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INTRODUCTION 
Le cancer de la prostate est un problème majeur de santé publique puisqu’on 

recense chaque année en France pas moins de 53 000 nouveaux cas chez l’homme. Son 
pic d’incidence se situe entre 65 et 75 ans (1). Responsable de près de 9000 décès chaque 
année, il représente la troisième cause de mortalité par cancer chez l’homme, derrière le 
cancer du poumon (environ 21 000 décès/an) et le cancer colo-rectal (environ 9400 décès 
par an)(1).  

Présente uniquement chez les sujets de sexe masculin, la prostate est générée 
sous le contrôle de la sécrétion des androgènes (2), au premier rang desquels la 
testostérone. Celle-ci est fortement impliquée dans le développement du cancer de la 
prostate. La castration est un des principaux traitements lorsque la maladie n’est pas 
curable par des traitements localisés, comme la chirurgie ou les différentes techniques 
de radiothérapie (3). Malheureusement, la castration a une efficacité anti-tumorale 
limitée dans le temps. On parle alors de cancer de la prostate résistant à la castration 
(CPRC) 

Depuis 2005, un premier traitement, le Docetaxel (DOC) a permis d’améliorer le 
pronostic des patients atteints d’un CPRC métastatique (CPRCm) (4,5). Par la suite, 
cinq nouvelles thérapies ont permis d’allonger la survie globale des patients atteints de 
CPRCm, dans un laps de temps très réduit. Deux d’entre elles ne sont malheureusement 
pas disponibles en France à l’heure actuelle : le sipuleucel-T (6), une immunothérapie, et 
la seconde, le radium 223 (7), un radiométabolite ciblant spécifiquement les cellules 
tumorales des métastases osseuses. Les trois autres traitements font partie de l’arsenal 
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thérapeutique courant. Le Cabazitaxel (CABA) (8), un second taxane dont l’efficacité a 
été démontrée chez des patients préalablement traités par le DOC. Enfin, deux thérapies 
hormonales, des inhibiteurs de l’axe du récepteur aux androgènes (iARA) : l’acétate 
d’Abiratérone (ABI) et l’Enzalutamide (ENZA). Ces deux derniers traitements ont fait la 
preuve de leur efficacité aussi bien avant qu’après un traitement par DOC (9–12). 

Si ce dynamisme dans l’émergence des thérapies du CPRCm a été une bonne 
nouvelle pour les patients, la rapidité du développement de ces traitements, qui n’ont 
pas été comparés entre eux, soulève de nombreuses questions sur les stratégies de 
prescription. Aucun de ces traitements ne permet d’assurer une rémission complète. 
L’apport de ces thérapies consiste en une amélioration de la durée de vie (survie globale) 
et de la qualité de vie des patients. Mais ce bénéfice reste limité dans le temps. Certaines 
données cliniques (13–15) ou encore in vitro, sur cultures cellulaires ou des modèles 
animaux de PDX (Patient Derived Xenograft) (16–18), suggèrent que l’utilisation des 
nouveaux iARA pourrait induire une résistance aux taxanes, et plus particulièrement au 
DOC. Par conséquent, l’ordre de prescription des traitements du CPRCm pourrait avoir 
un impact sur la survie globale et la qualité de vie des patients. 

Après une présentation de l’épidémiologie et de la physiopathologie du cancer de 
la prostate, puis des principaux traitements du cancer de la prostate, ce travail tentera, 
à partir des données de la littérature et des résultats de l’étude rétrospective 
multicentrique CATS de donner des éléments de réponse à la question suivante : Existe-
t-il une séquence thérapeutique permettant d’optimiser la durée et la qualité de vie des 
patients atteints de CPRCm ? 
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PARTIE 1 : ÉPIDEMIOLOGIE ET 
PHYSIOPATHOLOGIE DU CANCER DE LA 
PROSTATE 
 

 

 

 

 

 

CHAPITRE 1 : CLASSIFICATION ET EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DE LA 
PROSTATE 
 

1 : INCIDENCE ET MORTALITE 
 

L’incidence du cancer de la prostate en France est estimée à 53 000 nouveaux cas 
par an. Son pic d’incidence se situe entre 65 et 75 ans (1). En 2011, le taux d’incidence en 
France était de 97,7 cas pour 100 000 habitants contre 124,5 en 2005 (19). Cette 
diminution est principalement expliquée par l’abandon du dépistage systématique du 
cancer de la prostate par le dosage sérique du PSA (Prostate Specific Antigen). 

En parallèle, la mortalité par cancer de la prostate n’a cessé de diminuer. Le taux 
de décès par cancer de la prostate était de 10,5 décès pour 100 000 habitants en 2011 
contre 13,3 en 2005. Ce taux de mortalité équivaut à environ 9000 décès par an. Il 
représente ainsi la troisième cause de mortalité par cancer chez l’homme, derrière le 
cancer du poumon (environ 21 000 décès/an) et le cancer colo-rectal (environ 9400 décès 
par an)(1). 
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FIGURE 1: DE LEONE ET AL. (1), PROJECTION DU TAUX D'INCIDENCE ET MORTALITE DU 
CANCER DE LA PROSTATE EN FRANCE 

 

2 : DEPISTAGE DU CANCER DE LA PROSTATE 
 

 Le dépistage du cancer de la prostate repose sur un dosage sanguin du PSA 
couplé au toucher rectal à la recherche d’un nodule prostatique. Un taux de PSA > 4,0 
ng/dL doit faire poser l’indication de biopsies de prostate sous contrôle radiologique en 
vue d’une confirmation diagnostique.  

 L’apport du dépistage du cancer de la prostate par le dosage sérique du PSA a été 
évalué par deux études internationales. Une étude Européenne, l’étude ERSPC qui a 
inclus 162 388 patients, avec un suivi médian de 11 ans. Les résultats montrent une 
augmentation du nombre de diagnostics de cancers de la prostate (RR = 1,63 [1,57 ; 1, 
69]), avec une diminution de la mortalité spécifique (RR= 0,79 [0,68 ; 0,91]) (20). L’étude 
Américaine PLCO a quant à elle inclus 76.685 patients, suivis pour une durée médiane 
de 13 ans. L’étude PLCO montre une augmentation du nombre de diagnostics de cancers 
de la prostate (RR = 1,12 [1,07 ; 1,17]) mais pas de diminution de la mortalité spécifique 
(RR = 1,09 [0,87 ; 1,36]).  

 Une méta-analyse a été réalisée par le groupe Cochrane à partir de ces deux 
études. Les résultats de cette méta-analyse ne montrent aucun bénéfice en survie 
globale (RR =1,00 [0,96 ; 1,03]) ni en mortalité spécifique (RR = 1,00; [0,86 ; 1,17]). Le 
dépistage est par ailleurs associé à un sur-diagnostic et à un sur-traitement (21). 
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Compte-tenu de ces données, il n’existe pas de dépistage organisé du cancer de la 
prostate par le dosage du PSA. Les sociétés savantes, à l’instar de l’EAU (European 

Association of Urology) ne recommandent plus un dépistage systématique, mais orienté 
sur les facteurs de risques individuels et après information du patient des risques de 
sur-traitement (22). Ainsi, il peut être proposé un dosage du PSA associé à un toucher 
rectal chez les hommes ayant une espérance de vie supérieure à 10 ans. Le dépistage est 
proposé à partir de 45 ans chez les sujets à risque et de 50 ans en population générale. 
Le suivi du PSA peut alors être modulé selon les premiers taux de PSA : un intervalle de 
8 ans entre deux dépistages pouvant être proposé si le PSA est en-dessous de 1 ng/mL, et 
un intervalle de 2 ans si le PSA est entre 1,0 et 4,0 ng/mL. 

 

FIGURE 2 : RECOMMANDATIONS EAU - INDICATIONS DU DEPISTAGE PAR LE DOSAGE SERIQUE 
DU PSA(22) 

 Les facteurs de risque identifiés de cancer de la prostate sont : un âge ≥ 65 ans, 
une origine ethnique Antillaise ou Afro-américaine, des antécédents familiaux de cancer 
de la prostate, ou encore certaines variations génétiques (23). Le syndrome métabolique 
serait associé à une augmentation du risque de cancer de la prostate. Cette association 
ne nécessite pas pour autant la recommandation de règles hygiéno-diététiques 
spécifiques (d’un point de vue oncologique) (22). Des facteurs d’exposition professionnelle 
sont suspectés, notamment chez les personnels militaires, ou encore les personnels 
soignants (24). Par ailleurs, les données épidémiologiques suggèrent que les cancers de 
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la prostate développés chez le sujet jeune sont une entité nosologique distincte de ceux 
survenant chez les sujets plus âgés (25). 

3 : STADES DE LA MALADIE AU DIAGNOSTIC 
 

 Les études d’évaluation du dépistage du cancer de la prostate par le dosage du 
PSA apportent des données intéressantes sur les stades de la maladie au diagnostic. Les 
données de l’étude Européenne ERSPC (20) montrent que le cancer de la prostate est 
diagnostiqué à un stade localisé dans 90,4% à 93% des cas. Dans l’étude PLCO, 95,8% 
des patients du groupe dépistage avaient un cancer de la prostate au stade localisé 
(contre 94,3% dans le groupe contrôle), et 2,3% avaient un cancer d’emblée métastatique 
dans le groupe dépistage (contre 2,9% dans le groupe contrôle) (26). 

 

FIGURE 3:  EXTRAIT DE L'ETUDE ERSPC(20), DIAGRAMME DES FLUX 

 



    

 - 14 - 

  

 Le devenir des patients diagnostiqués avec un cancer de la prostate localisé a été 
évalué par Wanling Xie et al dans une méta-analyse. Leur étude a inclus les données 
individuelles de 28 905 patients (issues de 28 essais thérapeutiques) traités pour un 
cancer de la prostate localisé à risque intermédiaire ou élevé (Cf partie 2 « classification 
du cancer de la prostate »). Leurs données montrent que 21% des patients développent 
un cancer de la prostate à 5 ans de leur traitement initial. Dans l’étude PLCO (26), cette 
catégorie de patient correspondait à 29% des patients diagnostiqués au-décours d’un 
dépistage par le dosage du PSA et 38% des patients du groupe contrôle. 

  



    

 - 15 - 

  

 

 

 

 

 

 
 

 

CHAPITRE 2 : ROLE PHYSIOLOGIQUE DU SIGNAL ANDROGENIQUE 
   

1 : EMBRYOLOGIE ET ANATOMIE DE LA PROSTATE 

 
Située juste en dessous de la vessie, la prostate apparaît chez l’embryon humain 

de sexe masculin à partir de la douzième semaine de développement. Elle naît à la face 
postérieure de l’urètre, canal reliant la vessie au méat urétéral situé sur le gland. Les 
cellules endodermiques de l’urètre prostatique vont constituer deux bourgeons qui, en se 
développant, vont former l’épithélium prostatique. Celui-ci va ensuite s’organiser en 
glandes qui dès la quinzième semaine de développement seront actives et produiront 
leurs premières sécrétions. En parallèle, les cellules du mésoderme vont constituer le 
stroma, tissu de support fibro-musculaire, situé autour des glandes prostatiques (2). La 
prostate humaine mature est ainsi composée de deux lobes (droit et gauche), avec au 
centre l’urètre prostatique, sur lequel vient se brancher le canal prostatique. Celui-ci 
draine l’ensemble des sécrétions des glandes prostatiques et des glandes séminales.  

En pathologie humaine, la prostate est habituellement divisée en trois zones : une 
zone centrale et une zone périphérique, et enfin une zone transitionnelle, située juste en-
dessous de la vessie.  
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FIGURE 4: DE ABATE SHEN ET AL. REPRESENTATION D'UNE COUPE DE LA PROSTATE 
HUMAINE MATURE EN VUE SAGITTALE (2) 

 La zone centrale est habituellement le siège d’une hyperplasie glandulaire, encore 
appelée adénome ou hyperplasie bénigne de la prostate, responsable de troubles 
obstructifs urinaires chez l’homme âgé de plus de 65 ans (27). La zone périphérique est 
quant à elle le principal siège des tumeurs malignes de la prostate, qui surviennent 
également dans une population d’hommes âgés (1). 

2 : ROLE PHYSIOLOGIQUE DES ANDROGENES DANS L’EMBRYOGENESE 
PROSTATIQUE 
 

 L’étude des relations entre l’endoderme et le mésenchyme a permis d’identifier le 
rôle précoce des androgènes dans le développement prostatique. Le mésenchyme, formé 
à partir du mésoderme (tissu embryonnaire), constitue le tissu de support fibro-
musculaire au sein duquel vont se développer les glandes et les canaux prostatiques. Il 
ne participe pas à la genèse des sécrétions prostatiques. L’endoderme est quant à lui le 
tissu embryologique qui donne naissance aux cellules de l’épithélium prostatique qui 
formeront les glandes à l’origine des sécrétions prostatiques. Ces mêmes cellules 
épithéliales seront le point de départ des carcinomes de la prostate. 

Des études de recombinaison de tissus embryonnaires ont permis d’étudier les 
relations endoderme-mésoderme. Elles consistent à mettre en présence des cellules de 
mésoderme et des cellules d’endoderme (préalablement isolées par dissection et digestion 
enzymatique), Dans les études de Cunha et al.(28,29), la différenciation prostatique des 
cellules endodermiques était évaluée à partir des caractéristiques morphologiques et de 
différents facteurs contenus dans les sécrétions épithéliales. Plusieurs combinaisons de 
cellules endodermiques et mésodermiques issues du sinus urogénital ou bien d’autres 
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organes embryonnaires ont été testées. L’utilisation de cellules endodermiques en 
provenance du sinus urogénital ou bien d’autres organes aboutissait à une 
différenciation prostatique en présence de cellules mésenchymateuses prélevées dans le 
sinus urogénital. A contrario, en présence de cellules endothéliales prélevées dans le 
sinus urogénital, seules les cellules mésodermiques prélevées au niveau du sinus 
urogénital permettaient une différenciation prostatique des cellules endodermiques. 
L’utilisation de cellules mésodermiques du sinus urogénital avec un récepteur des 
androgènes (RA) non fonctionnel (mutant TFM, Testicular-Feminization Mutant) ne 
permettait pas d’assurer une différenciation prostatique.  

Ces travaux permettent donc de montrer que la différenciation prostatique est le 
fruit d’une interaction mésoderme-endoderme : le mésoderme situé au niveau du sinus 
urogénital et exprimant le RA sécrète des facteurs permettant la différenciation des 
cellules endodermiques en cellules épithéliales prostatiques. Ce modelage de 
l’endoderme par le mésoderme se fait sous le contrôle des androgènes présents dans 
l’environnement.  

 

3 : ROLE PHYSIOLOGIQUE DES ANDROGENES DANS LA PROSTATE MATURE 
 

Dans la prostate mature, les cellules épithéliales prostatiques s’organisent en 
glandes, au sein desquelles sont décrites classiquement trois populations cellulaires (2). 
Première population cellulaire, les cellules luminales. Principal contingent, elles sont 
situées au contact de la lumière de la glande, avec une morphologie cylindrique. Les 
cellules luminales matures expriment le RA. Leur prolifération ainsi que la production 
des sécrétions prostatiques sont stimulées par les androgènes circulants. Les sécrétions 
des cellules luminales, essentielles à la reproduction, contiennent des nutriments et 
différents facteurs comme le PSA, qui permet la fluidification du sperme. 
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FIGURE 5 : REPRESENTATION SCHEMATIQUE D'UNE GLANDE PROSTATIQUE ET DES 
DIFFERENTES POPULATIONS CELLULAIRES, CELLULES LUMINALES AU CONTACT DE LA 

LUMIERE ET PRODUISANT LES SECRETIONS PROSTATIQUES, LES CELLULES BASALES ET LES 
CELLULES NEURO-ENDOCRINES EN PERIPHERIE (2). 

Deuxième population cellulaire, les cellules basales. En périphérie de la glande, 
elles sont situées entre les cellules luminales et la lame basale (couche fibreuse assurant 
le lien entre l’épithélium glandulaire et la matrice extracellulaire - Figure 5). De 
morphologie pavimenteuse, ces cellules n’expriment pas le RA, mais possèdent des 
propriétés de cellules souches prostatiques : expression de facteurs de protection de 
l’ADN cellulaire et de résistance à l’apoptose (30,31). 

Les cellules neuro-endocrines constituent la troisième population cellulaire. 
Beaucoup plus rares, leur origine est débattue : dérivées des crêtes neurales ou dérivées 
des cellules endodermiques. Morphologiquement identiques à des cellules basales, elles 
sont principalement connues pour leur implication dans des tumeurs de la prostate 
agressives : les carcinomes à petites cellules. Les interactions entre ces différentes 
populations cellulaires sont débattues. Les cellules basales constitueraient un réservoir 
pouvant donner naissance à des cellules intermédiaires pluripotentes, sensibles aux 
androgènes, capables de proliférer et de donner naissance aux trois populations 
cellulaires précédemment décrites (2,30,32). 

 L’interaction entre le mésenchyme et l’endothélium prostatique, ainsi que les 
interactions entre les différentes populations cellulaires de l’épithélium prostatique, sont 
des sujets d’étude majeurs pouvant permettre de comprendre la tumorigenèse 
prostatique ainsi que les mécanismes de résistance aux traitements médicaux du cancer 
de la prostate.  
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CHAPITRE 3 : ACTIVATION DU SIGNAL ANDROGENIQUE DANS LA PROSTATE 
 

1 : ORGANISATION DU RECEPTEUR DES ANDROGENES 
 

 Le RA appartient à la famille des récepteurs nucléaires de classe 1. Le gène du 
RA est situé sur le bras long du chromosome X, et s’étend sur environ 90 kilobases 
(longueur variable selon les individus). Il comporte 8 exons (33). Sa forme canonique 
respecte une architecture similaire à celle des autres récepteurs stéroïdiens : par 
exemple, comme le récepteur de la progestérone ou encore le récepteur des 
glucocorticoïdes. Le RA comporte 3 domaines distincts : le domaine N-terminale (DNT), 
le domaine de liaison à l’ADN (DLA), et le domaine de liaison au ligand (DLL).  
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FIGURE 6 : ORGANISATION DU RECEPTEUR DES ANDROGENES ET DE SES PRINCIPAUX 
VARIANTS (29) 

 

 Le DNT est codé par l’exon 1. Il comporte deux régions d’activation appelées 
TAU1 et TAU5. TAU1 est responsable de la transactivation du RA (autophosphorylation 
du RA sous forme dimérisée). Ces deux régions, très conservées parmi les récepteurs 
stéroïdiens, sont aussi impliquées dans les interactions avec les protéines chaperonnes 
de la famille HSP (Heat Shock Protein). Le DNT comporte par ailleurs deux répétitions 
polymorphiques codant pour des glutamines. Le nombre de glutamines varie de 10 à 27 
selon les individus. Ce nombre moyen de répétitions de glutamines est plus faible dans 
les populations afro-antillaises. Ce fait serait associé à une augmentation de l’activité du 
RA, et pourrait expliquer la plus forte incidence du cancer de la prostate dans ces 
populations (33).  

 Le DLA est situé au milieu du RA. Il est codé par les exons 1, 2 et 3. Il reconnaît 
des éléments de réponse au RA (ERRA), constitués de plusieurs séquences consensus. 
Les ERRA sont situés dans les régions promotrices des gènes sous le contrôle du signal 
androgénique. 

 Le DLL est situé à l’extrémité C-terminale du RA, relié au reste de la chaine 
protéique par une région charnière. Ces deux éléments sont codés par les exons 3 à 8. 
Des exons cryptiques du RA ont été décrits, aboutissant à des variants du RA, produits 
par un mécanisme d’épissage alternatif. Certains d’entre eux, comme le variant 7 (RA-
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V7), seraient impliqués dans la résistance des traitements du CPRCm (34–36), en 
permettant une activation du RA indépendante du ligand. 

