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* Connaitre I'évaluation de base (bilan d’extension) a faire pour un
patient avec cancer de prostate localisé vs métastatique

* Savoir les différentes options de traitement et leurs
avantages/désavantages en cancer de prostate localisé

« Déterminer a qui s'adresse la surveillance active et en quoi cela
consiste

 Connaitre les effets secondaires associés a la thérapie de privation
androgénique

- Etre capable d'identifier une récidive du cancer de prostate selon
le traitement recu

* Faire un survol des nouveaux traitements en cancer de la prostate
métastatique hormonosensible et résistant a la castration

* Découverte augmentation APS a 4,5 lors d'un suivi
annuel par médecin de famille

* Controle APS : 5
CAS # 1. * ATCD:

* DLPD

* HTA
Monsieur * ATCD familial: aucun cancer de prostate
Tremblay * Aucun symptome urinaire
60 ans * Revue des systémes sans particularité

* Examen physique: TR: 25g, souple, pas de nodule
* Analyse et culture d’urine: normal

* Référence a urologue
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* Biopsie de prostate: Ao
O Oo
* Pathologie: © @%ﬁ%’;&%
+ ADK prostate Gleason 6 L - - - See - —
: i 8202
2 carottes atteintes S =30
CAS # 1: * 40% par carotte 5
* Groupe 1
Monsieur Groupe | Gleason _
Tremblay 1 6
60 ans 2 7 (3+4)
3 7 (4+3)
4 8
5 9-10

Source: Procure

Stratification du cancer de la prostate localise

Risjue ______|Description

Trés bas risque APS <10 ng/ml ET Grade Groupe 1 ET stade clinique T1-T2a ET <34%
des carottes de biopsie positive ET pas de carotte avec >50% atteint,
ET densité de la PSA <o0.15 ng/ml/cc

Bas risque APS <10 ng/ml ET Grade Groupe 1 ET stade clinique T1-T2a

Risque intermédiaire APS 10-<20 ng/ml OU Grade Groupe 2-3 OU stade clinique T2b-c
- Favorable: Grade Groupe 1 (avec APS 10-<20) OU Grade Groupe 2
(avec APS <10)
- Non favorable: Grade Groupe 2 (avec soit APS 10-<20 ou stade
clinique T2b-c) OU Grade Groupe 3 (avec APS < 20)

Haut risque APS >20 ng/ml OU Grade Groupe 4-5 OU stade clinique >T3*
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* Bilan d’extension: aucun

* Conclusion: cancer de la prostate bas risque

CAS # 1:

* Que fait-on avec ce patient?
* Surveillance active
Monsieur * Prostatectomie radicale
Tremb|ay * Radiothérapie externe
60 ans Sl?rrir;?;]rlé?ssir;. radiothérapie externe et
* HIFU, Cryothérapie

Traitement cancer prostate localisé

* Lignes directives AUA:

*Importance d'une décision concertée entre le patient et le
meédecin (Recommandation forte, Grade A)

* Valeurs et préférences du patient

* Espérance de vie (minimum 5 ans)

* Symptémes urinaires et fonction générale pré-traitement
* Statut fonctionnel estimé post-traitement

* Potentiel pour traitement de rattrapage




Surveillance active

*1°" choix pour ce patient

*Lignes directives AUA:
* Surveillance active recommandée comme meilleure option
disponible avec les patients avec cancer de prostate localisé
de tres bas risque (Recommandation forte, Grade A)

* Surveillance active recommandée comme option préférable
pour la majorité des patients avec cancer de prostate localisé
bas risque (Recommandation modérée, Grade B)

Surveillance active

* Majorité des cancers de prostate GS 6 ont peu ou pas de potentiel
métastatique ou de risque de diminuer I'espérance de vie
* Risque long terme de métastases:
* Trés bas risque: <1% a 15 ans
* Bas risque: non déterminé, 3% (mixte bas risque et risque intermédiaire)

