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Cancer de la prostate résistant a la castration non métastatique (CPRCnm)

LES DEFIS DE LA PRISE EN CHARGE
DU CPRCnm

B
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Le traitement par suppression androgénique (TSA)
fait partie des standards de prise en charge des
patients qui récidivent aprés un premier traitement
local de la prostate par chirurgie ou radiothérapie.

Ce TSA est proposé en cas de récidive biochimique
avec élévation du PSA, a un stade souvent non
meétastatique extra-pelvien.

Cependant, que proposer lors de I’apparition
du stade de résistance a la castration (CPRC) ?
Jusqu’a réecemment, la poursuite du TSA seul
était I'unique option possible, avec un risque de
développement de métastases a distance dans un
délai médian de 2 a 2,5 ans.

Aujourd’hui, nous avons la possibilité d’accéder —
pour le stade du CPRC non métastatique (CPRCnm)
—aux thérapeutiques par Antagonisme du Récepteur
aux Androgenes de 2é™ génération (ARA-2), déja
disponibles au stade du CPRC métastatique.

Une innovation thérapeutique qui, chez des patients
avec un temps de doublement du PSA (TD-PSA) de
moins de 10 mois et un bon état général, nous offre la
possibilité de relever un défi de prise en charge de
taille : Ia préservation prolongée de la qualité de vie
sans métastase.
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AFU : Association Frangaise d’Urologie. ARA-2 : Antagonistes du récepteur aux androgenes de 2°™ génération. CPHSnm :
Cancer de la prostate hormonosensible non métastatique. CHU : Centre hospitalier universitaire. CPHSm : Cancer de la prostate
hormonosensible métastatique. CPL : Cancer de la prostate localisé. CPRCm : Cancer de la prostate résistant a la castration
métastatique. CPRCnm : Cancer de la prostate résistant a la castration non métastatique. EAU : European Association of
Urology. ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group. ESUR : European Society of Urogenital Radiology. ESTRO : European
SocieTy for Radiotherapy & Oncology. IRM : Imagerie par résonance magnétique. PSA : Prostate Specific Antigen. RR :
Risque relatif. SI0G : International Society of Geriatric Oncology. TD-PSA : Temps de doublement du PSA. TSA : Traitement par
suppression androgénique.

Apres une suppression androgenique,
une récidive biologique presque inévitable 2

Une majorité de patients sous TSA développeront une résistance
a la castration au fil du temps>®

Apres I'instauration d’un TSA, les patients finissent par

développer un état de résistance a la castration apres
19,3 mois (temps médian)®.

STADES DU CANCER DE LA PROSTATE’
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CPL : Cancer de la prostate localisé.
CPHSnm : Cancer de la prostate hormonosensible non métastatique.
CPHSm : Cancer de la prostate hormonosensible métastatique.
Cancer de la prostate résistant a la castration non métastatique.
CPRCm : Cancer de la prostate résistant a la castration métastatique.

D’apres Scher Hl et al. 20117

Au stade de CPRCnm, seule 'augmentation du PSA signale
une aggravation de la maladie®

Le stade de CPRC est défini par I’Association Francaise d’Urologie (AFU)
par un taux de testostéronémie de castration < 50 ng/mL associée
a une progression biochimique (3 augmentations de PSA résultant en
2 augmentations de 50 % au-dessus du Nadir avec un PSA > 2 ng/mL)8.

En I’'absence de métastases a distance, lorsque I'imagerie conventionnelle
(scanner, IRM...) ne révele pas de progression de la maladie, on parle de CPRC
MO ou CRPCnm:,



Au stade de CPRCnm, un risque Un temps de doublement

de développement rapide de métastases du PSA fiable pour I'identification
osseuses a distance® des patients a haut risque?
Apres quelques années, un risque de progression Une vitesse de progression du PSA corrélé au risque
radiologique inéluctable (sans traitement)® de développement de métastases ™
46 % des patients CPRCnm progressent au stade CPRCm Le temps de doublement du PSA (TD-PSA) représente une valeur pronostique
(= 1 métastase(s) osseuse(s)) dans les 2 ans”®. majeure au stade CPRCnm ™2,

Le seuil de 10 mois est souvent retenu comme seuil pronostique fiable en cas
de CPRCnm. Un TD-PSA < 10 mois est ainsi associé a une augmentation
Le délai médian d’apparition de métastases osseuses est de significative du risque de développer des métastases et du risque de
25 mois®. mortalité par cancer 2.

Plus de 60 % progressent dans les 5 ans®.

RELATION ENTRE LE TD-PSA ET LE RISQUE RELATIF (RR)

Un taux de survie a 5 ans qui chute dés I’apparition Al
DE PROGRESSION RADIOLOGIQUE OU DE DECES ™
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D’aprés Smith MR et al. 2013 "%

Lorsque le TD-PSA tombe sous le seuil de 10 mois, la survie sans métastases
se voit raccourcie de moitié (~ 15 mois vs 30 mois), de méme que la survie
globale, qui baisse de 5 a 3 ans environ 2.



Des attentes fortes des patients
en termes de qualité de vie '

La qualité de vie, une priorité pour les patients

D’aprés une enquéte européenne sur le cancer de la prostate, le risque
d’'une espérance de vie réduite préoccupe moins les patients que les
conséquences de la maladie sur leur qualité de vie ' :

PRINCIPALES INQUIETUDES EXPRIMEES PAR LES PATIENTS ™

Conséquences Se sentir Déces
sur I'intimité « malade »
avec la partenaire I I
[ ]| | |
Pour 54 % des patients Pour 41 % des patients Pour 36 % des patients

Des inquiétudes a prendre en considération
lors de Pinstauration d’un traitement
Les effets indésirables des traitements ont une influence majeure sur

la qualité de vie du patient* : fatigue, humeur, libido, dépression, fonctions
cognitives, symptomes urinaires...

D’autant plus que les patients CPRC sont majoritairement
encore actifs et en bon état de santé '°

« PHOTOGRAPHIE » DES PATIENTS CPRC 5

—> Un bon état général pour prés de 90 % des patients :
score de performance ECOG de 0 (pleinement actifs) ou
1 (actifs mais activités physiques intenses réduites).

—> 0 ou 1 seule comorbidité pour pres
de 50 % des patients : score de comorbidité
de Charlson =< 1.

Un constat qui appelle a une prise
en charge efficace avec des objectifs
thérapeutiques ambitieux

Un double défi pour la prise en charge

Au stade CPRCnm, on cherche a retarder I’'apparition des métastases et
a améliorer le pronostic et la qualité de vie des patients '°.

En somme, un double objectif de prise en charge indissociable :

QUANTITE QUALITE
DE VIE DE VIE
1 1

PRESERVER LA

QUALITE DE VIE“® ;
physique et psychologique

RETARDER LA
PROGRESSION 7 :
survie globale, survie sans
progression biologique
et survie sans métastase



Les recommandations ont récemment évolué pour la prise en charge des patients
en récidive biologique apres traitement local et sans métastases apparentes “® :

» Recommandations frangaises AFU 20208,

» Recommandations européennes EAU-ESTRO-ESUR-SIOG 20184

Il est maintenant recommandé de compléter la suppression androgénique
par )
au stade de résistance a la castration, en cas d’augmentation rapide du
taux de PSA 48,
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