2 : VOIE CANONIQUE DU SIGNAL ANDROGENIQUE 
 

 Le RA est caractérisé par une très forte affinité pour la dihydrotestostérone 
(DHT). La DHT est le produit de la catalysation de la testostérone par la 5-alpha-
réductase prostatique. La testostérone est quant à elle sécrétée par les cellules de 
Leydig, situées dans le parenchyme testiculaire. L’androstedione et la 
déhydroépiandrostérone (DHEA), androgènes de production extra-gonadique, sont des 
ligands alternatifs du RA.  

 Situé dans le cytosol, le RA sous forme non liée a une conformation instable. La 
protéine chaperonne HSP90 se lie alors au RA, afin de le maintenir dans une 
conformation permettant l’exposition du DLL. Une fois lié à son ligand, le RA se dissocie 
de HSP90. S’en suivent la dimérisation du RA, sa transactivation par phosphorylation, 
puis sa translocation nucléaire. Dans le noyau, le RA joue son rôle de facteur de 
transcription. Le DLA du RA reconnaît les ERRA. Cette fixation du RA à l’ADN permet 
le recrutement de la RNA-polymérase ainsi que des différents cofacteurs de 
transcription. Ce processus permet in fine l’expression des gènes sous régulation 
androgénique (33).  

 

FIGURE 7 : VOIE CANONIQUE DE LA VOIE DU RECEPTEUR DES ANDROGENES (33) 
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CHAPITRE 4 : ONCOGENESE PROSTATIQUE 

 

1 : GENERALITES SUR L’ONCOGENESE 
 

De manière très générale, la tumorigenèse passe par l’accumulation d’évènements 
chromosomiques, génétiques et épigénétiques. Ces évènements aboutissent à la 
transformation d’une cellule normale en cellule cancéreuse. Les propriétés des cellules 
cancéreuses ont été théorisées par Hanahan et Weinberg dans une publication de l’an 
2000 (37). 

D’après le premier modèle de Weinberg, la cellule cancéreuse acquiert six 
propriétés que sont : la prolifération (suppression des points de contrôle du cycle 
cellulaire), l’indépendance vis à vis des facteurs de croissance, la capacité infinie de 
réplication de l’ADN (activation des télomérases), l’immortalité (résistance aux signaux 
de mort cellulaire), la capacité de migration, et enfin l’induction d’une néo-angiogenèse 
(production d’une nouvelle vascularisation qui permet d’apporter les nutriments 
nécessaires à la croissance tumorale). 
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FIGURE 8 : "HALLMARKS OF CANCER" PREMIER MODELE DE LA TUMORIGENESE PROPOSE 
PAR WEINBERG EN 2000 (37) 

 Ce modèle a été actualisé onze ans plus tard (38), en intégrant la capacité de la 
cellule tumorale à s’adapter et à interagir avec son environnement. Ces nouveaux 
éléments font intervenir de nouveaux acteurs, généralement regroupés sous le terme de 
« microenvironnement péritumoral » (MEP). Ce dernier modèle de Weinberg intègre donc 
quatre propriétés supplémentaires : l’instabilité génétique (donnant la possibilité à la 
cellule de modifier son propre génome), la capacité d’échapper à la surveillance 
immunitaire, la capacité de moduler l’inflammation au profit d’une inflammation pro-
tumorale et enfin la dérégulation du métabolisme énergétique (permettant à la cellule 
tumorale de s’adapter à la privation d’oxygène). 

 

 

FIGURE 9 : "HALLMARKS OF CANCER THE NEXT GENERATION", SECOND MODÈLE DE TUMORIGENÈSE 
DE WEINBERG (2011)(38) 
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 Ces dix propriétés du cancer résument les grands axes d’étude pour l’ensemble 
des cancers solides. Selon les cancers et leurs stades de développement tumoral, certains 
de ces mécanismes sont principalement utilisés par les cellules tumorales. 

 

2 : APPLICATION AU CANCER DE LA PROSTATE  
 

2.1 : Modèle histologique et corrélation biologique 
 

En 2000, dans une publication contemporaine de Weinberg (37), Cory Abate-Shen 

et al. (2) ont proposé un modèle de tumorigenèse prostatique. Ce modèle intègre des 
données de l’observation microscopique des cancers de la prostate et des données de 
cytogénétique et de génétique. Ce modèle propose ainsi pour chaque étape 
morphologique un ou plusieurs évènements génétiques/génomiques sous-jacents.  

La première étape est celle de la formation d’une néoplasie intra-prostatique 
(NIP). Cette NIP correspond à une prolifération de cellules luminales dans la lumière 
des glandes prostatiques. Les NIP sont décrites comme une phase de transition entre les 
cellules normales et les cellules cancéreuses. Sur le plan moléculaire, ces lésions seraient 
caractérisées par la perte d’une partie du bras long du chromosome 8. Celle-ci 
impliquerait la perte d’expression du gène suppresseur de tumeur NKX3.11. Ce gène est 
par ailleurs impliqué dans l’un des rares syndromes familiaux de prédisposition au 
cancer de la prostate.  

Le cancer invasif se caractérise au niveau morphologique par la perte de la couche 
basale et par le franchissement de la lame basale par les cellules luminales 
transformées. A ce stade, les cellules prolifèrent, migrent, et colonisent de proche en 
proche la prostate saine et les organes de voisinage. Sur le plan moléculaire, la perte du 
bras court du chromosome 10 (impliquant le gène PTEN2) et la perte du bras court du 

                                                

1 nk3 homeobox 1, gène codant pour un facteur de croissance impliqué dans la régulation de la 
prolifération des cellules prostatiques. 

 

2 Phosphatase and Tensin homolog, gène codant pour une phosphatidylinositol-3,4,5-
trisphosphate 3-phosphatase. Protéine inhibitrice d’une des principales voies de transduction du 
signal et de prolifération cellulaire 
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chromosome 13 (région comprenant le gène Rb 13) sont deux altérations fréquemment 
retrouvées à ce stade de la tumorigenèse.  

Ultime étape, la dissémination métastatique. Cette dissémination concerne le 
plus fréquemment les ganglions iliaques et lombo-aortiques, puis à distance les os. 
Cliniquement le patient ressent des douleurs osseuses associées sur l’imagerie à des 
lésions ostéocondensantes et ostéolytiques.  

 

FIGURE 10 : MODELE DE TUMORIGENESE PROSTATIQUE PROPOSE PAR CORY ABATE SHEN ET 
AL (2). 

A l’échelle moléculaire, on retrouve fréquemment au stade métastatique une 
perte de fonction de la protéine p53. 

 Ce modèle de tumorigenèse prostatique est, de l’avis même des auteurs, simpliste 
dans la mesure où les carcinomes de la prostate sont caractérisés par une très grande 
hétérogénéité tumorale. Cette hétérogénéité compromet la définition d’un modèle de 
tumorigenèse reposant sur un nombre restreint de gènes candidats. 

 

2.2 : Apport des techniques de séquençage haut débit 
 

Depuis la proposition de ce modèle en 2000, de nombreux travaux ont 
cartographié les altérations génétiques et génomiques associées au cancer de la prostate. 
Le premier niveau d’analyse a concerné l’ADN génomique avec des études de séquençage 
                                                                                                                                                   

 

3 Rb transcriptional corepressor 1, gène encodant pour un régulateur négatif du cycle cellulaire 
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de l’exome (totalité des régions de l’ADN faisant l’objet d’une transcription en ARN 
messager). Les autres niveaux d’analyse ont été la recherche des variations du nombre 
de copies (VNC) d’ADN et des réarrangements chromosomiques. 

Parmi les mutations ponctuelles, les plus fréquentes concernent les gènes TP53, 
FOXA1 4 , SPOP 5  et PTEN (39). Concernant les VNC et les réarrangements 
chromosomiques, plusieurs études ont permis de corréler leur importance à l’agressivité 
des tumeurs (estimée par le score de de Gleason) ou encore à la survie jusqu’à récidive 
(après un traitement curateur). Les tumeurs les moins agressives (ayant récidivé plus 
tard ou un score de Gleason plus faible) présentaient peu de VNC alors que les tumeurs 

plus agressives (Gleason ³ 8 ou une survie jusqu’à récidive plus courte) avaient un fort 
taux de VNC (40,41). 

L’analyse du transcriptome des cancers de la prostate (ARN exprimés) a permis 
de mettre en évidence de nombreux transcrits de fusion impliquant ERG6 ou d’autres 
gènes de la famille ETS (famille de facteurs de croissance) en partenariat avec des 
promoteurs régulés par le RA. TMPRSS2-ERG est le transcrit le plus fréquent (premier 
décrit)(42). Du point de vue biologique, ces transcrits de fusion permettent à la cellule 
tumorale de sur-exprimer des facteurs de croissance cellulaire (ayant pour effet 
biologique d’augmenter la survie et la croissance des cellules transformées) sous le 
contrôle du RA. Ceci illustre la forte dépendance du cancer de la prostate aux 
androgènes. Ces transcrits de fusion, présents dans 58% (données TCGA (42)) des 
cancers de la prostate localisés, ont été étudiés chez des patients traités par 
prostatectomie. Ces transcrits n’ont malheureusement aucun impact pronostique à 
l’heure actuelle. Leur recherche n’est donc pas intégrée à la pratique clinique courante 
(44,45). 

L’étape suivante dans la caractérisation moléculaire des cancers de la prostate a 
été réalisée par le programme TCGA («The Cancer Genome Atlas ») (43). L’originalité 
des travaux du TCGA a été de réaliser une analyse biologique exhaustive de 333 cas de 
cancer de la prostate localisés. Pour chaque patient, l’ADN, l’ARN et des protéines 
                                                

4 Forkhead box A1, gène encodant pour une famille de protéine ciblant l’ADN impliqué dans l’activation 
transcriptionnelle 

5 SPECKLE TYPE BTB/POZ PROTEIN, GENE IMPLIQUE DANS LE REMODELAGE DE LA CHROMATINE 
6 ETS TRANSCRIPTION FACTOR, GENE CODANT POUR UN FACTEUR DE TRANSCRIPTION 
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tumorales ont été prélevés. L’ensemble du matériel tissulaire a été analysé par sept 
plateformes permettant : un séquençage du génome tumoral, associé à un séquençage 
profond de l’exome complet, une recherche de variations du nombre de copies, une 
analyse de la méthylation de l’ADN, un séquençage des ARN messagers et des micro-
ARN, et enfin une analyse de l’expression d’un panel de protéines. L’objectif de ce travail 
était de mieux caractériser les sous-types de cancer de la prostate localisés à partir de 
données biologiques les plus exhaustives, et de permettre de comprendre, au sein de ces 
sous-types, les différents mécanismes biologiques mis en œuvre dans la tumorigenèse 
prostatique. 

 Un des premiers enseignements des travaux du TCGA est la confirmation de la 
très grande hétérogénéité des cancers de la prostate. Vingt-six pour cent des tumeurs 
analysées n’ont pas pu être classées. Sept groupes ou clusters de cancer de la prostate 
localisée ont été identifiés à partir des données de transcriptomique et du séquençage de 
l’ADN, reprenant des anomalies précédemment identifiées. Quatre sous-types à gênes de 
fusion, 46% impliquant ERG, 8%, 4% et 1% impliquant les gènes ETV17, ETV4 et FLI 18 
respectivement. Ces gènes de fusion sont exclusifs des mutations de SPOP (11%), 
FOXA1 (3%) et IDH19 (1%) qui définissent les 3 derniers clusters. Etant donné le suivi 
limité des patients au moment de la publication de cette classification (suivi médian de 2 
ans et seulement 33 (10%) rechutes biologiques), la valeur pronostique de ces clusters 
reste encore à déterminer. 

 

                                                

7 ETS VARIANT 2 ET 4 
8 FLI-1 PROTO-ONCOGEN 
9 ISOCITRATE DEHYDROGENASE (NADP(+)) 1 
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FIGURE 11 "CLUSTER" MOLECULAIRE DES CANCERS DE LA PROSTATE ET ALTERATIONS 
ASSOCIEES NON CLASSANTES (43) 

 Au sein de ces grandes classes, d’autres altérations récurrentes sont identifiables. 
Ces altérations pourraient moduler les mécanismes moléculaires (46) et l’agressivité des 
tumeurs au sein même de ces classes. Certaines, comme des mutations de BRAF10 ou des 
altérations de la voie PI3K11/AKT12 sont des mutations pour lesquelles des thérapies 
moléculaires ciblées peuvent aujourd’hui être proposées. 

 

3 : SPECIFICITES MOLECULAIRES DU CANCER DE LA PROSTATE 
METASTATIQUE 
 

 D’un point de vue biologique, l’évolution vers un cancer de la prostate 
métastatique suppose l’acquisition des capacités de migration, de circulation 
intravasculaire et de nidation, avec des caractéristiques moléculaires propres. Ces 
spécificités moléculaires ont été caractérisées à partir d’une cohorte de patients 
métastatiques (47) et ont pu être comparées à celles du TCGA (43) (cancers de la 
prostate localisés). 

 En comparaison avec les tumeurs localisées, les tumeurs métastatiques sont 
caractérisées par un plus fort taux de mutations et une fraction de génome altérée plus 
importante. D’un point de vue mécanistique, 3 voies biologiques majeures semblent 

                                                

10 B-RAF PROTO-ONCOGEN 
11 PHOSPHOINOSITIDE-3-KINASE 
12 AKT SERINE/THREONINE KINASE 
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impliquées dans l’évolution tumorale métastatique : en premier lieu la voie du récepteur 
des androgènes (RA), en second lieu la voie PTEN/PI3K, en troisième lieu les gènes 
impliqués de contrôle du cycle cellulaire : TP53 et Rb.  

Les études génomiques de cohortes ne permettent pas aisément de distinguer les 
évènements moléculaires liés à l’histoire naturelle du cancer de ceux induits par les 
traitements. Il ressort cependant de ces données que la voie du signal androgénique est 
d’une importance majeure au stade de cancer de la prostate métastatique. Des 
altérations du gène de la voie du signal androgénique étaient observées chez 107/150 
(71,3%) des tumeurs analysées (47). La principale altération consiste en une 
amplification du gène du RA et la deuxième en des mutations faux sens. 

 

FIGURE 12 : EXTRAIT DU TCGA, COMPARAISON DE L'INCIDENCE DES ALTERATIONS 
GENETIQUES ENTRE LES TUMEURS LOCALISEES ET LES TUMEURS METASTATIQUES 

(43) 

  

A noter que l’étude de Robinson (47) décrivait des anomalies dans les voies de 
réparation de l’ADN mais sans réelle différence significative entre les stades localisés et 
métastatiques. Cependant, des altérations des gènes de réparation de l’ADN étaient 
observées chez 23% des CPRCm analysés. De nouvelles données confirment l’importance 
des altérations des gènes de la réparation de l’ADN qui représenteraient jusqu’à 33% des 
patients atteints d’un CPRCm (48). 
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FIGURE 13 : DE MODENA ET AL.(48) INCIDENCE DES ALTERATIONS DES GENES DE 
REPARATION DE L'ADN: A) HOMMES MUTATION BRCA2 AVEC UN CANCER AU DIAGNOSTIC 

AVANT 65 ANS, B) PATIENTS AVEC UN CPRCM, C) PATIENTS AVEC UN CPRCM, MUTATIONS 
DE BRCA 2 ET DE 10 GENES IMPLIQUES DANS LA REPARATION DE L’ADN. 

La prévalence de ces anomalies des voies de réparation de l’ADN, et la forte 
addiction au signal androgénique sont des données biologiques majeures avec une 
traduction clinique. Ces données sont corrélées aux modes d’action des principaux 
traitements validés dans le cancer de la prostate ou en cours de développement. 
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PARTIE 2 : LES TRAITEMENTS DU 
CANCER DE LA PROSTATE 
METASTATIQUE RESISTANT A LA 
CASTRATION 
 

 

 

 

 

CHAPITRE 1 : DIAGNOSTIC ET CLASSIFICATION DU CANCER DE LA PROSTATE 
 

1 : DIAGNOSTIC DU CANCER DE LA PROSTATE 
 

 Le diagnostic de certitude du cancer de la prostate repose sur un examen 
anatomo-pathologique. Il est le plus fréquemment fait à un stade asymptomatique. Le 
diagnostic peut être suspecté à l’examen clinique devant des signes fonctionnels 
urinaires irritatifs (impériosités mictionnelles) ou obstructifs (rétention urinaire, 
dysurie) ou encore une hématurie, signant une extension localement avancée du cancer 
de la prostate. Des douleurs osseuses, des signes neurologiques à type de compression 
médullaire ou de syndrome de la queue de cheval sont des signes d’une maladie avancée 
avec une extension osseuse, d’autant plus lorsqu’ils sont associés à des signes généraux 
comme une altération de l’état général. En l’absence de ces symptômes, la palpation d’un 
nodule prostatique au toucher rectal peut orienter vers un cancer de la prostate localisé. 

 Une élévation d’un taux sérique de PSA est spécifique d’une pathologie 
prostatique. Un taux de PSA > 4,0 ng/mL permet de détecter un cancer de la prostate 
avec une sensibilité de 70% et une spécificité de 90%. Les autres causes d’élévation du 
PSA sont l’hypertrophie bénigne de la prostate ou encore des causes infectieuses ou 
inflammatoires (prostatites). L’analyse du rapport de PSA libre / PSA total permet 
d’améliorer la spécificité du PSA. Un rapport > 20% est en faveur d’une hypertrophie 
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bénigne de la prostate, un rapport < 10% est en faveur d’une prostatite ou d’un cancer de 
la prostate (49). 

 Le plus fréquemment, le diagnostic de cancer de la prostate est fait à partir de 
biopsies de prostate systématisées (sous repérage échographique). Un nombre minimal 
de 12 biopsies est recommandé, réparties dans l’ensemble des quadrants de la prostate. 
Le diagnostic peut aussi être fait dans les suites d’un traitement chirurgical d’une 
hypertrophie bénigne de la prostate, à partir des copeaux de résection. Dernier cas de 
figure, le diagnostic peut être fait dans le cadre de la découverte d’une maladie 
métastatique d’emblée, soit par biopsies prostatiques, soit par la biopsie d’une lésion 
secondaire. 

 

2 : CLASSIFICATION DU CANCER DE LA PROSTATE 
 

 La classification du cancer de la prostate permet de définir des groupes de 
patients au pronostic similaire. Au stade localisé, l’objectif thérapeutique est la guérison. 
Celle-ci est permise par un traitement localisé curateur, éventuellement associé à un 
traitement adjuvant. La classification permet de grader l’intensité des soins en fonction 
du risque de récidive locale, ou encore du risque d’évolution vers le stade métastatique. 

 2.1 Classification TNM 
 

 La classification TNM repose initialement sur l’examen clinique et radiologique 
du patient. Le bilan radiologique comprend la réalisation d’une tomodensitométrie 
abdomino-pelvienne (recherche de métastases ganglionnaires et hépatiques) et d’une 
scintigraphie osseuse au technétium 99 (recherche de métastases osseuses). Cette 
évaluation est réalisée lorsque la maladie est avancée localement (palpation d’un nodule 
tumoral concernant les deux lobes de la prostate en envahissant les organes de 
voisinage), lorsque l’examen clinique laisse suspecter une maladie métastatique, et dans 
certains cas de maladie à haut risque métastatique (cf. infra). 

