalité du suivi.
La durée moyenne d'hormonothérapie étant de 78 mois [13-270], le prix de cette

thérapeutique par patient était donc de 8595¢€.

4.9.1.2 - Traitement de premiere ligne

21 patients étaient traités par DTX avec un nombre moyen de cures de 11 [3-41]. Pour les
HNG, 14 patients étaient traités par AA (durée moyenne de traitement de 10 mois [3-22]) et 2
par ENZ (durée moyenne de traitement de 11 mois [4-7]).

Le colit moyen par patient pour le DTX, I’AA et ’ENZ ¢était respectivement de 4 477€,

35 000€ et 36 014€.

4.9.1.3 - Traitement de deuxieme ligne

Sur les 41 patients qui ont pu obtenir une deuxieme ligne thérapeutique, 25 patients
¢taient traités par AA, 8 par DTX, 7 par ENZ et 1 par CBZ.
Les différentes informations sur le colit de la deuxiéme ligne thérapeutique sont résumées

dans le Tableau 19.

55



Tableau 19 : Coiit de la deuxieme ligne thérapeutique
Nombre de Nombres de Durée moyenne de Coiit / patient
patients cures traitement (mois) ©)
AA 25 12 [1-33] 42 000
DTX 8 10 [3-30] 4070
ENZ 7 6 [2-16] 19 644
CBZ 1 4 16 400
AA : Acétate d’ Abiratérone; DTX : Docetaxel; ENZ : Enzalutamide; CBZ : Cabazitaxel;
€ : Euros

4.9.1.4 - Traitement de troisieme ligne

Un total de 25 patients ont été traités par une troisieme ligne thérapeutique.

Parmi les HNG, 10 patients avaient regu de I’'ENZ et 2 de I’AA pour une durée moyenne
de traitement de 9 mois [1-9] et 5 mois [6-11] respectivement. Le colit moyen par patient du
traitement était de 31 500€ pour ’AA et de 16 370€ pour ’ENZ.

Parmi les chimiothérapies a base de Taxanes, 7 patients étaient traités par CBZ (nombre
moyen de cures : 7 [3-10]), et 4 par DTX (nombre moyen de cures : 6 [1-11]). Le colit moyen

par patient était 28 700€ pour le CBZ et de 2 442€ pour le DTX.

4.9.1.5 - Traitement de quatricme ligne

La quatrieéme ligne thérapeutique comprenait 8 patients sous ENZ et 5 sous CBZ.

La durée moyenne du traitement par ENZ était de 4 mois [1-8] et le nombre moyen de
cures sous CBZ était de 7 [3-12].

Le colt moyen du traitement par patient de cette ligne était de 13 096€ pour I’ENZ et de

28 700€ pour le CBZ.
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4.9.2 - Cott global

Le colt global, pour notre cohorte, de la prise en charge thérapeutique du CaP par
castration chimique ainsi que du CPRC s'élevait a 2 925 660€.

En prenant en compte uniquement les patients traités par les molécules que nous avons
évalués, le colit moyen par patient était de 94 385€.
La ligne thérapeutique la plus coliteuse est la deuxiéme, avec un total de 30 158€ par patient.

Le colit de chaque ligne pour notre cohorte et par patient est exposé dans la Figure 18.
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Figure 18 : Cofit de chaque ligne thérapeutique dans la prise en charge
du CaP et du CPRC.
€ : Euros




La part la plus importante du traitement revenait a I’AA avec une somme de 1 603 000€,
suivi par I’ENZ (478 004€), le CBZ (360 800€), la castration chimique (352 395€) et enfin le
DTX (131 461€).

La colit de chaque classe thérapeutique par patient en fonction de son utilisation par ligne

thérapeutique est exposée dans la Figure 19.
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Figure 19 : Colit moyen de chaque molécule thérapeutique dans la prise
en charge du CaP et CPRC par patient.

DTX : Docetaxel; CBZ : Cabazitaxel; AA : Acétate d’Abiratérone;
ENZ : Enzalutamide; € : Euros




S - DISCUSSION

Depuis des décennies, la déplétion androgénique était le traitement de référence du CaP
avancé¢. Ce traitement permettant la baisse des androgeénes circulant et ainsi le contrdle de la
maladie n’était que temporaire avec 1’apparition d’une résistance a la castration dans les 18 a
24 mois (37).