 L’ensemble de cette évaluation est formalisé par la classification TNM (cf annexe 
1) regroupant 3 paramètres : le T pour la taille tumorale, le N pour la présence de 
métastases ganglionnaires, le M pour la présence de métastases osseuses ou viscérales. 
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 Le paramètre T est gradé de 1 à 4. Les tumeurs classées T1 correspondent à des 
tumeurs infra-cliniques (non palpables au toucher rectal), les tumeurs T2 sont des 
tumeurs cliniques localisées uniquement à la prostate, les tumeurs T3 et T4 sont des 
tumeurs localement avancées avec un envahissement des organes de voisinage (vésicules 
séminales puis organes pelviens).  

 Les paramètres N et M expriment l’absence/présence de métastases 
ganglionnaires ou extra-ganglionnaires respectivement.  

 L’IRM pelvienne permet de compléter le bilan d’extension. Sa place est encore à 
définir dans la stratégie diagnostique du fait des variabilités d’interprétation inter-
opérateurs. Elle semble particulièrement intéressante pour éliminer la présence d’un 
contingent tumoral de haut grade (22), ou encore confirmer l’extension locale dans 
l’optique d’une chirurgie conservatrice, notamment pour les cancers localisés de risque 
intermédiaire ou élevé (cf. infra). 

 

2.2  Du score de Gleason au score ISUP 
 

 Le score de Gleason (50) est établi à partir de l’examen anatomopathologique. Il 
repose sur l’analyse des différents contingents cellulaires de la tumeur. Les différents 
contingents sont gradés de 1 à 5 en fonction de leur agressivité (capacité de 
dissémination locale et métastatique). Le score final est établi à partir de la somme du 
grade des deux contingents cellulaires les plus représentés sur le tissu tumoral 
disponible. Il est généralement noté entre 6 (correspondant à une tumeur de bas risque) 
et 10 (très forte malignité). Des évolutions de ce score ont été récemment proposées par 
la société internationale de pathologie urinaire. 

 En effet, un même score de Gleason peut comprendre des tumeurs de pronostics 
différents. C’est le cas en particulier du Gleason 7. Les patients 4 +3 ont un pronostic 
plus défavorable que les patients 3 + 4. Le nouveau grade histopronostique classe les 
tumeurs en 5 grades (de 1 à 5). Il prend en compte, non plus la somme des grades de 
contingents tumoraux, mais la combinaison des grades individuels des deux principaux 
contingents. 
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FIGURE 14 : RECOMMANDATIONS EAU, GRADE SELON LE SCORE DE GLEASON ET 
EQUIVALENCE SELON LE SCORE ISUP(22) 

 

2.3  Classification d’Amico  
 

 La classification de d’Amico a été établie pour évaluer le risque de récidive locale 
des tumeurs localisées (22). Elle repose sur la combinaison du T de la classification 
TNM, du score de Gleason et du taux sérique de PSA. Les patients sont ainsi classés en 
trois groupes pronostiques : risque faible, intermédiaire et haut. 

 

FIGURE 15 : RECOMMANDATIONS EAU, CLASSIFICATION D'AMICO (22) 
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 Au sein de ces trois groupes, des sous-groupes peuvent être individualisés. En 
particulier, les patients du groupe intermédiaire sont divisés selon la combinaison du 
score de Gleason : les patients Gleason 3+4 sont considérés intermédiaires « faibles » et 
les patients Gleason 4+3 comme intermédiaires « forts ». Ceci implique par exemple la 
réalisation systématique d’un bilan d’extension radiologique chez les patients 
intermédiaires forts. 
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CHAPITRE 2 : PLACE DE LA CASTRATION DANS LE CANCER DE LA PROSTATE  

 

1 : PHYSIOLOGIE DE LA CASTRATION  
 

L’importance du signal androgénique dans la prostate est parfaitement illustrée 
par les travaux du Dr. Charles Brenton Huggins, publiés en 1941 (51). Ce chirurgien a 
étudié la croissance de la prostate chez le chien. Il a montré que la croissance de la 
prostate était stimulée par l’injection d’hormones mâles, et inhibée par l’injection 
d’hormones femelles. À la suite de ces observations, en émettant l’hypothèse que les 
cellules tumorales prostatiques conservaient des propriétés des cellules prostatiques 
normales, il proposa de castrer des patients afin d’empêcher le développement tumoral. 
Plus de la moitié des patients castrés ont présenté une réponse tumorale clinique, alors 
qu’ils avaient une maladie métastatique ou localement avancée. La castration est alors 
devenue le traitement de référence du cancer de la prostate avancé. Cette découverte lui 
a valu de recevoir le prix Nobel de médecine en 1966. 

La castration consiste à supprimer la sécrétion de la testostérone par les gonades. 
Elle peut être réalisée chirurgicalement par pulpectomie, en supprimant le parenchyme 
testiculaire contenant les cellules de Leydig. Elle peut aussi être réalisée médicalement 
par l’injection d’œstrogènes.  
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A partir des années 1980, le traitement médical par agonistes de la LH-rH a été 
développé. Ces agonistes sont administrés par voie sous-cutanée ou intramusculaire. A 
la phase initiale du traitement, ils provoquent une augmentation de la sécrétion de LH 
et de FSH par l’hypophyse. Cette hyperactivité hypophysaire entraine une augmentation 
transitoire de la sécrétion de testostérone par les cellules de Leydig. Par la suite, une 
seconde phase dite « d’épuisement hypophysaire » s’instaure. Hyperstimulée, 
l’hypophyse ne répond plus aux agonistes de la LH-RH, et cesse sa sécrétion de FSH et 
de LH. Non stimulées, les cellules de Leydig cessent à leur tour de synthétiser la 
testostérone (52). Un des inconvénients majeurs de ces traitements est la phase initiale 
d’hyperandrogénisme, responsable parfois d’un phénomène de flare-up. Le flare-up 
correspond à une augmentation de la croissance tumorale en réponse à l’augmentation 
de la concentration de testostérone, elle-même induite par l’hyperactivité hypophysaire à 
la phase initiale du traitement. A l’échelle clinique, le flare-up induit un risque de 
complications tumorales, en particulier de compression médullaire en cas de métastases 
osseuses rachidiennes. Les autres effets secondaires décrits sous agonistes de la LH-RH 
sont l’impuissance, la baisse de la libido, les bouffées de chaleur, la fatigue, une 
diminution des facultés cognitives, une augmentation du risque d’événement 
cardiovasculaire et du risque d’ostéoporose. 

Le bicalutamide, un inhibiteur stéroïdien du récepteur des androgènes, a été 
développé en complément des agonistes de la LH-rH (53). Le bicalutamide, en 
association aux agonistes de la LH-rH a montré un bénéfice sur la réponse tumorale et la 
survie sans progression chez des patients avec un cancer de la prostate avancé. 
Cependant aucun bénéfice sur la survie globale n’a été observé (54). Par ailleurs, le 
bicalutamide n’a pas démontré d’efficacité en monothérapie (55). Il a cependant 
l’avantage de supprimer le phénomène de flare-up à l’initiation du traitement par 
agonistes de la LH-rH.  

Plus récemment, le degarelix, un antagoniste de la LH-rH a été développé. Ce 
traitement a fait la preuve d’une non-infériorité au leuprolide (agoniste de la LH-RH) 
pour la castration de patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique (56). Le 
degarelix induit d’emblée une réduction de la testostérone périphérique sans phénomène 
de flare-up. Les effets secondaires liés au degarelix sont par ailleurs similaires à ceux 
des agonistes de la LH-rH, avec toutefois une majoration des douleurs au point 
d’injection. 

 



    

 - 38 - 

  

2 : PLACE DE LA CASTRATION DANS LA PRISE EN CHARGE DU CANCER DE LA 
PROSTATE 
 

 La castration (ou traitement hormonal) est indiquée à plusieurs étapes de la prise 
en charge du cancer de la prostate. 

2.1 : Traitement hormonal adjuvant 
 

 Au diagnostic d’une maladie localisée ou localement avancée, la castration est 
indiquée comme traitement adjuvant. Pour les tumeurs de risque intermédiaire, une 
castration courte de 4 à 6 mois est recommandée en association à la radiothérapie 
externe. L’alternative à ce stade initial est la prostatectomie radicale (sans castration 
adjuvante). Pour les tumeurs de risque élevé, c’est une castration de 2 à 3 ans qui est 
recommandée en association à la radiothérapie externe (22). La prostatectomie radicale 
associée à un curage ilio-obturateur est une alternative moins fréquemment utilisée chez 
les patients de haut risque (sans castration adjuvante). 

2.2 : Tumeurs avec envahissement ganglionnaire (N+) 
 

 Dans le cas d’une maladie localisée avec métastases ganglionnaires, la castration, 
associée à la radiothérapie externe de la prostate et des aires ganglionnaires pelviennes 
est le traitement de référence (22). 

2.3 : La rechute biologique asymptomatique 
 

 La castration peut aussi être indiquée lors de la rechute biologique 
asymptomatique. La rechute biologique est caractérisée par l’ascension du PSA (> 0,2 
ng/mL après chirurgie initiale et augmentation de plus 2 ng/mL par rapport au nadir 
après radiothérapie) (57). A ce stade, chez un patient asymptomatique, les examens 
standards d’imagerie (scanner et scintigraphie osseuse) sont très peu rentables (sauf si 
PSA > 10 ng/mL et temps de doublement du PSA < 6 mois). La réalisation d’un TEP-
scanner à la choline et d’une IRM prostatique peuvent être rentables pour mettre en 
évidence une récidive prostatique. Cette récidive sera confirmée par la réalisation de 
biopsies prostatiques. 

 Lorsque la rechute locale est confirmée, après prostatectomie initiale le 
traitement standard est une irradiation pelvienne de rattrapage. Après radiothérapie 
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initiale, une chirurgie de sauvetage peut être discutée. Du fait d’une morbidité 
importante, la prostatectomie de sauvetage doit être réalisée chez des patients bien 
sélectionnés (57).  

 Dans le cadre d’une rechute biologique asymptomatique, la castration de 
sauvetage est une troisième alternative. Celle-ci a été évaluée chez des patients 
asymptomatiques par l’essai de l’EORTC30891 (58). Dans cet essai, les patients inclus 
devaient avoir une maladie T0N0-2M0, et avoir refusé (ou avoir été récusés) pour un 
traitement local de rattrapage. Ils étaient randomisés entre un bras castration 
immédiate (à la rechute biologique) et un bras castration différée (apparition d’une 
maladie symptomatique localement ou à distance ou à risque de complication). L’essai 
était conçu pour montrer l’équivalence entre les deux stratégies en termes de survie 
globale. L’étude était négative sur son critère de jugement principal : la survie globale 
était de 6,5 ans [5,9 ; 7,2] dans le bras castration différée contre 7,4 ans [6,6 ; 8,5] dans le 
bras castration immédiate. Les principales causes de décès étaient le décès par cancer de 
la prostate (35,7%) et les décès par événement cardiovasculaire (34,2%). Une analyse 
post-hoc a étudié les données des patients par sous-groupes (59). Dans cette analyse, les 
patients avec un PSA < 50 ng/mL et un temps de doublement du PSA < 12 mois avaient 
un risque relatif de décès par cancer de la prostate 7,5 fois plus élevé que les patients 
avec un temps de doublement de PSA > 12 mois. Ces données tendent à faire proposer 
une castration immédiate en cas de récidive biologique asymptomatique, mais limitée 
aux patients suivants : maladie T0N0-2M0 asymptomatique et PSA > 50 ng/mL à la 
rechute ou temps de doublement du PSA < 12 mois (57). En cas de réponse biologique à 
la castration immédiate, un traitement hormonal intermittent peut être proposé aux 
patients répondeurs afin de diminuer les effets secondaires de la castration (en 
particulier sur l’augmentation du risque cardio-vasculaire) (57). 

2.4 : La rechute symptomatique et les patients métastatiques d’emblée 
 

2.4.1 : Castration seule 
 

 La rechute symptomatique revêt deux situations. La première est celle d’une 
rechute localisée qui pourra faire éventuellement l’objet d’un traitement local par 
radiothérapie ou chirurgie. En cas d’inéligibilité à un traitement local, la castration de 
sauvetage sera le traitement de référence. 
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 La seconde situation est celle d’une maladie métastatique hormono-sensible. 
Dans ce cas de figure, le traitement standard a longtemps été la castration seule. Ce 
standard a récemment évolué, avec les résultats des études CHAARTED (60) et 
STAMPEDE (61) d’une part, et des études LATITUDE (62) et STAMPEDE (63) d’autre 
part. Chez des patients sélectionnés sur la « charge tumorale », le DOC en association à 
la castration (fort volume tumoral), et plus récemment l’ABI en association à la 
castration (haut risque) ont fait la preuve d’un bénéfice en survie globale chez des 
patients présentant un cancer de la prostate métastatique hormono-naïf. 

2.4.2 : Docetaxel chez les patients hormono-naïfs 
 

 Trois essais ont évalué l’efficacité du DOC en association avec la castration chez 
ces patients.  

 Le premier essai publié est celui du GETUG-15 (64). Dans cette étude, les 
patients étaient inclus indépendamment de la charge tumorale. Ils recevaient soit une 
castration seule, soit une castration associée à 6 cycles de DOC. Cette étude est négative, 
avec une médiane de survie globale de 58,9 mois pour le groupe castration plus DOC, 
contre 54,2 mois dans le groupe castration seule (HR = 1,01 [0,75 ; 1,36]).  

 Le deuxième essai est l’étude CHAARTED (essai américain). Cette étude incluait 
tous les patients avec un cancer de la prostate métastatique naïf de castration (ou ayant 
eu au maximum 2 ans de castration adjuvante avec un délai minimum de 12 mois avant 
la rechute). L’essai était stratifié sur la charge tumorale. Le groupe à haute charge 
tumorale était défini par les critères suivants : 1 métastase viscérale ou au moins 4 
métastases osseuses dont au moins 1 en-dehors du squelette axial. Les patients 
recevaient soit du DOC 6 cycles en plus de la castration, soit une castration seule. Dans 
cette étude, un bénéfice en survie globale a été démontré pour l’ensemble de la cohorte 
(HR = 0,61 [0,47 ; 0,80], p < 0,001), soit une médiane de survie à 57,6 mois dans le 
groupe DOC plus castration (contre 44,0 mois). L’analyse selon la charge tumorale a 
montré un bénéfice pour le groupe avec une forte charge tumorale (HR = 0,60 [0,45 ; 
0,81], p < 0,001), soit une médiane de survie de 49,2 mois dans le groupe DOC (contre 
32,2 mois). Le bénéfice n’était pas significatif dans le groupe à faible charge tumorale. La 
médiane de survie n’avait été atteinte dans aucun des 2 bras pour ces sous-groupes lors 
de la première analyse publiée (60). Les résultats de la dernière analyse (publiés en 
Avril 2018) confirment le bénéfice en survie globale pour le groupe à haute charge 
tumorale uniquement (65). 
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 La troisième source de données provient de STAMPEDE, un essai Anglais multi-
bras. Cet essai a comparé (entre autres) la castration seule à une castration en 
association à 6 cycles de DOC chez des patients en rechute biologique, métastatique ou 
non. STAMPEDE incluait également des maladies localement avancées, avec 
envahissements ganglionnaires ou métastatiques d’emblée. Deux bras comprenaient un 
traitement par 6 cycles de DOC en association à la castration (+/- acide zolédronique) à 2 
bras castration seule (+/- acide zolédronique). La comparaison des bras DOC + castration 
et castration seule a montré un avantage en survie globale au bras DOC + castration 
(HR = 0,78 [0·66–0·93] p=0·006). 

 Une méta-analyse reprenant les données individuelles des patients métastatiques 
de ces 3 essais a montré un bénéfice en survie globale chez les patients métastatiques 
traités par DOC plus castration ( HR = 0.63 [0.57–0.70] p < 0.001) (66), quelle que soit la 
charge tumorale. Cette méta-analyse a fait du DOC un standard dans cette population 
de patients. 

  

2.4.3 : Abiratérone chez les patients hormono-naïfs 
 

 Les résultats de l’étude LATITUDE ont été présentés en Juin 2017. Cette étude 
incluait des patients présentant un cancer de la prostate métastatique hormono-sensible 
dit à haut risque. Le haut risque était défini par la présence d’au moins 2 des 3 critères 
suivants : score de Gleason entre 8 et 10, au moins 3 métastases osseuses, présence 
d’une métastase viscérale. Les patients étaient randomisés pour recevoir de l’ABI (1000 
mg/jour) en association à la castration ou une castration seule. L’étude a montré un 
bénéfice en survie globale en faveur du groupe ABI + castration (HR = 0,62 [0,51 ; 0,76] p 
< 0,001) (62). Ces résultats font de l’ABI un nouveau standard pour les patients avec un 
cancer de la prostate métastatique hormono-naïf à haut risque. 

 Les données de l’étude STAMPEDE (67) permettent de comparer frontalement les 
deux stratégies suivantes : ABI + castration contre DOC + castration. Aucun bénéfice n’a 
été mesuré en termes de survie globale (HR = 1.16 (95% CI 0.82–1.65). Les données de 
survie sans progression ont montré un avantage au traitement par ABI + castration 
(HR = 0.65 (95% CI 0.48–0.88). Cependant l’ABI était administrée en continu jusqu’à 
progression alors que le traitement par DOC était borné à 6 cures. D’autre part les 
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effectifs étaient relativement faibles dans les deux bras, pénalisant l’étude en termes de 
puissance statistique. 

 

3 : DEFINITION DE LA RESISTANCE A LA CASTRATION 
 

Sous castration efficace, le RA est privé de ses deux principaux activateurs, la 
testostérone et la DHT. Cependant le contrôle de la croissance tumorale par la castration 
a un effet limité dans le temps. La masse tumorale s’enrichit en cellules ayant appris à 
survivre en milieu pauvre en androgènes. Lorsque le cancer échappe à la castration, on 
parle alors de résistance à la castration. Celle-ci répond à une définition stricte proposée 
par le PCWG 2 (68). Chez un patient asymptomatique, il s’agit d’une élévation 
significative du taux de PSA par rapport au nadir (> 25% et/ou > 0,2 ng/mL), confirmée 
par un second dosage à au moins 4 semaines d’intervalle et à plus de 12 semaines du 
début de la castration. Cette ascension du PSA doit être observée chez un sujet castré 
efficacement. La castration efficace est définie par un taux de testostérone sérique < 50 
ng/dL (69).  

En cas de progression symptomatique, celle-ci doit être confirmée par une 
imagerie standard : un scanner et une scintigraphie osseuse. La progression radiologique 
répond aux critères RECIST (70) pour le scanner et aux critères du PCWG2 pour la 
scintigraphie osseuse (68). 

Dans tous les cas de progression tumorale, la réalisation d’une imagerie standard 
est indispensable. L’imagerie standard (scanner thoraco-abdomino-pelvien et 
scintigraphie osseuse) peut éventuellement être complétée d’un TEP à la choline (ou 
TEP-PSMA si disponible). Ces examens d’imagerie nucléaire peuvent permettre 
d’identifier une maladie oligométastatique, éventuellement accessible à un traitement 
multimodal sur les quelques cibles de la maladie tumorale. Peu de données sont 
cependant disponibles sur ce type de prise en charge. 