Pendant de nombreuses années, peu de propositions thérapeutiques étaient offertes aux
patients ayant un CPRC avec un faible gain d'espérance de vie. L’émergence des
chimiothérapies a bases de Taxanes ainsi que des HNG a permis d’améliorer le pronostic avec
des médianes de SG allant de 24 4 48 mois.

Dans ce contexte, notre étude rétrospéctive, bi-centrique permettait d’exposer comment
les patients répondaient d’un point de vue carcinologique a la multiplication des traitements
du CPRC.

Cette analyse avait aussi pour but d’évaluer le colt de la prise en charge thérapeutique

directe d’un CaP avancé jusqu’au déces.

5.1 - Durées des survies

5.1.1 - Premiére ligne

5.1.1.1 - Docetaxel

Notre étude a retrouvé une médiane de SG pour les patients traités par DTX de 49 mois,
bien supérieure a celle retrouvée dans les deux études princeps ayant évalué le DTX en
premicre ligne, en comparaison a MTX : 17,1 mois dans 1’étude de Petrilak et al. (81) et 18,9
mois dans celle de Tannock et al (51).

Les raisons qui pouvaient expliquer cette différence étaient multiples :
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- La durée de suivi était nettement plus importante dans notre série avec un suivi médian de
31 mois contre 20,8 mois.

- Dans 1’é¢tude de Petrilak er al. (81) les patients bénéficiaient d’un traitement différent
associant le DTX a I’Estramustine qui est une combinaison d’Oestradiol et de Nornitogen
moutarde.

- Enfin, le traitement post-DTX n’était pas renseigné dans ces deux études. Depuis I’étude de
Tannock et al. (51) en 2004, de nombreuses nouvelles molécules ont été¢ étudiées et ont
obtenu une autorisation de mise sur le marché. En comparaison, les 21 patients que nous
avons suivis ont tous pu bénéficier d’une deuxiéme ligne, 14 d’une troisiéme et 11 d’une

quatrieme.

5.1.1.2 - Hormonothérapies de nouvelle génération

La médiane de SG était relativement comparable avec les é¢tudes évaluant I’AA et I’ ENZ
en pré-DTX (56,58) . Pour rappel, notre médiane de SG pour les patients traités par HNG était
de 32 mois.

Les patients inclus dans I'¢tude COU-AA-302 (56) avaient un suivi médian de 22 mois et la
médiane de SG n'était pas atteinte. Pour les patients inclus dans 1'étude PREVAIL (58), la
médiane de survie était de 32,4 mois.

Dans notre étude la SSP était définie comme la durée avant toute modification
thérapeutique, quelque soit la raison. La médiane de SSP égale a 7 mois dans notre étude était
plus courte.

En comparaison, la durée médiane avant d’instaurer une ligne de chimiothérapie était
bien plus ¢élevée dans la littérature : 25,2 mois pour les patients traités par AA et 28 mois pour
ceux traités par ENZ.

- Une premiere explication des ces discordances était que le suivi et le nombre d'événements
¢taient insuffisants dans notre cohorte de petite taille pour permettre une analyse fiable des

résultats de SSP.
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- Une autre hypothese était que les criteres de changement de lignes comme la hausse du PSA
et les criteres RECIST radiologiques n’aient pas été identiques entre les études. En effet,
dans ces études princeps comme dans la notre, aucune limite n’a été parfaitement définie.

Par contre, les caractéristiques démographiques de la population ne semblaient pas étre une

explication crédible puisque la répartition des scores de Gleason et les localisations

métastatiques étaient environ similaires : 53% de Gleason > 7, localisations métastatiques
osseuses dans 63% et viscérales dans 12,5% des cas. A titre comparatif, dans 1'étude

PREVAIL (58), 50% des patients avaient un score de Gleason > 7, 85% avaient une atteinte

osseuse et 11,2% une atteinte viscérale.

5.1.2 - Deuxiéme ligne

Pour les trois séquences les plus fréquemment utilisées (DTX puis AA; AA puis DTX;
AA puis ENZ), les médianes de SG étaient respectivement de 28, 19 mois et non atteinte pour
la derniere.

Quant aux SSP, elles étaient de 10, 8 et 7 mois.

En comparaison a la littérature, nos résultats se trouvaient étre bien plus supérieurs.