  



    

 - 43 - 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE 3 : LES TRAITEMENTS DU CANCER DE LA PROSTATE 
RESISTANT A LA CASTRATION 
 

1 : LES CHIMIOTHERAPIES 
 

Le Docetaxel 
 

1.1.1  Effet pharmacodynamique du DOC 
 

Le DOC appartient à la famille des taxanes. Il inhibe la dépolymérisation des 
microtubules. Les microtubules sont les éléments de base du cytosquelette. Ils sont eux-
mêmes composés d’hétérodimères d’alpha-tubuline et de bêta-tubuline. Cette dernière 
est la cible pharmacologique du DOC. La mobilité du cytosquelette, permise par la 
dépolymérisation et la repolymérisation des microtubules, est indispensable à la division 
cellulaire. Le blocage du cytosquelette lors de la mitose induit un phénomène de 
« catastrophe mitotique », aboutissant à la mort cellulaire par apoptose (71,72) : le 
blocage de la dépolymérisation des microtubules constitue un stress cellulaire, induisant 
la phosphorylation du facteur BCL-2 médiée par l’activation de la voie JNK, initiant le 
processus d’apoptose (71). D’autres mécanismes d’action du DOC ont été proposés : 
l’induction d’une apoptose indépendante du phénomène de catastrophe mitotique, 
impliquant la survivine et la voie Smac-Diablo (71), ou encore l’inhibition directe de la 
translocation nucléaire du RA médiée par les microtubules (36,73). 
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1.1.2 Données cliniques : 
 
 Dès 1999, les données du développement précoce du DOC ont été publiées. Le 
DOC était alors développé en association avec l’estramustine, chez des patients atteints 
d’un CPRCm (74). D’autres phases 2 randomisées ont testé l’efficacité d’associations 
entre le DOC et le thalidomide (75), ou encore la vinorelbine (76). Une étude de phase 2 
randomisée, publiée en 2005, comparait l’efficacité de 2 schémas d’administration du 
DOC, en association avec l’estramustine et à la prednisone contre le traitement standard 
(mitoxantrone associée à la prednisone) (77). Le DOC était administré par cycles de 21 
jours, soit à la dose de 70 mg/m2 à J2 (DOC70), soit à la dose de 35 mg/m2 à J2 et à J9 
(DOC35). L’estramustine était administrée à la dose de 280 mg 3 fois par jour (J1-J5 et 
J8-J12). La mitoxantrone était administrée toutes les 3 semaines à la dose de 12mg/m2 

(MTX12). Dans cette étude, le taux de réponse au PSA (diminution de plus de 50% par 
rapport au PSA de référence) était de 67% et 63% pour les bras DOC70 et DOC35 
respectivement, contre 18% dans le groupe MTX12 (p < 0,001). La durée médiane jusqu’à 
progression du PSA était de 18,6 et 18,4 mois (groupes DOC70 et DOC35) contre 13,4 
mois dans le groupe MTX12. 

 En phase 3 (4), le DOC a été développé selon un modèle similaire chez des 
patients atteints d’un CRPCm. Dans l’étude de Tannock, à la différence de la phase 2 
randomisée, le DOC était associé uniquement à la prednisone. Deux schémas 
d’administrations ont été comparés : une injection de 75 mg/m2 à J1 toutes les 3 
semaines (DOC75) et le schéma DOC35. Les 2 schémas de DOC étaient comparés à la 
mitoxantrone (MTX12). L’étude incluait 1006 patients, répartis de manière équilibrée 
entre les 3 groupes. La majorité des patients (91 à 94% des patients) avaient eu au 
moins 2 lignes de traitement hormonal, 30% avaient un score de Gleason entre 8 et 10, 
70% avaient une progression visible sur la scintigraphie osseuse, et 22% avaient des 
métastases viscérales. En comparaison au MTX12, le DOC75 a permis un allongement 
de la survie globale des patients de 2,4 mois (en analyse multivariée : HR = 0,76 [0,62 ; 
0,94] p = 0,009). Le gain sur la survie globale n’était pas significatif en analyse 
multivariée pour le bras DOC35 (HR = 0,91 [0,75 ; 1,1]). La médiane de survie globale 
était de 18,9 mois et de 17,4 mois dans les bras DO75 et DOC 35 respectivement contre 
16,5 mois dans le bras MTX12. Le taux de réponse du PSA (> 50%) était de 35%, 31% et 
de 22% dans les groupes DOC75, DOC35 et MTX12 respectivement (p< 0,001). La durée 
de la réponse du PSA était similaire entre les 3 groupes (de 7,7 à 8,2 mois). Une 
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amélioration de la qualité de vie, mesurée par l’échelle FACT-P était observée chez 22% 
des patients du bras DOC (contre 13% dans le groupe contrôle). 

 

FIGURE 16 : DE TANNOCK ET AL.(4), ESTIMATION DE LA SURVIE GLOBALE DANS LES 
TROIS GROUPES : DOC EVERY 3 WEEKS (DOC75), DOC WEEKLY (DOC35) ET 

MITOXANTRONE (MTX12) 

 La présence de métastases viscérales, un score de Gleason entre 8 et 10, un taux 
élevé de phosphatases alcalines, un taux d’hémoglobine bas (< 10 g/dL) ont été identifiés 
comme des facteurs de mauvais pronostic, alors qu’une progression du PSA isolée à 
l’initiation du DOC était associée à un meilleur pronostic. 

 En 2008, une mise à jour des résultats a été publiée (78), confirmant le bénéfice 
observé dans le groupe DOC75, avec une survie médiane de 19,2 mois [17,5 ; 21,3] contre 
16,3 mois [14,3 ; 21,3] dans le groupe contrôle, et ce de manière homogène dans les 
différents sous-groupes de patients. Le bénéfice pour le schéma DOC35 n’était pas 
significatif dans cette mise à jour (HR = 0,87 [0,74 ; 1,02]). Les principaux effets 
secondaires de grade 3-4 (CTCAE) sous DOC étaient : une fatigue (53%), une alopécie 
(65%), des nausées/vomissements (42%), des diarrhées (32%), des onychopathies (30%). 
Le taux de neutropénie fébrile était de 3%.  

 Une seconde phase 3 présentée par Petrylak (5) comparait l’association DOC plus 
estramustine à la mitoxantrone. Le DOC était administré à la dose de 60mg/m2 à J2, 
toutes les 3 semaines, associé à l’estramustine (280mg 3 fois par jour J1-J5) et à de la 
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dexaméthasone (DOC-E60). La médiane de survie globale était de 17,5 mois pour le bras 
DOC-E60 contre 15,6 mois dans le groupe MTX12 (p = 0,002 – test du log-rank).  

 Le bénéfice en survie globale était jugé comparable au DOC en monothérapie. 
Suite à ces deux études de phase 3, le schéma DOC75 est devenu le traitement de 
référence en première ligne dans le CPRCm. 

 

1.2 : Le Cabazitaxel 
 

1.2.1  Effet pharmacodynamique du cabazitaxel 
 

 A l’instar du DOC, le CABA est un taxane semi-synthéthique. Il a été conçu pour 
contrecarrer les résistances développées par les cellules tumorales, secondairement à 
l’exposition au DOC. Le principal mécanisme pharmacodynamique du CABA est a priori 
très proche du DOC. Il passe par l’inhibition de la dépolymérisation des microtubules, 
avec un blocage du cycle cellulaire en phase G2-M (79). La principale différence entre ces 
deux taxanes, est la très faible affinité du CABA pour la protéine d’export P-gP (par 
rapport au DOC).  Ceci permet d’augmenter la concentration intracellulaire du CABA 
par rapport au DOC (80–82). Par ailleurs, l’inhibition de la dépolymérisation des 

microtubules par le CABA serait conservée en contexte d’hyper-expression de la bêta-
tubuline de classe 3 (83). A noter que des données contradictoires identifient l’expression 
de la bêta-tubuline de classe 3 comme un mécanisme de résistance au CABA (84). 

 D’autres données sur lignées cellulaires suggèrent une interaction du CABA avec 
la voie PI3-Kinase / AKT, voie majeure dans l’oncogenèse dans le CPRCm (43,47). Par 
cette voie, le CABA induirait une mort cellulaire par autophagie (79). Enfin, à l’instar du 
DOC, le CABA inhiberait le signal androgénique, soit par inhibition du transport du RA 
par les microtubules (73), soit par séquestration nucléaire du facteur FOXO1, 

corégulateur du RA activé (72).  

 

1.2.2 : Données cliniques 
 

 En 2010, les données de l’étude de phase 3 TROPIC (85) apportent la preuve de 
l’efficacité du Cabazitaxel (CABA) dans le CPRCm. Le CABA était administré à la dose 
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de 25 mg/m2 (CABA25) toutes les 3 semaines (associé à la prednisone 10 mg par jour) 
chez des patients prétraités par DOC, et était comparé à la mitoxantrone associée à la 
prednisone (MTX12). Le nombre de cycles était limité à 10. L’étude a inclus 755 patients 
répartis équitablement entre les deux groupes. L’âge médian était de 68 ans dans le 
groupe CABA (67 dans le groupe contrôle). Un quart des patients avaient au moins une 
métastase viscérale, 13% des patients avaient reçus au moins 2 lignes de DOC, 28% 
avaient progressé sous DOC et 45% avaient progressé dans les 3 mois suivant l’arrêt du 
DOC. Le CABA25 a permis un allongement de la survie globale de 2,5 mois (HR = 0,7 
[0,59 ; 0,83]), portant la médiane de survie sous CABA25 à 15,1 mois [14,1 ; 16,3], contre 
12,7 mois [11,6 ; 13,7] dans le groupe MTX12. Le bénéfice en survie globale était 
homogène pour l’ensemble des sous-groupes analysés. Le taux de réponse du PSA (> 
50%) était de 39,2% dans le groupe CABA25 et de 17,8% dans le groupe MTX12. La 
médiane de SSP était de 2,8 mois dans le groupe CABA25 contre 1,4 mois dans le groupe 
MTX12 (p <0,001). Les deux toxicités les plus fréquentes sous CABA étaient la 
neutropénie (58%) et la diarrhée (6%). Une neutropénie fébrile a été observée chez 8% 
des patients sous CABA. Ces données ont fait du CABA un standard chez les patients 
prétraités par DOC dans le CPRCm. 

 

FIGURE 17 : DE BONO ET AL (8), ESTIMATION DE LA SURVIE GLOBALE SOUS CABA 
ET MITOXANTRONE 

 En 2017, les données de l’étude PROSELICA (86) ont permis de montrer la non-
infériorité du CABA administré à la dose de 20 mg/m2 (CABA20) par rapport au 
traitement standard (CABA25). La survie globale était de 13,4 mois pour le groupe 
CABA20 contre 14,5 mois dans le groupe CABA25. La survenue d’effets indésirables de 
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grade 3-4 était de 39,7% dans le groupe CABA20 contre 54,5% dans le groupe CABA25. 
Ces données font du régime CABA20 une option thérapeutique chez des patients plus 
fragiles. Par ailleurs, une étude de phase II a évalué un schéma d’administration 
hebdomadaire du CABA (10 mg/m2 J1-J8-J15-J21, J1 = J35) chez des patients altérés, 
montrant un temps médian jusqu’à progression du PSA de 4,8 mois (87). 

 Aucun facteur prédictif de la réponse au CABA n’a été mis en évidence. La 
survenue d’une neutropénie fébrile serait associée à une survie prolongée sous CABA 
(88). De même, la baisse du taux de PSA, d’emblée ou après flare-up du PSA (89,90), ou 
encore un score de Gleason élevé (8-10) seraient des facteurs de bon pronostic sous 
CABA.  

 

2 : LES THERAPIES CIBLANT L’AXE ANDROGENIQUE (IARA) 

 
2.1 : L’acétate d’abiraterone 
 

2.1.1 : Effet pharmacodynamique de l’acétate d’abiratérone 
 

 L’acétate d’abiraterone (ABI) est hydrolysé en abiraterone (ABI), son métabolite 
actif. L’ABI est un inhibiteur stéroïdien irréversible du cytochrome 17.1A1 (91). Le 
CYP17.1A1 est une enzyme clé de la synthèse des androgènes et des hormones 
stéroïdiennes. Il permet la conversion de la pregnelonone en 17-hydroxyprégnelonone 
puis en DHEA, qui sert de métabolite pour la formation de l’androstenedione, à son tour 
transformée en testostérone puis en dihydrotestostérone (DHT). La DHT est le principal 
activateur du récepteur des androgènes. L’ABI inhibe donc deux étapes clés de la 
synthèse des androgènes. En combinaison avec la castration, l’ABI inhibe la synthèse 
des androgènes au niveau des glandes surrénales et des adipocytes, ou encore au niveau 
tumoral. En effet, sous la pression de la privation androgénique induite par la 
castration, la tumeur acquiert la capacité de produire ses propres androgènes par 
l’expression du CYP17.1A1, permettant une sécrétion paracrine d’androgènes (91). 
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FIGURE 18: SYNTHESE DES ANDROGENES 

 Par ailleurs, des données suggèrent une place importante des métabolites de 
l’ABI dans le contrôle du CPRCm.  L’ABI est principalement métabolisée au niveau 
hépatique par le CYP3A4 et le SULT2A1 en métabolites inactifs. Cependant, la 
structure stéroïdienne de l’ABI permet sa conversion par l’enzyme 3-beta-HSD2 en 
delta4-ABI (D4ABI). Une étude chez la souris montre que la D4ABI serait un puissant 
inhibiteur du signal androgénique. D’une part la D4ABI inhibe la 3-beta-HSD2 requise 
pour la synthèse de la DHT. Avec sa conformation proche de la DHT, la D4-ABI est un 
puissant inhibiteur du RA (92). Par ailleurs, la D4ABI est transformée en 5-alpha-ABI 

par la 5-alpha-réductase, qui serait un agoniste du RA. L’association de l’ABI à un 
inhibiteur de la 5-alpha-réductase, le dutastéride, permettrait de réduire la formation de 
5-aplpha-ABI et d’augmenter l’effet anti-tumoral de l’ABI (93). Un essai thérapeutique de 

phase 2 évalue actuellement cette association (NCT01393730). 

 Un dernier effet pharmacologique anti-tumoral de l’ABI serait l’inhibition de la 
protéine HSP27 (91), dont l’activation est associée à un pronostic défavorable sous DOC 
(71). 

 

2.1.2 Acétate d’abiratérone, données cliniques 
 

2.1.2.1 Abiraterone après docetaxel 
 



    

 - 50 - 

  

 En 2011, les résultats de l’étude intermédiaire de l’essai de phase 3 COU-AA-301, 
montraient un gain en survie globale sous abiraterone 1000 mg/jour et prednisone 5 
mg/jour (contre placebo + prednisone 5 mg), chez des patients prétraités par DOC pour 
un CPRCm (94). Les résultats définitifs de l’analyse de la survie globale ont été publiés 
en 2012, avant la réalisation de la levée d’aveugle permettant un cross-over (10). Les 
patients avaient un âge médian de 69 ans, 11% avaient des métastases viscérales. Avec 
un suivi médian de 20,2 mois, la survie globale médiane était de 15,8 mois dans le 
groupe ABI [14,8 ; 17,0] contre 11,2 [10,4 ; 13,1] dans le groupe placebo (HR = 0,74 [0,64 : 
0,86] p < 0,001). Le gain en survie globale était homogène pour l’ensemble des sous-
groupes. 

 

FIGURE 19 : ETUDE COU-AA-301, ESTIMATION DE LA SURVIE GLOBALE DANS LE 
GROUPE ABI ET DANS LE GROUPE PLACEBO (10) 

 La durée moyenne jusqu’à progression du PSA dans le groupe ABI était de 8,5 
mois (contre 6,5 mois dans le groupe placebo). La rSSP était de 5,6 mois contre 3,6 mois, 
le taux de réponse du PSA (>50%) était de 29,5% (contre 5,5%). Les principales toxicités 
rencontrées sous ABI étaient la fatigue (47%), l’anémie (25%), ainsi que des effets 
indésirables liés à la prise de prednisone (Hypokaliémie, rétention hydro-sodée et 
hypertension artérielle). Ces données ont conduit à l’obtention de l’autorisation de mise 
sur le marché (AMM) de l’ABI en post-DOC. 

2.1.2.2 Abiratérone en pré-docetaxel 
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 En 2013 les résultats de l’essai COU-AA-302 (9) ont apporté la preuve de 
l’efficacité de l’ABI chez des patients avec un CPRCm naïfs de chimiothérapie. L’étude 
COU-AA-302 incluait des patients asymptomatiques à modérément symptomatiques 
(douleur évaluée par l’échelle BPISF (annexe 3), score 0 à 3/10), avec un état général 
conservé (ECOG PS 0 ou 1, cf annexe 3). 

 

FIGURE 20 : ETUDE COU-AA-301(10), ANALYSE DE LA SURVIE GLOBALE DANS LES 
BRAS ABI ET PLACEBO 

 Les données de l’analyse finale (95) montrent, avec un suivi médian de 49,2 mois, 
une survie globale de 34,7 mois [32,7 ; 36,8] pour le groupe ABI contre 30,3 [28,7 ; 33,3] 
dans le groupe placebo (p =0,0033). Au moment de l’analyse finale, 8% des patients du 
bras ABI étaient encore sous traitement (aucun dans le bras placebo) et 44% des patients 
du bras placebo avaient été successivement traités par ABI. De plus, le temps jusqu’à 
l’utilisation d’antalgiques opioïdes était amélioré sous ABI (HR = 0,72 [0,61 ; 0,91] p = 
0,0013). Le taux de toxicités de grade 3-4 était de 54% et 44% dans les bras ABI et 
placebo respectivement. Les toxicités les plus fréquentes étaient des évènements 
cardiovasculaires (8%) et des élévations des transaminases (6%). Ces données ont permis 
l’obtention de l’AMM de l’ABI dans le CPRCm avant DOC. 

2.2 : L’enzalutamide 
 

2.2.2.1 Effet pharmacodynamique 
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 L’enzalutamide (ENZA), développé sous le nom de MDV3100, est un inhibiteur du 
récepteur des androgènes de forte affinité (en comparaison du bicalutamide utilisé pour 
la castration). L’ENZA cible directement le domaine de liaison au ligand du RA, 
empêchant sa dimérisation, son activation ainsi que sa translocation nucléaire.  

2.2.2 Données cliniques 
 

2.2.2.1 Étude de phase 3 en post-Docetaxel 
 

 L’ENZA a connu un développement similaire à l’ABI. La preuve de son efficacité 
thérapeutique après DOC a été apportée en 2012 par les résultats de l’étude AFFIRM 
(96). Les patients étaient randomisés dans le bras ENZA 160 mg par jour, ou bien dans 
le bras placebo. Avec un suivi médian de 14,4 mois, la survie globale médiane était de 
18,4 mois dans le bras ENZA [17,3 mois ; Non atteinte] contre 13,6 mois [11,3 ; 15,8] 
dans le bras placebo (HR = 0,63 [0,53 ; 0,75], p < 0,001). 

 

FIGURE 21: ETUDE AFFIRM, ESTIMATION DE LA SURVIE GLOBALE DANS LE BRAS 
ENZA ET DANS LE BRAS PLACEBO (96) 

 Une réponse biologique du PSA (> 50%)) était observée chez 54% des patients du 
groupe ENZA contre 3% dans le groupe placebo (p < 0,001), et le temps jusqu’à 
progression radiologique était de 8,3 mois contre 2,9 mois (HR = 0,40, p < 0,001). Un 
taux plus important de diarrhée, de bouffées de chaleur et de fatigue était observé dans 
le groupe ENZA. Cinq cas d’épilepsie (0,6%) imputables à l’ENZA ont été rapportés. 
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2.2.2.2 Étude de phase 3 en pré-Docetaxel 
 

 En 2014, les résultats de l’étude PREVAIL sont publiés suite à une analyse 
intermédiaire (11). Les données de l’étude apportent la preuve de l’efficacité de l’ENZA 
chez des patients naïfs de chimiothérapie. Les patients devaient avoir un état général 
conservé (ECOG 0-1) et être modérément symptomatiques (BPSIF 0 à 3/10). Selon le 
même design que l’étude AFFIRM, les patients étaient randomisés soit dans le bras 
ENZA 160 mg/jour, soit dans le groupe placebo. Les résultats publiés lors de la dernière 
mise à jour, après un suivi médian de 22 mois (97) font état d’une médiane de survie 
globale de 32,4 mois dans le groupe ENZA contre 30,2 mois dans le groupe placebo (HR = 
0,71 [0,6 ; 0,84] ; p < 0,001).  