Pour les SG :

- L’étude princeps €valuant I’AA en deuxieme ligne (55) permettait de retrouver une efficacité
avec une médiane de SG de 14,8 mois.

- Selon les études rétrospectives analysant le DTX en post-AA (68-72) , les médianes de SG
se trouvaient étre entre 11,6 et 12,5 mois.

- La SG dans I’analyse de Azad ef al. (59) chez des patients chimio-naifs sur ’ENZ en post-
AA était de 8,6 mois.

Pour les SSP :

- Dans 1'étude francaise évaluant les résultats a long terme de I’AA chez des patients traités au
préalable par du DTX (82) (36,3 mois de suivi), la durée médiane de traitement était de 5,2

mois
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- Pour la séquence évaluant I’AA puis le DTX, Mezinski et al. (69) retrouvait sur une cohorte
de 35 patients une SSP de 4,6 mois.
- Enfin, Azad et al. (59) ont trouvé une SSP de 5,3 mois pour les patients traités par AA

initialement puis ENZ.

Les résultats entre notre cohorte et les études exposées précédemment sont difficilement
comparables. Hormis 1'étude COU-AA-301 (55) , toutes les évaluations sont rétrospectives et
sur de faibles effectif. Pour notre analyse, la cohorte maximale est de 20 patients.

L’ensemble des résultats ne permettaient donc pas de conclure mais il montrerait une

tendance sur le fait que la séquence DTX puis AA pourrait potentiellement étre supérieure.

5.1.3 - Troisiéme ligne

De trés nombreuses études évaluaient la troisieme ligne thérapeutique et la majorité
d’entre elles jugeaient I’ENZ en troisieme ligne aprés le DTX en premiere et I’AA en
deuxiéme.

Dans la littérature (59,61,62,65) , lorsque les patients étaient exposés a une telle séquence, les
médianes de SG variaient entre 7,1 mois et 12,2 mois et la SSP entre 2,8 et 4,6 mois.

Dans notre cohorte, les patients ayant été traités par DTX puis AA puis ENZ étaient les
plus nombreux, avec un faible effectif de 6 patients. En comparaison a ces données, les notres
semblaient plutét proches avec une médiane de SG et une médiane de SSP qui étaient
respectivement de 8 et 5 mois.

Ces résultats semblables pouvaient probablement étre expliquées par le fait que les
différentes survies se réduisent au fur et a mesure de la progression chronologique de la

maladie.
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5.2 - Efficacité sur la réponse biologique

5.2.1 - Efficacité de la premicre ligne sur la réponse biologique.

Dans notre étude, la réponse biologique était disparate en fonction du traitement de
premicre ligne. 52%, 50% et 36% des patients avaient une baisse de leur taux de PSA > 50%
quand ils étaient traités respectivement par DTX, ENZ et AA.

Cette réponse biologique était contradictoire avec les résultats obtenus dans la littérature .

Elle était inférieure pour les patients traités par DTX toutes les 3 semaines : 32% (51).
Elle était de 48% pour les patients traités de mani¢re hebdomadaire.

Pour les HNG, nos résultats étaient plus faibles que ceux de la littérature. L'étude
PREVAIL (58) retrouvait un taux de 78% de patients ayant une baisse majeure de leur taux de
PSA et de 62% dans 1'étude COU-AA-302 (56).

Cette différence de résultats qui n’était pas en faveur de notre étude pour les HNG
pourrait étre expliquée par une faible cohorte (14 patients pour I’AA; 2 patients pour I’ENZ).

Le taux de PSA a I'initiation du traitement de premicre ligne pouvait étre une des causes.
Pour rappel, sous DTX, le taux de patients «bon répondeur» était plus faible dans I’étude de
Tannock et al. (51) et inversement pour ’AA, en comparaison a notre étude. Dans 1’étude
évaluant le DTX, la médiane du PSA ¢était plus élevée que dans notre étude (114 ng/ml contre
60 ng/ml) et était plus faible dans I'¢tude COU-AA-302 (56) (42 ng/ml contre 51 ng/ml),
laissant témoigné une maladie plus ou moins évoluée sur le plan biologique au début de la
prise en charge par la premicre ligne thérapeutique et ainsi une différence de réponse

biologique.