 

FIGURE 22: ETUDE PREVAIL, ESTIMATION DE LA SURVIE SANS PROGRESSION 
RADIOLOGIQUE (A) ET DE LA SURVIE GLOBALE (B) DANS LE BRAS ENZA ET DANS LE 

BRAS PLACEBO (11) 
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Le taux de progression radiologique à 12 mois était de 14% dans le groupe ENZA contre 
40% dans le groupe placebo (HR = 0,19 p < 0,001). Le taux de réponse du PSA (>50%) 
était de 78% dans le groupe ENZA contre 3% dans le groupe placebo. La durée médiane 
jusqu’à détérioration de la qualité de vie (mesurée par l’échelle FACT-P) était de 22, 3 
mois dans le groupe ENZA contre 13,3 mois dans le groupe placebo. La fatigue et 
l‘hypertension artérielle étaient les deux effets secondaires les plus rapportés dans le 
groupe ENZA. Un seul cas d’épilepsie a été rapporté dans le bras ENZA dans cette 
étude. Ces données ont permis l’obtention de l’AMM de l’ENZA en première ligne 
thérapeutique du CPRCm. 

 

3 : LES THERAPIES CIBLANT LE SQUELETTE 

 
3.1 L’acide zolédronique 
 

 L’acide zolédronique (Zometa) est un biphosphonate. Cette classe thérapeutique, 
initialement développée dans l’ostéoporose, est un inhibiteur de l’ostéolyse. Son efficacité 
a été évaluée dans plusieurs tumeurs solides (sein, poumon, myélome multiple). Le 
critère de jugement principal utilisé pour le développement du Zometa était la survenue 
d’un événement osseux. Etaient considérées comme événement osseux les complications 
suivantes : fracture pathologique, compression médullaire, la réalisation d’une 
radiothérapie externe ou d’une chirurgie orthopédique pour le traitement d’une 
métastase osseuse. Dans une étude regroupant des patients atteints d’un cancer du 
poumon et d’autres tumeurs solides, le Zometa, était administré à la dose de 4 mg et à la 
dose de 8 mg (secondairement diminuée à 4 mg), 1 injection IV tous les 28 jours. Il était 
comparé à un placebo (98). La fréquence des évènements osseux était de 38% sous 

Zometa 4mg, 35% sous Zometa 8mg contre 44% dans le groupe placebo (p = 0,023). Par 
ailleurs, le Zometa permettait d’augmenter le temps jusqu’à survenue du premier 
évènement osseux : 230 jours dans le groupe Zometa contre 163 jours dans le groupe 
placebo (p = 0,023). Les principaux effets indésirables décrits sous Zometa étaient la 
survenue de vomissements, d’anémie, de douleur osseuse, d’hypocalcémie, ainsi que des 
cas d’ostéonécrose de la mâchoire. Ces données ont fait du Zometa 4 mg toutes les 4 
semaines un traitement de référence pour la prise en charge des métastases osseuses 
chez les patients atteints de CPRCm.  
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3.2 Le Denosumab 
 

 Le Denosumab est un anticorps monoclonal ciblant le ligand du facteur Rank 
(RANKL). RANKL est un facteur de croissance majeur pour la formation des 
ostéoclastes. Les ostéoclastes ont pour principale fonction de lyser la matrice osseuse 
permettant d’en favoriser le renouvellement. L’inhibition de RANKL par le Denosumab 
permet donc d’inhiber l’ostéolyse. 

 L’efficacité du Denosumab pour la prévention des évènements osseux a été 
évaluée en phase 3 dans le CPRCm contre le Zometa (99). L’étude incluait 1904 patients 

répartis équitablement entre le bras Denosumab 120 mg SC toutes les 4 semaines et le 
bras Zometa 4 mg Iv toutes les 4 semaines. Le temps jusqu’à survenue du premier 
événement osseux était de 20,7 mois dans le groupe Denosumab contre 17,1 mois dans le 
groupe Zometa (HR = 0,82 [0,71 ; 0,95] ; p = 0,008 en analyse de supériorité). Le 
principal effet secondaire sous Denosumab était l’hypocalcémie (13%). Les taux 
d’ostéonécrose de la mâchoire étaient de 2% et 1% dans le groupe Denosumab et le 
groupe Zometa respectivement. 

4 : AUTRES TRAITEMENTS DU CPRCM 
 

4.1 : Le Sipuleucel-T 
 

 Le Sipuleucel-T est une immunothérapie dite adoptive. Le principe de ce 
traitement consiste à prélever chez le patient des cellules présentatrices d’antigènes 
(cellules dendritiques) par leucaphérèse. Ces cellules sont ensuite éduquées à 
reconnaître comme « non soi » des cellules de cancer de la prostate, puis réinjectées chez 
le patient. Cette procédure permet d’induire une réponse immunitaire cytotoxique contre 
la tumeur prostatique. Ce traitement a été évalué lors de l’essai de phase 3 IMPACT (6) 
qui a montré un bénéfice en survie globale de 4,5 mois contre placebo. Cependant, 
compte-tenu de la logistique nécessaire, la production de ce traitement est maintenant 
interrompue. 

 
4.2 : Le radium-223 
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 L’alpha-radine 223 ou « Radium-223 », est un radio-métabolite spécialement 
conçu pour cibler les cellules tumorales des métastases osseuses. Au cours de l’étude de 
phase 3 ALSYMPCA (7), portant sur 921 patients atteints de CPRC, il a permis (contre 
placebo) un allongement de la survie globale (HR = 0,7 [0,56 ; 0,88] p = 0,002) pour les 
patients prétraités par DOC ou non (HR = 0,69 [0,52 ; 0,92] p = 0,01). Plus de la moitié 
des patients ont présenté des effets indésirables de grade 3-4, principalement à type 
d’anémie et de neutropénie. Ce traitement a l’AMM en Europe, mais n’est actuellement 
pas disponible en France faute de remboursement. 

4.3 : Les inhibiteurs de PARP 
 

 Les inhibiteurs de PARP ciblent un des mécanismes clés de la réparation de 
l’ADN. Les PARP permettent la réparation des cassures simple brin de l’ADN. Ils ont été 
développés initialement chez des patientes présentant un cancer de l’ovaire avec une 
perte de fonction de la protéine BRCA. BRCA est impliqué dans la réparation des 
cassures double brin de l’ADN. L’administration d’un inhibiteur de PARP dans une 
cellule tumorale ayant déjà un défaut de réparation de l’ADN conduit à l’accumulation 
d’altération de l’ADN aboutissant à la mort cellulaire. Ce mécanisme est appelé létalité 
synthétique. 

 Les données de génomique et de transcriptomique du CPRCm montrent que près 
de 25% des patients présentent des anomalies des voies de réparation de l’ADN. Les 
inhibiteurs de PARP semblent être une option thérapeutique prometteuse chez ces 
patients. Une étude de phase 2 (100) a évalué l’efficacité de l’Olaparib à la dose de 400mg 

2 fois par jour chez des patients présentant un CPRCm avancé. Parmi les 50 patients 
inclus, tous les patients avaient reçu du DOC, 98% de l’ABI et 58% du CABA. Le taux de 
réponse était de 33% [20 ; 48]. L’analyse génomique des tumeurs retrouvait des 
anomalies des voies de réparation de l’ADN chez 16 patients de l’étude. Parmi ces 
patients, 14 avaient répondu à l’Olaparib (88%). Plusieurs études randomisées évaluent 
actuellement l’efficacité des inhibiteurs de PARP dans le CPRCm avancé (TRITON3, 
PROfound, Galahad) (101). 
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CHAPITRE 4 : MECANISMES DE RESISTANCE AUX TRAITEMENTS DU CPRCM 
 

1  RESISTANCE AUX TAXANES 
 

1.1 Mécanismes de résistance au DOC 
 

 De nombreuses données sont disponibles sur les mécanismes de résistance au 
DOC. Nous en présentons une liste non exhaustive.  

 En 2014, une étude ancillaire d’un essai de phase 2 étudiait la transcription d’un 
panel de 93 gènes. L’étude de phase 2 testait l’efficacité du DOC en association avec la 
castration en traitement néo-adjuvant du cancer de la prostate hormono-naïf (102). Le 
matériel tumoral disponible a permis de comparer les profils d’expression des cellules 
tumorales avant et après exposition au DOC en contexte de castration. Il est apparu que 
les cellules tumorales, en réponse au traitement néo-adjuvant, présentaient une 
activation : des gènes régulés par le RA, des gènes sous le contrôle du facteur de 
transcription NF-kappa-B, ainsi que des gènes de la transition épithélio-
mésenchymateuse (TEM). Plusieurs travaux sur modèle cellulaire ou sur modèle animal 
permettent de supporter ces données (36,71,103–106). 

1.1.1 Rôle des cytokines de la CPRCm en réponse au DOC 
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 De nombreuses cytokines sont sécrétées par les cellules de CPRCm (71) et 
pourraient avoir un effet oncogénique direct, en particulier l’interleukine-6 (IL-6), MIC-1 
ou encore l’interleukine-8 (IL-8), capable d’activer la voie NF-kappa-B (107). 

 La voie de l’Il-6 a particulièrement été étudiée dans le CPRCm. Des données 
cliniques, parfois conflictuelles, en ont fait un facteur prédictif de la réponse au DOC. Un 
taux sérique d’IL-6 avant la première cure de DOC a été associé à une moindre réponse. 
Cependant, la modification du taux sérique d’IL-6 après DOC n’avait aucune relation 
avec la réponse au traitement, faisant plus volontiers de l’IL-6 un facteur de résistance 
primaire. L’interleukine-6 se fixe à un récepteur transmembranaire à tyrosine kinase, 
capable d’activer la voie JAK/STAT ainsi que la voie des MAP-Kinases. Cette cascade 
permet in fine d’activer des gènes, pour certains sous le contrôle du récepteur des 
androgènes, mais ce de façon indépendante de la voie du RA. Compte-tenu de ces 
données précliniques, des inhibiteurs de l’IL-6 ont été développés. Ils n’ont 
malheureusement pas réussi à faire la preuve de leur efficacité clinique en phase II 
(108). 

 Une autre cytokine, MIC-1 (macrophage inhibitory cytokine 1) a aussi été corrélée 
in vitro à une diminution de l’efficacité du DOC (106). Son expression a été associée à 
une induction de la TEM et à une diminution de l’apoptose induite par la voie 
mitochondriale. L’inhibition de l’expression de MIC-1 a été associée à une augmentation 
de la cytotoxicité du DOC, tant sur des cellules tumorales luminales que sur des cellules 
tumorales aux propriétés de cellules souche (faible division cellulaire et 
chimiorésistance). Un essai de phase II (ACTRN12611000540910) initié en 2010 évaluait 
la valeur prédictive de l’expression sérique de MIC-1 pour la réponse au DOC. Aucune 
donnée n’a cependant été publiée depuis son enregistrement. 

1.1.2 Rôle des protéines chaperonnes 
 

 La clusterine est une protéine chaperonne. Elle existe sous deux iso-formes : une 
iso-forme tronquée, de localisation nucléaire, capable d’induire la mort cellulaire, et une 
iso-forme longue, sécrétée dans le milieu extracellulaire. Dans les cellules de CPRCm, la 
clusterine est exclusivement exprimée sous sa forme longue sécrétée. Sous cette iso-
forme, elle est capable de se lier au facteur proapoptotique Ku70-BAX.  Par ce biais, elle 
inhibe la mort cellulaire par apoptose. Dans les cellules de CPRCm, l’expression de la 
clusterine est régulée par le facteur ERG1, sous le contrôle d’IGFR1, dont l’activation est 
médiée par l’activation de la voie Wnt/GSK/Bêta-catenine. Cette voie Wnt/GSK/Bêta-
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catenine est elle-même régulée par le facteur DAB2IP, dont l’expression est réprimée 
dans les cellules exposées au DOC. La perte d’expression de DAB2IP aboutirait in fine à 
la surexpression de la clusterine sous sa forme sécrétée, responsable d’une inhibition de 
l’apoptose via l’inhibition de BAX (109). Ces travaux ont abouti au développement de 
l’OGX-011, un inhibiteur de la clusterine. L’OGX-O11 a été développé jusqu’en phase 3 
(essai SYNERGY) en association au DOC, sans réussir à démontrer un bénéfice en 
survie globale dans la mCRPC (110). La même étude en association avec le CABA a été 
réalisée, avec des résultats similaires (111). 

 D’autres protéines chaperonnes, HSP27 et HSP90 ont été décrites comme facteurs 
de résistance au DOC. HSP90 participerait en particulier à l’induction de la TEM. Un 
inhibiteur de HSP27 a été étudié en phase 1 : OGX-427. Malheureusement son 
développement a été interrompu faute de signal d’efficacité clinique (diminution du taux 
de cellules tumorales circulantes, mais pas de réponse biologique sur le PSA ni de gain 
de survie sans progression à 12 semaines)(112). 

1.1.3 Régulation de la concentration intracellulaire du DOC 
 

 La régulation de la concentration intracellulaire du DOC est un mécanisme 
majeur de résistance. L’entrée du DOC dans la cellule repose, du moins en partie, sur un 
transport actif, permis par des protéines d’influx. Ainsi, sur des modèles de PDX 
résistant au DOC, il a été montré une diminution de l’expression de la protéine d’influx 
SLCO1B3 (113). 

 De manière analogue, le DOC est éliminé du milieu intracellulaire par 
l’intermédiaire de protéines d’efflux, parmi lesquelles la protéine ABCC4 (114), ou encore 
la P-GP, protéine d’efflux encodée par le gène MDR-1 (multidrug-resistance 1)(115). De 
manière intéressante, la protéine P-GP a été retrouvée sur des microvésicules et des 
exosomes produits par des cellules de cancer de la prostate résistant au DOC (116). Les 
exosomes sont une portion des vésicules circulantes et sont impliqués dans la 
communication intercellulaire. Ces microvésicules sont libérées dans le milieu 
extracellulaire par une cellule émettrice, puis entrent dans la circulation sanguine avant 
de s’associer à la membrane cytoplasmique de cellules distantes. La fusion de la vésicule 
avec la membrane cytoplasmique de la cellule hôte permet à celle-ci d’intégrer des 
protéines reliées à la membrane de la cellule émettrice. En outre, la cellule hôte reçoit 
des facteurs intracellulaires comme les micro-ARN. Ce partage permettrait aux cellules 
tumorales résistantes au DOC de transformer à distance des cellules sensibles au DOC 
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en cellules résistantes (116,117). Ainsi, l’expression de la P-GP sur des exosomes 
circulants dans le plasma pourrait être un biomarqueur de résistance au DOC (115,116). 

1.1.4 Modification de la cible thérapeutique 
 

  Dans des lignées cellulaires de cancer de la prostate résistant au DOC, il a 
été mis en évidence une modification de la composition des tubulines. La résistance au 
DOC était corrélée à une diminution de l’expression de la bêta-tubuline de classe 1 (cible 
principale du DOC), au profit d’une iso-forme appelée béta-tubuline de classe 3 (pour 
laquelle le DOC à une moindre affinité) (71). Dans d’autres lignées cellulaires, la 
résistance au DOC a été associée à une mutation de la bêta-tubuline de type 1, bien que 
ces dernières données soient controversées (71,73). 

1.1.5 Interaction avec le microenvironnement péritumoral 
 

 Le microenvironnement péritumoral (MEP) occupe une place importante dans la 
physiopathologie du cancer de la prostate, et ce à tous les stades du développement. 

 D’après le dernier modèle de Weinberg (38), la progression tumorale suppose 

l’induction d’un état d’immunotolérance. Les cellules tumorales peuvent ainsi se 
développer en échappant à l’action des lymphocytes T cytotoxiques. De nombreuses 
données indiquent que cet état d’immunotolérance dans le cancer de la prostate est 
médié par le recrutement au sein de la tumeur de cellules immunomodulatrices. 

 Dans un contexte immunologique non modifié, les tissus périphériques sont 
colonisés par des cellules dendritiques. Ces cellules ont un rôle de surveillance 
immunitaire. Elles captent des antigènes exprimés par les cellules tumorales. Les 
cellules dendritiques migrent ensuite dans les tissus lymphoïdes (ganglions) où elles 
sélectionnent et activent des lymphocytes T cytotoxiques capable de reconnaître 
l’antigène tumoral présenté. Par ce biais, elles induisent une réponse immunitaire 
cytotoxique : les lymphocytes activés infiltrent le tissu périphérique et ciblent les cellules 
tumorales (118) et induisent leur mort. 

 L’étude du MEP de cancers de la prostate a permis d’identifier la présence de 
cellules aux propriétés immunomodulatrices. Parmi ces cellules on compte : des cellules 
dendritiques, des macrophages de type 2, ou encore des MDSC (Myeloïd-Derived 

Suppressor Cells). Le taux de MDSC circulant dans le sang périphérique a été corrélé 
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aux stades les plus évolués dans cancer de la prostate, ainsi qu’à des cancers de la 
prostate de mauvais pronostic (119,120). Des données sur modèles de souris suggèrent 

que les MDSC seraient recrutées par le biais de L’IL-6. Ce recrutement interviendrait 
dès le stade de résistance à la castration (121). Cette même sécrétion d’IL-6 
interviendrait dans la résistance au DOC (71). De manière intéressante, un récent essai 
de phase 2 évaluait l’efficacité d’un vaccin dendritique (NCT01446731) en association au DOC 

chez des patients atteints d’un CPRCm. Les données de cet essai ont permis d’associer la 

chute du taux de MDSC sous traitement à un meilleur pronostic en analyse multivariée 
(122). Dans le cancer du côlon, la présence de MDSC dans le MET a été corrélée à une 
plus faible SSP sous chimiothérapie. L’ensemble de ces données suggère que les MDSC 
pourraient intervenir dans la résistance au DOC, et seraient de manière générale 
associés à une maladie plus évoluée et de moins bon pronostic. Cette forte infiltration 
par les MDSC expliquerait aussi la faible efficacité des inhibiteurs des points du contrôle 
immuns (anti-PD(L)1 et anti-CTLA4) dans le CPRCm. Le ciblage des MDSC serait une 
des pistes majeures pour l’amélioration de la prise en charge du CPRCm. 

 

1.2 Mécanismes de résistance au CABA 
 

 Les données sur les résistances au CABA sont encore peu nombreuses. Une étude 
réalisée in vitro sur des lignées cellulaires tumorales non prostatiques, a mis en évidence 
plusieurs mécanismes : une surexpression des protéines d’efflux (P-GP), une 
surexpression de la bêta-tubuline de classe 3, ou encore une diminution de l’expression 
des gènes de la réparation de l’ADN, en particulier BRCA1 (84). Cette dernière donnée, 
très préliminaire, peut être intéressante pour le positionnement des inhibiteurs de PARP 
dans la séquence thérapeutique du CPRCm. 