5.2.2 - Efficacité de la deuxiéme ligne sur la réponse biologique

40% des patients ayant été traités par AA puis ENZ avaient une baisse de plus de 50% de
leur taux de PSA. Ce taux était compris entre 18 et 25,5% dans la littérature (59-60) .

Parmi les 6 patients dont les données sont analysables, 66% des patients traités par DTX
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puis AA avaient une réponse biologique considérée comme satisfaisante. Dans 1'étude de
Mezinski et al. (69) , il n’y avait que seulement 26%.

Pour les 17 patients analysables ayant bénéficié¢ de la séquence DTX puis AA, 11 patients
(65%) étaient «bons répondeurs». Dans la littérature, 1'étude de Azad AA et al. (68) retrouvait

un taux de 35%

Ces différences pouvaient étre expliquées par le fait que pour notre cohorte, la réalisation
du dosage du PSA n’ait pas été centralisé, expliquant les variations du taux. De plus, le critére
de maintien de baisse du taux de PSA de plus de 50% utilisé par Azad et al. (68) n’a pas été

pris en compte.

5.2.3 - Efficacité de la troisiéme ligne sur la réponse biologique

Les données sur la réponse biologique de ’ENZ en 3¢me ligne étaient plutot similaires a
celles retrouvées dans de nombreuses €tudes publi¢es évaluant ’ENZ apres le DTX et ’AA.
Dans notre cohorte, 14% des patients avaient une réponse biologique avec un nadir du PSA
inférieur a 50% du PSA initial. Dans la littérature, ce taux tendait a étre semblable au notre,
puisqu’il variait de 12,8 a 28,6% (59-64), sauf pour une seule étude (65) ou le taux était de
39,1%.

Ces résultats faibles dans notre étude tout comme dans la littérature sont expliqués par la

population affaiblie par I’évolution chronique de la maladie.

5.2.4 - Réponse biologique chez les patients traités par les deux

hormonothérapies de nouvelle génération

45% des patients ayant recu I’AA et I’ENZ avaient une réponse biologique avec une
baisse du taux de leur PSA au cours de chaque traitement. A contrario, 10% n’ont eut aucune

réponse biologique.
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Antonarakis et al. (79) mettaient en évidence que les patients qui exprimaient le AR-V7
ne répondaient biologiquement (défini comme une baisse de > 50%) ni a ’AA, ni a ’ENZ.
Aussi, i1l a ét¢ démontré que ces mémes patients avaient une survie sans progression
biologique et radiologique significativement plus faible que les patients n’exprimant pas ce
variant.

Plus récemment, la réponse au CBZ a semblé ne pas étre dépendante du statut de I’AR-
V7 . En effet, il n’existait pas de différence significative sur la SG, la SSP et la réponse
biologique entre les patients présentant ou non un AR-V7 (83) . A contrario, les patients
exprimant I’AR-V7 étaient considérés comme non répondeurs aux HNG.

Il serait donc judicieux dans 1’avenir de définir cette population a risque pour lui proposer

le traitement le plus adapté et espérer un gain en survie.

5.3 - Facteurs pronostiques sur la survie

5.3.1 - Traitement initial

Il a été mis en évidence que le traitement curatif initial réalisé, quand il était indiqué était
un facteur pronostique sur la SG ainsi que la SSP de la premiére ligne de traitement. Cette
constatation n’a pas été retrouvé pour la SSP de la deuxiéme ligne.

La durée de I’hormonothérapie de déprivation androgénique prescrite pour les CaP en
récidive ou métastatique d’emblée avait aussi un role dans la SG et dans la réponse a la
premicre ligne thérapeutique, mais pas a la deuxiéme. En rapportant cette constatation a un
autre moment de la prise en charge thérapeutique du CaP, cela était concordant avec les
données de la littérature. En effet, Bolla et al. (33) avaient mis en évidence que I’ajout d’une
castration hormonale pour une durée de 36 mois avait un impact sur la SG. Méme si cette
¢tude fait loi pour la prise en charge, actuellement des protocoles testent des durées de

déprivation androgénique moins longue.
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Ces constatations paraissent logiques puisque les patients ayant pu obtenir une prise en
charge curative initiale et/ou une castration médicale prolongée avaient une maladie moins

agressive et donc controlable plus longtemps.

5.3.2 - Evolution du PSA

La baisse du PSA de plus de 50% ¢tait significativement associ¢e a une amélioration de la
SSP pour la premiére ligne et la deuxieme ligne de traitement. La dosage du PSA semblait
donc étre un bon marqueur de ’efficacité de la ligne de traitement utilisée.

Dans la littérature, peu d’études évaluaient clairement la cinétique du PSA comme facteur
pronostique dans le CPRC.

L’¢tude SWOG 9916 (81) évaluait chez des patients présentant un CPRC la réponse du
PSA comme marqueur sur la survie parmi deux groupes de patients, ceux traités par DTX et
ceux traités par MTX. Il a été mis en évidence que les patients ayant une baisse de plus de
30% de leur PSA avaient une meilleure médiane de SG que ceux qui ne présentaient pas cette
baisse : respectivement 18 mois et 11 mois.

Aussi, Saad et al. (84) ont réalisé une étude rétrospective pour rechercher s’il existait une
corrélation entre le taux de PSA et des critéres de jugements cliniques (SG, progression
osseuse métastatique, risque d'événement osseux) chez des patients recevant un
Biphosphonate ou un placebo mais pas de chimiothérapies a base de Taxanes. Dans les deux
groupes, ’augmentation du PSA était associée a une baisse de la SG et une augmentation de

la progression osseuse.

Le suivi du PSA avait aussi montré son importance pour détecter les résistances aux HNG
puisque Cafto ef al. (76) retrouvaient que les patients ne présentant pas de baisse de leur taux
de PSA aprés un mois sous AA ou ENZ n’étaient pas répondeurs aux HNG. Cette constatation
pourrait donc aboutir dans I’avenir a rechercher I’AR-V7 chez cette catégorie de patients pour

confirmer la résistance aux HNG.
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Dans la littérature, nous remarquons qu’il existait une baisse de 1’activité au fur et a
mesure de la prise en charge du CPRC. Ce résultat était confirmé par nos résultats car nous
pouvions nous attendre a ce qu'une SG prolongée et la présence d’une maladie plus avancée
dans le temps réduisent progressivement le contrdle de la maladie. Cette donnée peut étre
indirectement confirmée par la comparaison du PSA a D’initiation du chaque traitement. Le
PSA moyen est plus élevé a I’initiation du traitement suivant. Cette différence sur ce critére
qui est habituellement utilis¢ comme valeur pronostique suggere donc qu’il est plus difficile

d’avoir un contréle sur une maladie avancée.

5.4 - Cout direct du traitement

Pour la société, le CPRC se pose comme un réel probléme de santé publique au vu du
nombres de patients atteints et par le colit que génere sa prise en charge.

Notre étude mettait en évidence I’importance du colt économique en relation avec la prise en
charge thérapeutique du CaP avancé et du CPRC.

Dans cette cohorte de 41 patients, la stratégie de prise en charge du CPRC a été estimé a
2 925 660€.

L’AA composait la partie la plus importante de cette somme avec une part de 55%. Cette
raison était due a son prix élevé (3500€ / mois), le nombre de patients traités (la totalité, soit
41 patients) et la durée moyenne de traitement de 11,2 mois [1-33]. Il était important de
préciser que la durée de traitement et ainsi le colt engendré n’était pas modifiée par la ligne
thérapeutique précédente. En effet, les patients bénéficiant de I’AA en premicre ligne sont
considérés comme fréquemment asymptomatiques, au contraire des patients qui bénéficient
de ce traitement en échec du premier traitement (dans 80% des cas par DTX). Les médianes
de SSP sans progression des patients sous AA étaient de 10 mois pour les patients chimio-

naifs et de 12 mois pour ceux ayant déja bénéficiés d’un traitement préalable.

67



Dans la littérature, 1’étude Canadienne de Dragomir ef al. (85) a calculé le cott de la prise
en charge du CPRC. Elle a évalu¢ le coit total selon deux modeles. Le premier était le modele
thérapeutique «actuel» qui ¢était établi a partir des recommandations canadiennes de
cancérologie et du remboursement des médicaments par 1’assurance Québéquoise publique;
ce modele reflétait la stratégie thérapeutique la plus fréquemment utilisée en 2013-2014.
L’AA était utilisé chez des patients précédemment traités par DTX. L’ENZ et le CBZ ne
faisaient pas partie des traitement proposés. Le deuxiéme était un modele «alternatify ou les
patients chimio-naifs recevaient en premier lieu de I’AA, puis du DTX et enfin du CBZ. 1l
¢tait pris en compte le traitement de la prévention des événements osseux par du
Denosumab© ainsi que la prémédication pour la prévention des effets secondaires des
chimiothérapies.