 

2  MECANISMES DE RESISTANCE AUX IARA 
 

 Les mécanismes de résistance aux iARA peuvent être divisés en deux catégories. 
La première étant une catégorie de mécanismes « androgéno-dépendants », consistant au 
maintien du signal androgénique malgré l’inhibition du RA, la seconde comprenant des 
mécanismes « androgéno-indifférents », n’impliquant pas la voie du RA. 
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2.1  Mécanismes de résistance androgéno-dépendants  
2.1.1 L’amplification du signal androgénique 
 

 Comme cité précédemment, les données du TCGA et de l’étude de Robinson ont 
montré que des altérations génétiques de la voie du signal androgénique étaient 
observées dans 107/150 (71,3%) des tumeurs analysées. (47). Ces altérations se faisaient 
soit par amplification du nombre de copies du RA (123), soit par le biais d’une régulation 
transcriptionnelle, via l’intervention de miRNA ou encore d’autres facteurs de 
transcription (124). 

2.1.2 : Mutations ponctuelles du récepteur des androgènes 
 

 Les mutations du RA sont moins fréquentes que les phénomènes d’amplification, 
mais concerneraient tout de même 20% des patients avec un CPRCm (43,47). Environ 
150 mutations ont été décrites, la plupart affectant le DLL. Plus rarement, des 
mutations affectant le DLA ou la région charnière ont été décrites. 

 

FIGURE 23 ORGANISATION DU RECEPTEUR DES ANDROGENES ET DE SES 
PRINCIPAUX VARIANTS (29) 

 

 Ces mutations permettent pour certaines la liaison du RA à d’autres ligands 
comme la progestérone ou encore les glucocorticoïdes. La mutation F876L, affectant le 
LBD, a été décrite in vitro comme facteur de résistance secondaire à l’ENZA et à son 
homologue l’ARN-509 (125). 
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2.1.3 : Epissage alternatif du récepteur des androgènes 
 

 L’épissage alternatif est un mécanisme de modulation de l’expression post-
transcriptionnelle des gènes. Elle consiste en la formation d’un ARN messager variant 
par l’expression d’un exon cryptique, aboutissant à la formation d’un ARN messager avec 
un nouveau cadre de lecture, donnant le plus souvent naissance à une forme tronquée 
(par rapport à la protéine d’origine). 

 Le gène du RA possède plusieurs exons cryptiques, aboutissant à la production de 
plusieurs iso-formes. La plus fréquente est la protéine non tronquée. Deux autres iso-
formes ont été identifiées dans plusieurs lignées cellulaire de cancer de la prostate, le 
variant 7 (RA-V7) et le variant Ve567s (124).  

 Le RA-V7 est dépourvu du DLL. Il aurait la capacité de se dimériser avec le RA 
non tronqué, de l’activer, et de permettre sa translocation nucléaire de façon 
indépendante des microtubules (36,126). L’étude des cellules tumorales circulantes 
(CTC) de patients traités par iARA pour un CPRCm a permis de corréler l’expression de 
l’AR-V7 à une moindre réponse aux iARA (34). Des données similaires ont été publiées à 
partir d’ARN circulant en sang total (35), ou encore à partir d’exosomes (127). De même, 
des données sur des biopsies itératives de patients traités par ENZA suggèrent que 
l’expression du RA-V7 par les cellules tumorales pourrait être un facteur de résistance 
primaire à l’ENZA (128). 

 L’ensemble de ces données font du RA-V7 un biomarqueur potentiel pour le 
traitement personnalisé du cancer de la prostate. Cette surexpression du RA-V7 pourrait 
être induite par l’activation du facteur MYC et de la voie NF-kappa-B dans des lignées 
résistantes à l’ENZA. Cette résistance serait contrôlée par l’ajout d’inhibiteurs du 
bromodomaine, permettant de restaurer la sensibilité des cellules à l’ENZA et à l’ARN-
509 (129). Une autre cible serait l’enzyme hnRNPA1, responsable de l’épissage alternatif 
du RA (130). 

 Cependant, certaines données suggèrent que le RA-V7 interviendrait comme un 
régulateur du signal androgénique, et que parmi l’ensemble des gènes sous la 
dépendance du RA, certains seraient spécifiquement activés par le RA-V7 et d’autres 
spécifiquement par le récepteur non tronqué (131). 
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2.1.4 : Régulation épigénétique  
 

 Certaines données suggèrent que les gènes sous contrôle du RA pourraient être 
exprimés via l’activation des cofacteurs du récepteur des androgènes, en particulier le 
cofacteur SRC1 (128). 

2.2 : Mécanismes de résistance androgéno-indépendants 
 

L’activation de voies alternatives à la voie du RA a été décrite. Une des voies 
majeures est la voie PTEN/PI3K, le plus fréquemment activée par le perte de PTEN (47). 
Des données cliniques rétrospectives ont permis d’identifier la perte de PTEN comme un 
facteur de mauvais pronostic chez des patients traités par ABI (132). Par ailleurs, des 
données in vivo sur des lignées de cellules de cancer de la prostate suggèrent que l’ajout 
d’inhibiteurs d’AKT ou de mTOR permettrait de surmonter la résistance à l’ENZA. De 
plus, ces études suggèrent une régulation croisée entre la voie PTEN/AKT et la voie du 
RA (133,134). 

Certaines données indiquent que le récepteur des glucocorticoïdes serait amplifié 
dans des lignées cellulaires résistant à l’ENZA, induisant une activation des protéines 
chaperonnes et modulant le signal de l’IL-6 (123). L’exposition des cellules tumorales à 
l’ENZA, à long terme, pourrait aussi induire un phénomène de TEM médié par 
l’activation de la voie Her2-Neu/YB1(135). Ce mécanisme serait potentiellement 
réversible par le Lapatinib. Enfin, plusieurs données suggèrent l’instauration d’un état 
d’immunotolérance en contexte d’exposition à l’ENZA, aboutissant à l’expression de PD-
L1 et PD-L2 sur les cellules dendritiques circulantes (136).  

3. RESISTANCE CROISEE ENTRE LES TAXANES ET LES IARA (DONNEES 
PRECLINIQUES) 
 

L’ensemble de ces données suggère que l’inhibition du signal androgénique 
pourrait être une cible commune des taxanes et de iARA (71,73,123) . Le RA-V7 a été 

proposé comme un mécanisme de résistance commun au DOC et aux iARA (34,36). 
Cependant, les études d’Antonarakis sur des CTC de CPRCm semblent contredire cette 
hypothèse. La détection d’ARNm de RA-V7 a pu être corrélée à la résistance aux iARA 
(34), mais pas à la résistance aux taxanes (137). De plus, certaines données suggèrent 



    

 - 65 - 

  

que les taxanes induiraient une inhibition du signal androgénique en perturbant les 
interactions du RA avec ses cofacteurs de transcription (72). 

D’autre part, la pression de sélection sous iARA et DOC induit l’expression de 
voies de signalisation alternatives comme la voie NF-kappa-B et la voie PI3K/AKT. La 
conséquence est une augmentation de la résistance aux signaux de mort cellulaire. 
L’acquisition de propriétés de cellules souche (138) pourrait aussi expliquer la moindre 
sensibilité des cellules tumorales aux iARA avec l’évolution vers un phénotype 
androgéno-indépendant. L’acquisition d’un phénotype androgéno-indépendant sous iARA 
induirait de même une diminution de la chimiosensibilité. 

Les travaux de Van Soest (16,139) ont permis de montrer une potentielle 
résistance croisée entre les iARA et les taxanes. Il a ainsi comparé l’efficacité du DOC, 
du CABA et de l’ENZA sur un modèle de PDX de CPRCm. Dans une première étape, il a 
pu montrer que les trois traitements étaient efficaces pour le contrôle de PDX de 
CPRCm. Dans un second temps, à partir de la même lignée cellulaire parentale, il a 
établi une lignée de cellules résistant à l’ENZA. Ces cellules ont permis de construire des 
PDX résistant à l’ENZA (PDX-ENZAR) et de tester l’efficacité du DOC, du CABA et de 
l’ENZA sur ces PDX-ENZAR. Comme attendu, l’ENZA ne permettait pas de contrôler la 
croissance de PDX-ENZAR. De même, le DOC ne permettait pas de contrôler la 
croissance tumorale des PDX-ENZAR, alors que le CABA montrait une efficacité 
similaire sur les PDX et les PDEX-ENZAR. 
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FIGURE 24 : DE VAN SOEST, CONTROLE DE LA CROISSANCE TUMORALE DE PDX ET 
DE PDX-ENZAR PAR LE DOC, LE CABA ET L'ENZA (16) 

Ces travaux apportent des données intéressantes permettant de soutenir 
l’hypothèse d’une résistance croisée entre le DOC et les iARA. Cette même hypothèse est 
soutenue par plusieurs données cliniques qui seront développées dans le chapitre 
suivant.  
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CHAPITRE 5 : DONNEES CLINIQUES SUR LES SEQUENCES THERAPEUTIQUES 
DANS LE CPRCM 
 

 Le traitement du CPRCm repose donc en France sur 4 molécules, 2 taxanes, le 
DOC et le CABA, et 2 thérapies ciblant directement le signal androgénique (iARA) : 
l’ABI et l’ENZA. Le développement en parallèle de ces traitements et leurs indications 
conduisent actuellement à une administration séquentielle de ces traitements. Il est 
possible de prescrire en première ligne, soit une iARA, soit le DOC. Plusieurs séquences 
thérapeutiques sont permises du fait des AMM des traitements, avec en particulier la 
possibilité de repousser le recours à la chimiothérapie. Cependant, compte-tenu des 
données précliniques, l’émergence de résistances croisées entre ces différents 
traitements est très probable. La question du choix de la séquence thérapeutique est 
donc primordiale pour optimiser la durée et la qualité de vie des patients atteints de 
CPRCm 

 

1 : RESISTANCES CROISEES ENTRE LES IARA 
 

 Concernant les iARA, plusieurs études cliniques indiquent une forte probabilité 
de résistance croisée entre l’ABI et l’ENZA. En 2014, une première série rétrospective, 
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publiée par Bianchini et al (140), évaluait l’efficacité de l’ENZA chez des patients 
prétraités par ABI. Dans cette série, le taux de réponse biologique (diminution du PSA 
de plus de 50% par rapport au PSA basal) était de 12,8% et la durée médiane de 
traitement de 2,9 mois. En comparaison, sous ENZA, les patients de l’étude AFFIRM 
(post-DOC) (12) présentaient un taux de réponse biologique de 54% et un temps jusqu’à 
progression radiologique d’environ 9 mois. Plusieurs études rétrospectives, réalisées sur 
de petits effectifs, ont confirmé ces données (Cf Tableau 1). En 2017, une étude 
prospective présentée par de Bono (141) évaluait l’efficacité et la sécurité de l’ENZA chez 
des patients présentant une progression à plus de 24 mois d’un traitement par ABI. Le 
taux de réponse biologique du PSA était de 27% [20 ; 34], et le temps jusqu’à progression 
du PSA était de 5,7 mois [5,6 ; 5,8]. 

 

FIGURE 25 : ETUDE PROSPECTIVE DE DE BONO (141), TAUX DE REPONSE BIOLOGIQUE 
SOUS ENZA EN POTS-ABI 

Dans leur ensemble, ces données suggèrent une très faible efficacité de l’ENZA après 
traitement par ABI. 

 De manière similaire, d’autres études ont évalué l’efficacité de l’ABI après échec 
de l’ENZA. En 2013, Loriot et al (142) ont présenté les données d’une cohorte 
rétrospective de 38 patients traités par ABI (en post-ENZA et post-DOC). Le taux de 
réponse biologique était de 8% et la PFS médiane de 2,7 mois [2,3 ; 4,1]. Pour 
comparaison, les patients de l’étude COU-AA-301 (10), traités par ABI après DOC 
avaient un taux de réponse biologique de 29,5% et un temps médian jusqu’à progression 
du PSA de 8.5 mois [8.3 ;11.1].  
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Auteur Année et 
réf. 

Nombre de 
patients 

Durée du 
traitement 

Réponse 
biologique 

Temps 
jusqu’à 
progression 
du PSA 

ABI -> ENZA 
Schrader 2013 (143) 35 4,9 mois 43,8$ et 

15,8$$% 
 

Bianchini 2013 (140) 39 2,9 mois 12,8%  
Badrising 2013 (144) 61 3,5 mois 21% 4,1 mois 
Schmid 2014 (145) 35 2,8 mois   
Azad 2014 (146) 115 (68* et 

47**) 
4,1 mois 22* et 

26%** 
 

Suzman 2014 (147) 30 4,1 mois 34%  
Brasso 2015 (148) 137** 3,2 mois 18%  
Cheng 2015 (149)  244 (79* et 

165**) 
 18%* et 

2%** 
4,0* et 2,8** 
mois 

Zangh 2015 (150) 28 (9* et 
19**) 

 11%* et 
5%** 

4,04* et 
2,96** mois 

PREVAIL  78% 11,2 mois 
AFFIRM  54%  
ENZA -> ABI 
Loriot 2013 (142) 38 3 mois 8%  
Noonan  2013 (151) 30 3 mois 3%  
Yamada 2016 (152) 14 pts 3,4 mois 7% NC 
COU-AA-301  29,5% 8,5 mois 
COU-AA-302  62% 11,1 mois 

 
TABLEAU 1 – ETUDES PORTANT SUR LA SEQUENCE THERAPEUTIQUE DE L’ABI ET 
DE L’ENZA, COMPARAISON AUX DONNEES DES ETUDES COU-AA-301, COU-AA-302, 
AFFIRM ET PREVAIL 
* AVANT DOC, ** APRES DOC, $ SENSIBLE A L’ABI, $$ RESISTANT A L’ABI 
  

 Ces données montrent, dans leur ensemble, une perte d’efficacité de l’ABI après 
exposition à l’ENZA et vice versa, avec potentiellement un effet plus délétère sur l’ABI 
lorsqu’utilisé en post ENZA. 

 En 2016, une étude rétrospective présentait les données de 81 patients 
séquentiellement traités par ABI et ENZA. Les auteurs ont comparé la somme des 
survies sans progression (SSP) sous les deux traitements (SSP 1 + SSP 2) (153). 
Soixante-cinq patients avaient reçu la séquence ABI-ENZA et 16 la séquence ENZA-ABI. 
L’analyse multivariée montrait un avantage en SSP pour la séquence ABI-ENZA (HR = 
0,37 [0,22 ; 0,64] p < 0,001), mais non significatif en en survie globale (HR = 0,57 [0,29 ; 
1,11]). De même, une nouvelle étude rétrospective multicentrique (Japon et USA) 
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rapportée par Terada (154), incluant 198 patients proposait l’analyse de ces deux 
séquences : ABI-ENZA (113 patients) contre ENZA-ABI (85 patients). L’analyse de la 
SSP (PSA et radiologique combinée) montrait un avantage à la séquence ABI-ENZA (HR 
= 0,56, p < 0,001). Les données de réponse biologique et de SSP combinée (PSA + PFS) 
confirmaient la notion d’une nette perte d’efficacité en seconde ligne de l’iARA, et ce 
quelle que soit la séquence ABI-ENZA ou ENZA-ABI. 

 

 

FIGURE 26 : EXTRAIT DE TERADA ET AL. (154) SURVIE JUSQU'A PROGRESSION 
CLINIQUE OU BIOLOGIQUE SOUS IARA 

 

 Une troisième étude présentée par Mori retrouvait des résultats similaires dans 
une étude incluant 69 patients (155).  

 En résumé, la littérature comporte de nombreuses études, toutes rétrospectives et 
sur un faible effectif, mais dont le message est univoque et en faveur d’une résistance 
croisée entre les iARA. Il existerait cependant un avantage en SSP en faveur de la 
séquence ABI-ENZA. Quelques données suggèrent qu’un intervalle libre plus long entre 
les iARA serait en faveur d’une meilleure réponse à l’ENZA après AA (144). 

2 : PLACE DES TAXANES ET DES IARA DANS LA SEQUENCE 
THERAPEUTIQUE DU CPRCM 

 

2.1 Données rétrospectives 
 La question de la séquence thérapeutique suppose aussi de déterminer le moment 
idéal pour initier la chimiothérapie. Dans une méta-analyse publiée en 2015 (156), 
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Maines a évalué la probabilité de survie globale chez des patients préalablement traités 
par DOC. Trois séquences étaient analysées : la séquence « tout hormone » (patients 
traités par ABI-ENZA ou ENZA-ABI), la séquence CABA puis iARA (CA), et la séquence 
iARA suivie de CABA (AC). La survie globale actuarielle à 12 mois était présentée. On 
observait un taux de 76,4% et 61,3% pour les séquences CA et AC respectivement, et un 
taux de 28,5% pour la séquence « tout hormone ». Pour les trois séquences analysées, les 
principaux facteurs pronostiques connus dans le CPRCm étaient répartis de façon 
homogène (âge, score de Gleason, état général ECOG, taux de PSA, localisations 
métastatiques). Ces résultats suggèrent que l’utilisation du CABA en post-DOC est 
associée à une meilleure survie que l’utilisation séquentielle de deux iARA. 

 

FIGURE 27 EXTRAIT DE LA META-ANALYSE DE MAINES(156), SURVIE GLOBALE SELON 
LA SEQUENCE THERAPEUTIQUE EN POST DOC 

 

 L’étude rétrospective FLAC (157) incluait quant à elle des patients traités en 
première ligne par DOC pour un CPRCm. Les auteurs ont comparé la survie globale de 
patients traités par CABA (patients n’ayant pas eu accès aux iARA car traités avant 
l’AMM des iARA) à celle de patients traités plus tardivement (ayant eu accès aux iARA). 
Les données de cette étude confirment le bénéfice en survie globale d’un traitement 
séquentiel par CABA et un iARA par rapport à du CABA seul. 
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FIGURE 28 : EXTRAIT ANGELERGUES ET AL.(157) SURVIE GLOBALE APRES DOC 

 
 

2.2 Etude Firstana 
 

 Le CABA est volontiers décrit comme un taxane permettant de contrecarrer les 
résistances contre les taxanes acquises sous DOC. Peu de données sont disponibles sur la 
séquence entre les deux taxanes dans le CPRCm. L’étude de phase 3 FIRSTANA (158), 

dont les résultats ont été publiés très récemment, a évalué la place du CABA en 
première ligne de chimiothérapie dans le CPRCm. 

 Dans cette étude, le CABA25 et le CABA20 étaient comparés au DOC75 en tant 
que première ligne de chimiothérapie dans le CPRCm. L’étude a été construite comme 
une étude de supériorité avec les hypothèses suivantes : une réduction de 25% de la 
probabilité de décès sous CABA (soit un HR = 0,75), en comparant d’une part le CABA25 
au DOC75 (avec CABA25 > DOC75) et le CABA20 et le DOC75 (avec CABA20 > 
DOC75). Les hypothèses statistiques pour le calcul du nombre de sujets à inclure étaient 
les suivantes : une médiane de survie de 18 mois sous DOC, un risque de première 
espèce de 2,5%, en test unilatéral. Un nombre total de 774 décès devait être observé pour 
obtenir une puissance de 90%. 

 Au total, l’analyse du critère de jugement principal (en intention de traiter) a 
inclus 1168 patients répartis équitablement entre les bras CABA25 (n = 389), CABA20 
(n = 388) et DOC75 (n = 391). Les caractéristiques épidémiologiques entre les 3 groupes 
étaient équilibrées. L’âge médian était de 68,5 ans, 21% à 23,1% des patients avaient au 
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moins une métastase viscérale, 55,5 à 57,5% des patients avaient une progression isolée 
du PSA à l’inclusion, 95,9 à 97,2% des patients n’avaient pas été préalablement traités 
par un iARA. Le nombre médian de cycles de taxane était de 9 dans tous les groupes de 
traitement. Les motifs d’arrêt du traitement étaient la progression tumorale (CABA25 = 
36,8%, CABA20 = 25,2%, DOC75 = 34,4%) et la survenue d’effets indésirables (CABA25 
= 32,0%, CABA20 = 25,2% et DOC75 = 34,4%). 