Dans le premier mode¢le, le colit moyen par patient était de 48 428 CAD, soit 33 900€.
Pour le deuxieme modele, une forte augmentation, due a I’introduction du CBZ et a la durée
plus prolongée de I’AA était retrouvée. Cette somme était de 104 071 CAD, soit 72 850€.
Nous constations donc une similitude entre les résultats obtenus dans notre étude (94 385€) et
ceux de Dragomir et al. (85) pour le mod¢le alternatif. Il était important de préciser que I’AA
coutait en moyenne 33% moins cher et le CBZ 9% plus cher en France qu’au Canada
Cependant, il existait des différences entre cette précédente étude et la notre. Tout d’abord, les
médicaments utilisés n’étaient pas similaires. Il n’avait pas été pris en compte ’ENZ dont le
prix mensuel estimé a 3 274 CAD, et nous n’avions pas intégré le colit du Denosumab©
(409€ / mois) des médicaments de prémédication ni le retrait des anti-androgénes.

Les limites de cette évaluation étaient nombreuses :

- le faible effectif rend difficile la possibilité d’extrapoler cette somme a I’ensemble des
patients atteints d’un CPRC et d’avoir ainsi une idée précise du colit engendré a la société.
I'adaptation des doses n’avait pas été pris en compte. La mauvaise tolérance des patients
(asthénie, troubles digestifs) avait engendré des modifications thérapeutiques.

- ’absence d’évaluation des traitements associés : la prévention des événements osseux, le
colt des hospitalisations de jour pour le traitement par chimiothérapies, celui des examens

diagnostiques ainsi que le cotit global engendré par les soins de fin de vie.
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Obtenir une idée sur le service rendu sur ces thérapeutiques aurait pu étre
particuliérement appréciable pour cette évaluation médico-économique. En effet, se pose
malheureusement dans notre société I'intérét du coflit majeur de ces traitements. Un indicateur
économique visant a estimer la valeur de la vie a été développé en 1977, c’est le QALY,
acronyme de «année de vie ajustée par sa qualité». L’étude de Wilson et al. (86) retrouvait
que, en comparaison au Placebo, I’AA ¢était le traitement ayant le meilleur rapport cott/
bénéfice avec un QALY de 123 000 $. Suivait ensuite I’ENZ (154 0008 / QALY) et le CBZ
(163 0008 / QALY). Dans notre étude, la majeur partie du colt économique revenait a I’AA et
al’ENZ.

En analysant ces résultats avec ceux obtenus par 1’étude de Dragomir et al. (85), nous

pouvons donc présumer que les dépenses dues a I’AA et a ’ENZ ¢étaient opportunes.

5.5 - Arbre décisionnel pour la prise en charge thérapeutique du cancer

de prostate résistant a la castration

Au total, 13 séquences thérapeutiques ont ¢té réalisées dans notre ¢tude. Les prescriptions
ont ¢té faites en fonction de ’AMM donnée de manicre chronologique. Ceci explique
pourquoi le DTX a été le plus fréquemment prescrit, suivi de I’AA et enfin de ’ENZ. Ces
médicaments ont ét¢ administrés en séquence de maniére empirique, et la possibilité de
résistance croisée n’a pas €té prise en compte.

De plus, le choix lors des réunions de concertation pluridisciplinaires est difficile a faire
puisque que la grande majorité des études rétrospectives venaient seulement d'étre publiées.
Aussi, dans la littérature, peu d’arguments sont exposés pour prendre une décision certaine.
En effet, en deuxiéme ligne, I’efficacité d’un point de vue biologique du DTX en comparaison
a I’ENZ était 1égerement supérieur (de 26% a 48% pour le DTX (68-72) contre 18 a 25% pour
I’ENZ (59,60)).

En troisiéme ligne, I’AA ne semble pas étre particulierement efficace (66,67) (de 3% a

8% de patients considérés comme «bon répondeurs»), en comparaison a I’ENZ et au CBZ qui
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eux, ont une efficacité quasi-similaire. La baisse du taux de PSA de plus de 50% est retrouvé

dans 18% a 39% des cas pour I’ENZ (59-65) et de 35% a 41% pour le CBZ (73,74).

A I’heure actuelle, I’AFU ne donne pas de réelle conduite a tenir, tout comme I’EAU,
méme si cette derniére préconisait de prescrire en premiere ligne, chez les patients
symptomatiques du DTX. Chez les patients pauci-symptomatiques, aucune véritable
recommandation n’était établit et 1’utilisation de ’AA, de ’ENZ et du DTX ¢était proposée.

Aux vues des études COU-AA-302 (56) et PREVAIL (58), la tendance est de proposer
une prise en charge plus précoce des CPRC par ces nouveaux médicaments. En effet, les
AMM obtenues initiales concernaient des patients traités précédemment par du DTX, puis,
cette attitude a progressivement changé pour permettre a ’AA et a I’ENZ d'étre prescrit des
le diagnostic de CPRC posé.

Actuellement, certaines ¢tudes publiées ou en cours essaient de pousser encore plus ce
raisonnement de traitement précoce :

- I’étude CHAARTED (34) et celle du bras C de I’¢tude STEMPEDE (35) ont prouvé
I’efficacité pour débuter un traitement a base de chimiothérapie par DTX associé¢ a une
castration pour les patients ayant un CaP d’emblée métastatique.

- ’ARN-509 est un anti-androgene dont la structure et le mode d’action est proche de I’ENZ.
Deux études évaluent ce traitement chez des patients ayant un CPRC diagnostiqué
uniquement sur une augmentation du PSA (absence de volume cible métastatique). L’étude
SPARTAN (87) randomise des patients entre traitement par ARN-509 et placebo et a pour
objectif principal la médiane de survie sans métastase. Une autre étude de phase III
randomise les patients avec AA avec ou sans traitement par ARN-509, comme traitement de
premicre ligne des CPRC métastatiques avec comme critére de jugement principal la SSP
radiologique (88)

- ’étude ARAMIS (89) évalue quant a elle ’ODM-201. Cette molécule est un anti-androgene
qui présente aussi une activité sur la translocation du RA. Aramis compare I’ODM-201 a un
placebo chez des patients ayant un CPRC sans 1ésion métastatique avec comme critére de

jugement principal la survie sans métastase.
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- les bras G et J de I’¢tude STEMPEDE évaluaient respectivement le blocage androgénique a
I’AA et le blocage androgénique a I’AA ainsi qu’a I’ENZ chez des patients ayant un CaP

métastatique. Les résultats de ces essais sont en attente.

La revue de la littérature publiée par Lebdai et al. (90) sur les différentes possibilités
thérapeutiques mettait donc en évidence qu’il n’existait actuellement aucun niveau d'évidence
suffisant pour guider la prescription du traitement séquentiel du CPRC.

Malgré cela, ’EAU a établi un diagramme en fonction de 1’état général du patient et du type

d’atteinte métastatique pour aider les soignants dans leur conduite a tenir. (Figure 20)

Asymptomatique

/ Poursuite du BAC
\ Douleurslosseuses

_} |

PS<2 Radium-223
Pauci-symptomatique Symptomatique
Acétate d’Abiratérone , o, , o,
. Absence de metastases viscérales Métastases viscérales
Enzalutamide
Sipuleucel T
Radium-223

=

2éme ligne thérapeutique

Acétate d’Abiratérone
Enzalutamide
Cabazitaxel

Figure 20 : Organigramme exposant les possibilités thérapeutiques du
cancer de prostate résistant a la castration
PS : Indice de Performance; BAC : blocage androgénique complet
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6 - CONCLUSION

Notre étude a donc permis d'évaluer la réponse clinique en terme de survie et biologique
des patients ayant bénéfici¢ d’au moins deux lignes thérapeutiques dans le CRPC.

Aussi, I’estimation du colt de cette prise en charge par patient a pu étre calculé, et ainsi
apprécier I’impact médico-économique.

Cependant, cette ¢étude rétrospective avec une faible cohorte ne permet d’obtenir que peu
de conclusions statistiques. De plus, certains médicaments avaient ¢té utilisés dans le cadre
d’une autorisation temporaire d’utilisation, ce qui ne reflete pas la globalité des prises en
charge dans notre territoire.