 

FIGURE 29 : DE OUDARD ET AL.(158) ESTIMATION DE LA SURVIE GLOBALE (A) ET DE 
LA SURVIE SANS PROGRESSION (B) SELON LES GROUPES C20 (CABA20), C25 
(CABA25) ET D75 (DOC75). 

 L’étude FIRSTANA est négative en survie globale, avec une médiane de survie 
globale de 25,2 mois, 24,5 mois et 24,3 mois dans les groupes CABA25, CABA20 et 
DOC75 respectivement : HR = 1,01 [0,86 ; 1,20] pour CABA20 contre DOC75 et HR = 
0,97 [0,82 ; 1,16] pour CABA25 contre DOC75. La SSP radiologique médiane était de 
13,1 mois, 13,4 mois et 12,1 mois et le taux de réponse du PSA était de 68,7%, 60,7% et 
68,4% dans les groupes CABA25, CABA20 et DOC75 respectivement. En dehors de la 
forme physique (avantage au CABA20), aucun avantage en qualité de vie n’a été observé 
entre les patients traités par CABA et les patients traités par DOC. Les taux d’effets 
indésirables de grade 3-4 étaient de 60,1% pour le bras CABA25 contre 41,2% et 46% 
dans les groupes CABA20 et DOC75 respectivement. Le profil de toxicité était cependant 
différent entre le DOC et le CABA. Les principales toxicités communes sont les toxicités 
digestives (diarrhée et nausée/vomissement, constipation), et la fatigue. Sous DOC 
étaient plus fréquentes que sous CABA les toxicités suivantes : l’alopécie (39% contre 8,9 
à 13%), les neuropathies périphériques (25,1% contre 11,7 à 12,0%), les œdèmes 
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périphériques (20,4% contre 7,7 à 9,8%), les stomatites (3,7% contre 4,9 à 6,6%) et les 
troubles unguéaux (9,0% contre 0,2 à 0,3%). 

 Les résultats sont inattendus en regard des hypothèses initiales de l’étude. A 
noter que la moyenne de survie globale dans le bras DOC était supérieure à l’hypothèse 
initiale (24,3 mois contre 18 mois), pouvant diminuer la puissance statistique de l’étude. 
L’étude FIRSTANA étant construite comme une étude de supériorité, on ne peut pas 
formellement conclure à la non-infériorité du CABA au DOC en première ligne du 
CPRCm. Cependant, à la vue des données de survie globale avec un HR de 0,97, et une 
borne supérieure < 1,20, la non-infériorité du CABA25 au DOC75 semble atteinte (idem 
en SSP). A noter que cette étude a inclus en grande majorité des patients naïfs d’iARA 
(95%), ce qui limite son applicabilité aux seuls patients chez qui on envisage une 
chimiothérapie en première ligne de CPRCm. 

 Le recueil des traitements ultérieurs montre que 57,4% des patients traités par 
CABA ont reçu un iARA contre 62,7% des patients du bras DOC. Le DOC a été ré-
administré chez 12,5% des patients du bras DOC et 26,3% de ces patients ont eu accès 
au CABA. Dans le bras CABA, 36,6 à 39,7% des patients ont été traités par DOC alors 
que seulement 6,2% ont eu un nouveau traitement par CABA. L’analyse de l’efficacité du 
DOC après CABA pourrait être intéressante pour comprendre l’absence de bénéfice en 
survie globale de l’utilisation du CABA en première ligne.  

 

FIGURE 30 : DE OUDARD ET AL(158) TRAITEMENTS DE SECONDE LIGNE ET 
ULTERIEURS 

 Deux messages ressortent de l’analyse des traitements ultérieurs. D’une part le 
taux de cross-over vers le CABA est faible pour le groupe DOC. L’étude FIRSTANA ne 
permet pas de répondre à la question de la séquence CABA-DOC contre DOC-CABA, ni à 
la question CABA d’emblée ou CABA après DOC. D’autre part, le taux de réexposition 
au CABA est faible chez les patients traités initialement par CABA, ce alors que 
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certaines données suggèrent que cette stratégie pourrait être bénéfique pour les patients 
(159). 

 En conclusion, l’étude FIRSTANA étant construite comme une étude de 
supériorité, on ne peut pas formellement conclure à la non-infériorité du CABA au DOC 
en première ligne du CPRCm, même si les données de la survie globale, de la SSP et de 
la qualité de vie semblent indiquer que l’utilisation du CABA en première ligne de 
CPRCm est une alternative valable au DOC, chez des patients non prétraités par iARA. 
Compte-tenu de la diversité des traitements ultérieurs, cette étude ne permet pas de 
répondre à elle seule à la séquence thérapeutique entre les deux taxanes. 

 
2.3 Etude TAXYNERGY 
 

 L’étude de phase 2 randomisée TAXYNERGY (NCT01718353), dont les premiers 
résultats ont été publiés en 2017 (73), pose la question du changement précoce de taxane 

en cas de mauvaise réponse du PSA. Les auteurs ont par ailleurs évalué la valeur 
prédictive de 2 biomarqueurs sur CTC : le taux de localisation nucléaire du RA, et la 
taille des microtubules. Les patients inclus avaient tous un CPRCm naïf de 
chimiothérapie, 44,4% des patients avaient été prétraités par un iARA. Les patients 
étaient randomisés pour recevoir soit du DOC en première ligne, soit du CABA (2 :1). En 
cas de réponse du PSA < 30% à 12 semaines (marqueur de mauvais pronostic sous DOC) 
ou de progression radiologique, un changement de taxane était réalisé. Le critère de 
jugement principal était le taux de réponse en comparaison de l’étude TAX327. 

 Au total, 63 patients ont été inclus, 41 dans le bras DOC et 22 dans le bras CABA. 
Un changement de taxane a été opéré chez 15 patients (3 dans le bras CABA et 12 dans 
le bras DOC). Parmi ces patients, 7 ont présenté une réponse du PSA (> 50%) (1 CABA-> 
DOC et 6 DOC-CABA). Le taux de réponse du PSA était ainsi porté à 55,6% (35/63). Une 
plus faible localisation nucléaire du RA dans les CTC au J8 du cycle 1 a pu être corrélée 
à une réponse biologique du PSA (p= 0,009). 

 Le taux de réponse du PSA est plus faible que dans FIRSTANA, mais les patients 
étaient ici pour la moitié prétraités par iARA. Les données de cette étude sont 
immatures pour une analyse de la SSP ou de la survie globale, mais la question d’un 
changement précoce de taxane basée sur la présence de biomarqueurs prédictifs de 
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l’échec de traitement est une approche intéressante, d’autant plus qu’une réponse du 
PSA est observée chez près de la moitié des patients ayant changé de taxane. 

 

CONCLUSION DE LA PARTIE 2 
 

 En résumé, les données cliniques de la littérature suggèrent un fort taux de 
résistance croisée entre les nouvelles thérapies hormonales, (patient naïf de 
chimiothérapie ou non)(154,156). En post-DOC, l’utilisation du CABA et d’au moins un 
iARA semble être associée à un meilleur pronostic après traitement par DOC (157). Il 
existe cependant une part d’ombre sur la séquence idéale pour le choix de la première 
ligne thérapeutique. Une seule étude rétrospective, publiée par Maughan (15) compare 
la séquence ABI-DOC à la séquence DOC-ABI. Cette étude présente les données de 58 
patients (26 patients DOC-ABI et 32 patients ABI-DOC). Malgré un déséquilibre dans 
les caractéristiques initiales des 2 groupes, l’analyse du cumule de SSP (SSP1+SSP2) et 
de la survie globale n’a pas montré de différence entre les deux séquences : HR = 0.82 
[0,50 ; 1,33]  et HR = 0.79 [0.50-1.25] respectivement. Des données supplémentaires sont 
nécessaires pour répondre à la question de la séquence idéale entre les taxanes et les 
iARA en première ligne du CPRCm.  
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PARTIE 3 : DONNEES DE L’ETUDE 
RETROSPECTIVE CATS 
 
 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE 1 : OBJECTIFS DE L’ETUDE 
 

Le CABA et les iARA ont été développés en parallèle sans comparaison directe et avec 
des contrôles différents. Certaines données précliniques semblent indiquer une 
résistance croisée entre le DOC et les iARA (16,17,139). Existe-t’il une séquence 
thérapeutique optimale pour la prise en charge des patients atteints d’un CPRCm ? 

 En l’absence de donnée d’essai thérapeutique randomisé, les données de la vie 
réelle pourraient permettre d’apporter des éléments de réponse à cette question 
d’importance majeure. Nous avons donc constitué un registre rétrospectif multicentrique 
CATS (160), dont l’objectif est de proposer une analyse exploratoire de données de la vie 
réelle, afin de déterminer si une séquence thérapeutique optimale peut être proposée 
dans le CPRCm.  
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CHAPITRE 2. PATIENTS ET METHODES 
 

 1 : COLLECTE DES DONNEES 
 

 Les données ont été recueillies rétrospectivement à partir de patients 
consécutifs atteints de CPRCm, traités par 3 lignes de traitement (DOC, une iARA [ABI 
ou ENZA] et CABA) entre novembre 2012 et octobre 2016, dans 34 centres issus de 8 
pays. Tous les patients respectant les critères d'inclusion suivants ont été inclus : (1) 
cancer de la prostate histologiquement prouvé ; (2) une maladie métastatique 
progressive sous castration efficace (testostéronémie < 50 ng/dL); (3) suivi minimal de 3 
mois après la troisième ligne thérapeutique si le patient était encore en vie. Comme 
l’ABI et l’ENZA ciblent la même voie (146,161,162) avec un fort taux de résistances 
croisées, ces traitements ont été regroupés et analysés en tant qu’iARA. Un traitement 
antérieur par DOC, ABI ou ENZA pour une maladie hormono-sensible n'était pas 
autorisé. Les patients ont été classés en 3 groupes : Le groupe 1 comprenant les patients 

ayant reçu la séquence DOC®CABA®iARA; le groupe 2 les patients ayant reçu la 

séquence DOC®iARA®CABA; et le groupe 3 la séquence iARA®DOC®CABA. 

 Les antécédents médicaux, les paramètres cliniques et paracliniques des 
patients au début de chaque ligne thérapeutique, les résultats biologiques et d’imagerie 
sous traitement et les toxicités de grade ≥3 ont été recueillis rétrospectivement à l'aide 



    

 - 79 - 

  

d'un formulaire électronique centralisé (eCRF). Toutes les mesures du PSA ont été 
capturées (habituellement réalisées toutes les 3-4 semaines). L'évaluation radiologique 
standard (scintigraphie osseuse, tomodensitométrie) était réalisée à la discrétion du 
médecin (habituellement toutes les 8 à 12 semaines) ou lorsque la progression de la 
maladie était soupçonnée d'après l'évaluation clinique ou les résultats du PSA. 

 

2 : CRITERES DE JUGEMENT 
 

 Le critère d'évaluation principal était la réponse du PSA, définie comme une 
diminution d’au moins 50% du taux de PSA par rapport à valeur initiale avant le début 
de traitement. Les critères de jugement secondaires comprenaient le meilleur bénéfice 
clinique, le temps jusqu’à progression du PSA (TPP), la SSP radiologique (rSSP), la 
survie globale et la survenue de toxicité de grade ≥ 3. Le meilleur bénéfice clinique était 
défini selon le jugement du médecin (amélioration, stabilité, non-réponse) basé sur 
l'indice de performance du Groupe coopératif d'oncologie orientale (ECOG), la douleur ou 
les symptômes liés au cancer et la consommation d'analgésiques. Le TTP était calculé 
selon les critères du Groupe de travail sur le cancer de la prostate 2 (PCWG2)(68); la 
rSSP était recueillie à partir des compte-rendus de radiologie et de consultation et 
définie comme le délai entre l'initiation du traitement et la progression radiologique 
selon les critères du PCWG2 (68) ou le décès. La survie globale état calculée à partir de 
l'initiation de la première, de la deuxième et de la troisième ligne thérapeutique jusqu’au 
décès. Des facteurs pronostiques ont également été analysés (cf infra). 

 

3 : ANALYSES STATISTIQUES 
 

 Les analyses statistiques étaient descriptives et les p-values sont fournies à titre 
exploratoire. Sur la base des réponses du PSA publiées sous DOC (4,14) CABA (8), et 
sous iARA (9–11,163), il a été estimé qu'un minimum de 120 patients par groupe serait 

nécessaire dans chaque bras pour atteindre un taux de précision de mesure du critère de 
jugement principal allant de 17,9% à 31,0%. La survie globale, le TPP et la rSSP ont été 
estimés par la méthode de Kaplan-Meier. Les rapports de risque instantanés (HR) et les 
intervalles de confiance (IC) à 95% ont été calculés à l'aide d'un modèle de risques 
proportionnels de Cox. Les paramètres suivants ont été testés comme facteurs 
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pronostiques : l'âge du patient à l'initiation de la séquence, le score de Gleason et la 
classification TNM au diagnostic, le traitement antérieur avec intention curative, la 
durée de la réponse traitement hormonal (TH)(castration), le nombre de lignes de TH 
avant la première ligne thérapeutique, la séquence des thérapies et les paramètres 
suivants à l'initiation de la séquence: type de progression (progression du PSA 
seulement, progression radiologique, progression clinique), sites métastatiques, statut de 
performance ECOG, douleur et niveaux de PSA. Le rapport neutrophiles / lymphocytes, 
l'hémoglobine et la phosphatase alcaline n'ont pas été analysés en raison de données 
manquantes. L'analyse multivariée a été réalisée en utilisant une régression logistique 
par étapes. Les analyses statistiques ont été générées à l'aide du logiciel SAS® version 
9.2. 

 L'approbation de l’eCRF a été obtenue auprès de la Commission Nationale de 
l'Informatique et des Libertés (CNIL) et l'étude a été approuvée par les comités d'éthique 
compétents. Tous les patients inclus ont été informés de cette étude non 
interventionnelle, ainsi que de la possibilité de s’opposer à l'utilisation de leurs données.   
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CHAPITRE 3 : RESULTATS 
 

1 : CARACTERISTIQUES DES PATIENTS 
 

 Sept cent soixante-cinq patients atteints de CPRCm traités dans 34 centres de 8 
pays entre novembre 2012 et octobre 2016 ont été identifiés rétrospectivement. Parmi 
eux, 669 patients évaluables ont été inclus dans l'analyse finale. Au diagnostic, l'âge 
médian était de 67 ans, 51,4% des patients avaient une maladie métastatique et 53,2% 
avaient un score de Gleason de 8-10. Cinq patients ont reçu du radium 223 (tous dans le 
groupe 2, 4 après CABA, 1 avant CABA) mais aucun patient n'a reçu de Sipuleucel-T. Au 
début de la séquence, un score de Gleason 8-10 était plus fréquent dans le groupe 1 
(63,5%) que dans les groupes 2 et 3 (50% pour les deux, p = 0,01), alors que les patients 
du groupe 3 avaient une valeur médiane de PSA inférieure (p = 0,03) à l'initiation de la 
séquence, et un nombre plus élevé de lignes d’ADT antérieures (p = 0,002). Les autres 
paramètres étaient équilibrés entre les groupes, tout comme l'utilisation d'agents 
modifiant le squelette (Denosumab, et Zometa - données non présentées). Le suivi 
médian à partir de la première ligne de la séquence était de 33,7 mois [35,5 ; 42,9] dans 
le groupe 1, 31,5 mois [34,5 ; 38,1] dans le groupe 2 et 27,9 mois [25,4 ; 32,6] dans le 
groupe 3 (p = 0,013). 
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FIGURE 31 SELECTION OF PATIENTS FOR INCLUSION IN THE STUDY. DATA FROM PATIENTS 
TREATED WITH DOC, CABA, AND ONE NEXT-GENERATION ANDROGEN RECEPTOR-TARGETED 

THERAPY (IARA; ABIRATERONE ACETATE, ENZA) 

 

FIGURE 32 : CARACTERISTIQUES CLINIQUES DES PATIENTS AU DIAGNOSTIC ET A 
L'INITIATION DE LA SEQUENCE, MODALITES DE TRAITEMENT 
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 2 : REPONSE DU PSA SELON LA SEQUENCE THERAPEUTIQUE 
 

 Sous DOC, le taux de réponse du PSA était plus élevé dans les groupes 1 (59,8%) 
et 2 (64,3%) que dans le groupe 3 (44,0%, p = 0,021). La réponse du PSA avec le CABA 
était significativement plus importante en deuxième ligne (56,1% dans le groupe 1) que 
durant la troisième ligne (37,5% et 30,2% dans les groupes 2 et 3, respectivement, p = 
0,001). La réponse du PSA avec l’iARA ne différait pas significativement entre les 
groupes 1, 2 et 3 (33,7%, 40,2% et 52,2% respectivement, p = 0,11). 

 

 

FIGURE 33 : REPONSE DU PSA SELON LE TRAITEMENT ET LA SEQUENCE THERAPEUTIQUE 

 

3 : CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES 
 

 La rSSP médiane avec le DOC était significativement plus courte dans le groupe 
3 (9,2 mois) que dans les groupes 1 et 2 (17,0 et 15,0 mois, respectivement, p = 0,001). 
Avec le CABA, la médiane de rSSP ne différait pas de manière significative entre les 
groupes (p = 0,317). La rSSP médiane avec l’iARA était plus longue dans les groupes 1 et 
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2 (respectivement 26,9 et 11,04 mois) que dans le groupe 3 (6,6 mois). Les taux de rSSP à 
3 mois était de 91,8% et 91,4% dans les groupes 1 et 2 contre 87,3% dans le groupe 3. A 6 
mois, les taux étaient de 81,7% et 72,8% dans les groupes 1 et 2 contre 54,5% dans le 
groupe 3. 

 Le meilleur bénéfice clinique pendant le traitement était apparemment plus 
faible avec l’iARA en troisième ligne (p <0,001), mais ne différait pas significativement 
entre les séquences de traitement avec le DOC (p = 0,71) et le CABA (p = 0,60). 

 Les durées de survie globale médianes à partir de l'initiation de la séquence 
thérapeutique étaient respectivement de 34,8, 35,8 et 28,9 mois dans les groupes 1, 2 et 
3. Les taux respectifs de survie globale à 2 ans étaient de 75,7%, 74,6% et 63,1%. Comme 
le résultat dans le groupe 3 était inattendu, une analyse de sensibilité du TPP, de la 
rSSP et de la survie globale a été réalisée dans laquelle seuls les patients commençant la 
première ligne thérapeutique en même temps que les premiers patients du groupe 3 ont 
été inclus (611 patients au total). Les résultats étaient similaires à ceux de la cohorte 
globale.  

 

FIGURE 34 : BENEFICE CLINIQUE, TEMPS JUSQU'A PROGRESSION DU PSA, SURVIE SANS 
PROGRESSION RADIOLOGIQUE ET SURVIE GLOBALE 
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FIGURE 35: SURVIE GLOBALE SELON LA SEQUENCE DEPUIS LE DEBUT DE LA PREMIERE 
LIGNE 

 

4 : TOXICITES ET DONNEES DE SECURITE 
 

 Les toxicités les plus fréquemment rapportées avec le DOC et le CABA étaient la 
neutropénie de grade ≥ 3 et la neutropénie fébrile. Les onychopathies et la neuropathie 
étaient moins fréquentes avec le CABA qu'avec le DOC. Les toxicités les plus 
fréquemment rapportées avec les iARA étaient l'hypertension, l'hypokaliémie et 
l'augmentation des transaminases. Il y a eu 4 décès liés au CABA (0,6%): 3 dus à une 
neutropénie fébrile et 1 lié à une diarrhée avec déshydratation sévère. Tous les décès 
sont survenus en troisième ligne, principalement au cours du cycle 1 (n = 3). La dose 
initiale de CABA était de 20 mg / m2 dans 3 cas, de 25 mg / m2 dans 1 cas et un seul 
patient avait reçu des injections prophylactiques de facteurs de croissance 
granulocytaire (G-CSF). 

5 : ANALYSE MULTIVARIEE DES FACTEURS INFLUENÇANT LA SURVIE 
GLOBALE 
 

 En analyse univariée, une durée de réponse au premier TH  ≤ 12 mois, la 
séquence de traitement iARA->DOC->CABA, le PSA de référence (log 10), la présence de 
métastases viscérales, la présence de douleur et le statut de performance ECOG de 2 ou 
plus ont été associés avec une survie globale plus courte. En analyse multivariée avec 
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régression par étape, seule la présence de métastases viscérales, la douleur, le statut de 
performance ECOG ≥2 au début de la première ligne thérapeutique et la séquence de 
traitement iARA->DOC->CABA étaient facteurs pronostiques indépendants d’une survie 
globale plus courte.  

 

FIGURE 36 : FACTEURS PRONOSTIQUES (SURVIE GLOBALE), ANALYSE UNIVARIEE 
ET MULTIVARIEE  
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CHAPITRE 4. DISCUSSION 
 

1 : PRINCIPALES DONNEES DE L’ETUDE CATS 
 

 Cette cohorte rétrospective est, à notre connaissance, la plus grande jamais 
réalisée pour évaluer la séquence des lignes thérapeutiques (DOC, CABA, iARA) chez les 
patients atteints de CPRCm. La survie globale médiane était plus longue que celle 
observée dans les cohortes historiques (4,5), quelle que soit la séquence thérapeutique 
(allant de 28,9 à 35,8 mois). De plus, ces données confirment le bénéfice des nouvelles 
lignes thérapeutiques dans le CPRCm, tel que démontré dans les études pivots 
(8,10,95,164). En analyse multivariée, la survie globale était réduite lorsque le DOC 
était utilisé après une iARA (HR 1,98; IC 95: 1,36-2,89; p = 0,002). Les résultats des 
critères de jugement secondaires suggèrent également une activité réduite du DOC 
après progression sous iARA. Par conséquent, la rSSP avec le DOC était seulement de 
9,2 mois dans le groupe 3 par rapport à 17,0 et 15,0 mois dans les groupes 1 et 2, 
respectivement (p <0,001). La rSSP avec l’iARA était étonnamment faible dans le groupe 
3 (médiane de 6,6 mois), mais était bonne avec le CABA quelle que soit la séquence 
(médiane 10,6 mois). L'incidence globale des toxicités de grade ≥3 était similaire dans les 
3 groupes malgré 4 décès liés au CABA qui ont été documentés dans le plus grand sous-
groupe (groupe 2). 
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 Nos résultats doivent être considérés avec prudence compte-tenu du caractère 
rétrospectif et non randomisée de l'étude. Ce type d’étude implique de possibles biais de 
sélection. Le fait que les patients éligibles aient dû être traités avec 3 lignes 
thérapeutiques a probablement contribué à la sélection de patients en meilleur état 
général et donc plus aptes à recevoir 3 lignes thérapeutiques ou bien encore avec une 
maladie plus agressive nécessitant l'utilisation de 2 taxanes. 

 

2 : LES LIMITES DE L’ETUDE CATS 
 
 Le choix de la décroissance du PSA en tant que critère principal peut également 
être critiqué. La rSSP aurait été un paramètre beaucoup plus pertinent dans la mesure 
où elle est mieux corrélée à la survie globale que la réponse du PSA. Cependant, il n'est 
pas facile d'utiliser un tel paramètre comme critère de jugement principal dans une 
étude rétrospective. Dans la pratique, le moment et les modalités de la surveillance par 
l’imagerie peuvent varier d'un centre à l'autre. Bien que les patients aient généralement 
eu une imagerie au début de chaque ligne thérapeutique, puis à intervalles réguliers 
pendant le traitement, il n'existe actuellement aucune recommandation claire sur la 
fréquence optimale des examens d’imagerie. Par conséquent, l'imagerie n'a 
probablement pas été réalisée à la même fréquence chez tous les patients, comme cela 
peut être le cas dans les essais cliniques randomisés. Enfin, le petit nombre de patients 
inclus dans le groupe 3 et leur suivi plus court sont également des faiblesses de l'étude. 
Ce fait est probablement lié à l'approbation plus récente des iARA avant la 
chimiothérapie et au fait que les patients analysés devaient ensuite recevoir du DOC et 
du CABA. Les répondeurs de longue durée ne nécessitant pas d'autres ligne 
thérapeutique n'ont pas été inclus dans ce registre. Par ailleurs, les différences dans les 
caractéristiques épidémiologiques entre les 3 groupes étaient attendues dans la mesure 
où elles sont en cohérence avec les consensus d’experts (162,165): les patients avec un 
score élevé de Gleason élevé étaient préférentiellement traités par chimiothérapie en 
première ligne thérapeutique alors que les patients asymptomatiques étaient 
préférentiellement traités par iARA. 
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3 : CONFRONTATION AUX DONNEES DE LA LITTERATURE 
 

3.1 : Données de survie sans progression sous iARA 
 

 En ce qui concerne les iARA en première ligne, nos résultats contrastent avec les 
données des études COU-AA-302 (95) et PREVAIL (164). Dans ces essais, évaluant l’ABI 
et l’ENZA en pré-DOC, les réponses du PSA ≥ 50% étaient de 62% et 78%, et les durées 
médianes de rSSP étaient de 11,1 et 11,2 mois respectivement. La réponse médiocre du 
PSA (52%) et la faible rSSP (6,6 mois) observées dans le groupe 3 étaient inattendues 
puisque les patients à l'initiation de l’iARA avaient principalement une progression 
biologique asymptomatique et devraient, en théorie, avoir un meilleur pronostic. Le plus 
grand nombre de TH antérieurs (p = 0,002) et le taux le plus élevé de réponse de courte 
durée à la ligne de TH (<1 an) semblent suggérer qu’une proportion relativement 
importante de ces patients avaient un risque de résistance précoce aux iARA (166). Afin 
d'éliminer le biais lié à la période de recrutement, une analyse de sensibilité du TPP, de 
la rSSP et de la survie globale, en se concentrant sur les patients commençant la 
première ligne thérapeutique à la même période a été réalisée. Cependant, les résultats 
sont restés inchangés. Enfin, l’analyse de la rSSP actuarielle montre un taux de 
progression similaire à 3 mois entre les 3 groupes sous iARA. Un biais de sélection en 
faveur de patients avec une résistance primaire aux iARA semble donc exclu. 

3.2 : Données de survie sans progression sous taxane après une iARA 

 
 L’observation d’une plus courte rSSP avec le DOC après une iARA est en accord 
avec plusieurs études rétrospectives qui suggèrent que le DOC pourrait perdre en 
activité lorsqu'il est administré après une iARA (13,14,161). À la progression après une 
iARA, le DOC était associé à des réponses du PSA ≥50% allant de 25,7% à 38,0%, ce qui 
est beaucoup plus faible que la réponse du PSA observée avec le DOC en première 
intention dans le récent essai FIRSTANA (68,5%)(158). 

 À l'inverse, l'activité du CABA dans notre cohorte est restée inchangée d’après les 
critères de jugement secondaires en deuxième ou en troisième ligne. Ceci est en accord 
avec les résultats d'un essai prospectif, randomisé, de phase II ne montrant aucune 
différence significative en SSP et en OS avec le CABA chez les patients précédemment 
traités ou non par une iARA (167). Al Nakouzi et al. ont rapporté des données cliniques 
similaires avec le CABA (17). Des réponses au PSA ≥ 50% ont été obtenues chez 28/79 



    

 - 90 - 

  

patients (35%) ayant déjà reçu un traitement par DOC et par ABI. La SSP médiane et la 
survie globale étaient respectivement de 4,4 et 10,9 mois. Dans le même article, les 
auteurs ont rapporté que, in vitro, le CABA diminuait la viabilité cellulaire des cellules 
cancéreuses prostatiques sensibles à l'ENZA et résistantes à l'ENZA dans la même plage 
de concentrations. Les modèles de xénogreffes ont également démontré que le CABA est 
plus actif que le DOC dans les tumeurs résistantes à ENZA (16).  

 D'un autre côté, certaines études pré-cliniques (mais pas toutes) suggèrent que 
l'activité du DOC repose en partie sur le ciblage direct de la voie du récepteur des 
androgènes (18,168). Pris ensemble, ces données suggèrent qu'une activité réduite du 
DOC après une iARA est probable et pourrait s'appuyer sur des cibles partagées entre le 
DOC et les iARA, alors que l'activité du CABA peut être conservée en post-iARA.  

3.3 : Facteurs pronostiques 
 

 Enfin, dans l'analyse multivariée, la présence de métastases viscérales, un 
ECOG PS plus élevé et la présence de douleur à l’initiation du traitement ont été 
associées à une mauvaise survie globale, comme rapporté précédemment. 

3.4 : Toxicités des traitements 
 

 Les effets indésirables rapportés dans ce registre étaient en accord avec ceux 
rapportés dans les essais de phase III. Les taxanes sont principalement associés à la 
neutropénie de grade ≥ 3 et à ses complications potentielles (neutropénie fébrile, 
infections neutropéniques). Un traitement prophylactique systématique par G-CSF initié 
au cycle 1 est nécessaire sous CABA et doit être envisagé chez tous les patients âgés de 
70 ans ou plus et chez ceux qui ont présenté une hématotoxicité sous DOC (169). Chez 
les patients jugés inaptes à recevoir le schéma posologique standard de CABA, une dose 
de 20 mg/m2 s'est révélée non inférieure à 25 mg/m2 en termes de survie globale (86). Les 
événements indésirables les plus fréquents avec une iARA étaient l'hypertension, 
l'hypokaliémie et l'augmentation des transaminases, ce qui souligne la nécessité de 
surveiller régulièrement ces effets toxiques dans la pratique quotidienne. 
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 
 

 Les données de l’étude CATS incluant des patients atteints de CPRCm traités 
par 3 lignes thérapeutiques (DOC, CABA et une iARA) suggèrent que l'activité du CABA 
n'est pas influencée par la séquence thérapeutique et qu’elle ne semble pas être corrélée 
avec la sensibilité à l’iARA. Par contre, l'activité du DOC peut être diminuée quand 
celui-ci est utilisé après l’échec d’une iARA. Les données de l’étude CATS sont cependant 
insuffisantes pour conclure à une résistance croisée entre le DOC et les iARA.  

 Alors que de nouveaux standards émergent dans le cancer de la prostate 
métastatique hormono-naïf (61,170,171), le problème de la séquence thérapeutique reste 
crucial (172). En effet, le DOC et l’ABI ont tous les deux permis l’augmentation de la 
survie globale chez des patients atteints d’un cancer de la prostate naïf de traitement 
hormonal. Les données de l’étude STAMPEDE ne permettent pas actuellement de 
trancher en faveur de l’ABI ou du DOC. En l’absence de biomarqueur orientant sur le 
choix du premier traitement, la question de la séquence thérapeutique reste ouverte 
pour le traitement du cancer de la prostate métastatique.  

 Il est cependant très complexe de répondre en recherche clinique à la question de 
la séquence thérapeutique. L’étude de la séquence thérapeutique peut être réalisée à 
partir de l’analyse de patients issus d’essais randomisés, permettant de s’affranchir des 
déséquilibres initiaux entre les bras de traitement (172). Ce type d’étude s’inscrit 
cependant dans un contexte restreint et reste limité par son caractère rétrospectif. 
L’étude de la séquence thérapeutique peut se focaliser sur le choix entre deux 
traitements dans un contexte donné. Par exemple, l’essai randomisé CARDS 
(NCT02485691) étudie actuellement l’efficacité des iARA et du CABA chez des patients 
prétraités par DOC et ayant rapidement progressé sous un premier iARA. Cet essai 
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pourrait permettre d’apporter des données de haut niveau de preuve scientifique chez 
des malades lourdement prétraités. La réalisation d’un essai de séquence randomisant 
les patients selon plusieurs séquences thérapeutique permettrait d’apporter des données 
rigoureuses. Cependant un tel essai, compte-tenu de la multiplicité des séquences 
possibles, supposerait d’inclure un très grand nombre de patients et d’assurer un suivi 
très long avant de pouvoir tirer des conclusions sur la séquence. Ce suivi, long et 
onéreux, exposerait par ailleurs au risque d’aboutir à des conclusions désuètes une fois 
les données de l’étude matures, du fait de l’évolution des indications des traitements, ou 
encore du développement de nouveaux traitements. 

 L’alternative à la séquence thérapeutique est la combinaison des traitements. 
Plusieurs études randomisent actuellement les patients pour des stratégies plurimodales 
dès le diagnostic de cancer de la prostate métastatique. Par exemple, l’étude PEACE 1 
(NCT01957436) pose la question du cumul du DOC, de l’ABI et de l’irradiation de la loge 
prostatique au stade de cancer de la prostate métastatique hormono-naïf. Par ailleurs, 
d’autres traitements pourraient dans un futur proche venir s’intégrer à l’arsenal 
thérapeutique du cancer de la prostate métastatique : les inhibiteurs de PARP 
actuellement en développement semblent prometteurs compte-tenu du fort taux 
d’altérations des gènes de réparation de l’ADN au fur et à mesure de la progression 
tumorale. 

 La forte hétérogénéité tumorale constatée dès les stades précoces de la 
tumorigenèse prostatique rend complexe l’identification de biomarqueurs cliniquement 
pertinents. Cependant l’identification de biomarqueurs prédictifs de la réponse aux 
traitements pourrait permettre de proposer un traitement personnalisé du cancer de la 
prostate. Certaines données suggèrent que la présence du transcrit de fusion TMPRSS2-
ERG pourrait orienter le choix entre le DOC et un iARA (173,174). Si ces données 
restent très préliminaires, l’identification d’un tel biomarqueur pourrait à son tour 
bouleverser l’ordre établi par l’identification, en population générale, d’une séquence 
thérapeutique idéale. 

 Les données de notre étude (160) permettent de confirmer, avec une cohorte 
multicentrique et un effectif important de patients des données déjà acquises sur les 
séquences entre les taxanes et les iART. L’étude de données de la vie réelle ne permet 
pas d’identifier une séquence thérapeutique optimale, en particulier du fait du caractère 
rétrospectif et non randomisé que supposent de telles données. D’un autre côté, la 
réalisation d’un essai randomisé spécifiquement dimensionné pour l’étude de la totalité 
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de la séquence thérapeutique relève de la gageure. L’étude bien conduite des traitements 
de seconde ligne et des lignes ultérieures après un essai de phase 3, ou mieux encore 
l’identification de biomarqueurs fiables pour prédire la réponse aux traitements 
semblent être les meilleures options pour répondre à la question de la séquence idéale 
des traitements dans le cancer de la prostate métastatique. 
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ANNEXES 
ANNEXE 1 : CLASSIFICATION TNM DU CANCER DE LA PROSTATE (2010) 
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ANNEXE 2 : ÉCHELLE D’EVALUATION DE LA DOULEUR BPI-SF :
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ANNEXE 3 : ÉCHELLE D’EVALUATION DE L’ETAT GENERAL ECOG 
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Impact de la séquence thérapeutique entre les taxanes et les inhibiteurs de l’axe du 
récepteur des androgènes dans la prise en charge du cancer de prostate résistant à 
la castration 
 
Contexte: La séquence optimale des traitements dans le cancer de la prostate métastatique résistant à la 
castration (CPRCm) est inconnue. 
Objectif: Évaluer le devenir des patients atteints de CPRCm traités par Docetaxel (DOC), Cabazitaxel (CABA) 
et un nouvel agent ciblant les récepteurs des androgènes (iARA) (acétate d'Abiratérone ou Enzalutamide), 
selon 3 séquences différentes. 
Patients et méthodes : Les données de 669 patients consécutifs atteints de CPRCm ont été recueillies 
rétrospectivement entre novembre 2012 et octobre 2016. Le critère d'évaluation principal était la réponse 
biologique du PSA (diminution ≥ 50% par rapport à la valeur initiale) pour chaque traitement. Les critères 
secondaires étaient le meilleur bénéfice clinique, le délai jusqu’à progression du PSA, la survie globale (SG) et 
la toxicité. 
Résultats: 158 patients ont reçu DOC®CABA®iARA (groupe 1), 456 ont reçu DOC®iARA®CABA (groupe 2) 
et 55 ont reçu iARA®DOC®CABA (groupe 3). Au départ, la progression biologique seule et un score de 
Gleason <8 étaient plus fréquents dans le groupe 3. La réponse du PSA sous DOC était plus faible dans le 
groupe 3 que dans les autres groupes (p = 0,02) et la réponse du PSA sur CABA était plus élevée en 
deuxième qu'en troisième ligne (p = 0,001). La SG calculée à partir du premier traitement a atteint 34,8, 35,8 et 
28,9 mois dans les groupes 1, 2 et 3 (p = 0,007). La toxicité était comparable entre les bras. 
Conclusions: La séquence du DOC, du CABA et d'une iARA permettrait d’atteindre une SG médiane allant 
jusqu'à 35,8 mois. Le CABA semble conserver son activité indépendamment de la séquence. L'activité du 
DOC après l’iARA semble être réduite. 
 
Mots clés : Abiraterone, inhibiteurs de l’axe du récepteur des androgènes, Cancer de la 
prostate résistant à la castration, Cabazitaxel, Docetaxel, Enzalutamide, Séquence 
 
Sequencing of taxanes and new androgen-targeted therapies in metastatic castration-
resistant prostate cancer – Results of the international multicenter retrospective CATS 
database 
 
Background: The optimal sequence of life-extending therapies in metastatic castration-resistant prostate 
cancer (mCRPC) is unknown. 
Objective: To evaluate outcomes of mCRPC patients treated with DOC (DOC), CABA (CABA) and a novel 
androgen receptor-targeted agent (iARA) (abiraterone acetate or ENZA), according to 3 different sequences. 
Patients and methods Data from 669 consecutive mCRPC patients were retrospectively collected between 
November 2012 and October 2016. Primary endpoint was prostate-specific antigen (PSA) response (decrease 
≥50% from baseline) with each therapy. Secondary endpoints included best clinical benefit, time to PSA 
progression, radiological progression-free survival (rPFS), overall survival (OS) and toxicity. 
Results : 158 patients received DOC®CABA®iARA (Group 1), 456 received DOC®iARA®CABA (Group 2), 
and 55 received iARA®DOC®CABA (Group 3). At baseline, PSA progression only and Gleason <8 were 
more common in Group 3. PSA response on DOC was lower in Group 3 than in other groups (p=0.02) and 
PSA response on CABA was higher in second than in third line (p=0.001). In Group 3, rPFS on iARA (6.6 
months) and DOC (9.2 months) were also shorter than in other groups. OS calculated from the first life-
extending therapy reached 34.8, 35.8 and 28.9 months in Groups 1, 2 and 3, respectively (p=0.007). Toxicity 
was comparable between arms.  
Conclusions: In this retrospective trial, sequencing of DOC, CABA and one iARA, was associated with a 
median OS of up to 35.8 months. CABA seemed to retain its activity regardless treatment sequence. DOC 
activity after iARA appeared to be reduced, but data were insufficient to conclude cross-resistance. 
 
Keywords : Abiraterone, Androgen receptor axis-targeted agents, Castration-resistant 
prostate cancer, Cabazitaxel, Docetaxel, Enzalutamide, Sequence 
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