Devant le cott si ¢levé de cette prise en charge pour cette pathologie et devant I’arrivée
perpétuelle de nouveaux traitements et de nouveaux protocoles, il est nécessaire de définir
avec précision une séquence thérapeutique, du aux restrictions budgétaires actuelles.

Il existe donc un intérét majeur a réaliser des études prospectives comprenant de plus
grosses cohortes pour évaluer la réponse biologique et radiologique des patients ayant un
CPRC. L’apport de la base de données OPAL évaluant les pratiques de prise en charge du
CPRC en Haute et Basse Normandie a toute sa place.

Aussi, des efforts devront étre portés pour établir la preuve de résistance croisée et pour
définir des bio-marqueurs prédictifs de la réponse aux différents traitements. La réponse
biologique d’une classe thérapeutique pourrait devenir un argument pour modifier plus
rapidement un traitement.

Le coflit médico-économique devrait aussi étre étudi¢ pour définir un algorithme de prise

en charge des patients pouvant étre répondeurs aux traitements actuellement disponibles.
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RESUME

INTRODUCTION

Le traitement du cancer de prostate résistant a la castration (CPRC) a été profondément
boulevers¢ par 1’apparition des chimiothérapies a bases de Taxanes (Docetaxel (DTX) et
Cabazitaxel) et des hormonothérapies de nouvelles générations (HNG) que sont 1’Acétate
d’Abiratérone (AA) et I’Enzalutamide (ENZ). Cependant, si ces molécules ont permis d’améliorer
le pronostic des patients, de nombreux doutes persistent quant a ’utilisation en séquence de ces
traitements. Aussi, le colit de ces traitements particulierement onéreux peut potentiellement devenir
un critere pour le choix de la molécule a prescrire.

MATERIELS ET METHODES

Une étude a été réalisée chez des patients traités par au moins deux traitements pour un
CPRC dans les centres hospitalo-universitaires de Rouen et de Créteil entre 2009 et 2015.
L’ensemble des données clinico-biologiques a été collecté de maniére rétrospective. Le premier axe
de cette étude était d’évaluer les médianes de survies globales (SG) et des survies sans progression
(SSP) en fonction des traitements utilisés. Aussi, les traitements initiaux et la réponse biologique
ont été évalués pour mettre en évidence leur impact pronostique sur les survies. Le second axe de ce
travail était d’étudier le colit médico-économique de la prise en charge carcinologique du CPRC.

RESULTATS

41 patients ont été inclus dans I’étude. L'age médian lors du diagnostic du CPRC était de 68
ans [53-91]. L’ensemble des patients a été traité par une deuxieme ligne, 25 par une troisiéme et 16
par une quatriéme. Un total de treize séquences a été proposé aux patients. La médiane de SG a
I’initiation de la premiére ligne était de 47 mois, les médianes de SSP pour la premicre et deuxiéme
ligne étaient de 9 mois. La médiane de SSP pour la premiére ligne n’était pas significativement plus
importante pour le DTX en comparaison aux HNG (11 mois vs 7 mois; p=0,09). Une durée
d'hormonothérapie initiale prolongée était associée a une meilleure SSP pour la premiere ligne (11
mois vs 7 mois; p =0,05). La baisse du PSA de plus de 50% au cours d’une ligne thérapeutique a été
retrouvée comme facteur pronostique sur la SSP de la ligne (pour la premicre ligne : 15 mois vs 5
mois; p=0,008; pour la deuxiéme ligne : 13 mois vs 6 mois; p=0,019).

L’¢évaluation médico-économique a montré que la prise en charge moyenne du CPRC par
patient était de 94 387€. La ligne la plus coliteuse était la seconde en raison de la durée de
traitement et des classes thérapeutiques utilisées. La molécule la plus onéreuse par patient était
I’AA avec un cotit de 39 098€.

CONCLUSION

Ce travail a permis de mettre en avant l'intérét des récents traitements du CPRC et d’exposer
I’impact des traitements précédents et de la réponse biologique sur I’efficacité de ces nouvelles
molécules. L’analyse économique a mis en évidence I’augmentation du colit de la prise en charge
du CPRC pour la société, en fonction des différentes lignes et classes thérapeutiques.

MOTS CLES

Cancer de prostate résistant a la castration, Docetaxel, Cabazitaxel, Acétate d’Abiratérone,
Enzalutamide, Séquence thérapeutique, Colt de traitement