* Risques associés a la surveillance active:
* Associé a la biopsie de la prostate:
* Infection
* Saignement
* Augmente taux de dysfonction érectile (avec multiples biopsies)
* Manquer des cancers de prostate de haut risque

* Meilleure qualité de vie sous surveillance vs traitement
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Surveillance active

* Aucune amélioration survie avec traitement (PR, RxTx) a 10 ans de
suivi chez patient avec cancer de prostate découvert tot

* Risques de recevoir un traitement a 10 ans:
* 20% (étude PIVOT), 50% (étude ProtecT)

* Mauvais candidats pour surveillance active:
* ATCD familiaux cancer prostate agressif

* Densité APS > 0,15

* Obésité

* Origine afro-américain

* Gleason 6 étendu sur la biopsie

Surveillance active

* APS g 6 mois (NCCN)
* TR q 1 an (3-5% des progressions)

* Refaire biopsie de la prostate a I'intérieur de 24 mois aprés la premiére
pour confirmer le diagnostic

* Faire biopsie de prostate q 3-5 ans (si APS stable) ad 75 ans
* IRM de la prostate:

* Accessibilité

* Role a valider: diminution biopsie

*Q2ans

* Valeur prédictive négative: 82 a 95%
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Surveillance active

* Cesser surveillance active pour observation seulement quand < 5 ans
d’espérance de vie

* Raisons pour changer vers traitement:
* Décision du patient

* Augmentation en taille Iésion IRM

* Augmentation APS avec impact sur densité de I'’APS
* Augmentation du grade a la biopsie de controle

* Changement de catégorie de risque

CAS # 1.

Monsieur * Et si la biopsie aurait démontré un gleason 7 (4+3)...

Tremblay

60 ans Groupe 3

Risque intermédiaire
non-favorable
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CAS # 1:

Monsieur
Tremblay
60 ans

* Bilan d'extension: (selon lignes
directives AUA)
* TDM abdomino-pelvien
* Scintigraphie osseuse
* Siprésence de > 2 risques:
* Nodule palpé au TR (T2b/c)
+ Gleason 7 (3+4 ou 4+3)

* PSA>10 p a

* N'utilise pas les nomogrammes

i

i

Source: https://fr.wikipedia.org/wiki/Scintigraphie_osseuse

CAS # 1.

Monsieur
Tremblay
60 ans

* Que fait-on maintenant avec ce patient?
* Surveillance active (moins bon choix)
* Prostatectomie radicale
* Radiothérapie externe

+ Combinaison: radiothérapie externe et
curiethérapie
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Prostatectomie radicale

* Procédure:
* Retrait prostate
* Lymphadénectomie pelvienne (risque
intermédiaire et haut risque)

* Anastomose urétre avec col vessie

* Préservation nerfs de I'érection

* Préservation sphincter urétral externe
* Sonde x10jrs

* Ouvert vs assisté par robot:

* Seule avantage au niveau des pertes
sanguines (pour le robot)

Prostatectomie radicale

* Risques per- et péri-opératoires:

* Perforation rectum

* Saignement (souvent 1000 ml de perte)

* Collection:
* Lymphocele (fréquence: jusqu’ a 60%, symptomatique: 0,4 a 16%)
* Hématome
* Urinome

* Fuite urinaire

* Infection urinaire

* Infection, déhiscence plaie

* Embolie pulmonaire, infarctus du myocarde (chirurgie a risque élevé)
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Prostatectomie radicale

* Risques au long terme:
* Incontinence urinaire:
* Majorité récupére a1 an (75 a 95%)
* Dysfonction érectile

* Influencer par: age, statuts pré-op, préservation des nerfs per-op,
extension de la chirurgie

* Moyenne 50% de récupération (sur 2 ans)
* ldem a RxTx apres 5-15 ans de tx
* Préservation de l'orgasme (60-80%)

* Sténose anastomose/uretre

* Hernie inguinal

Prostatectomie radicale

* Avoir au moins 10 ans d'espérance de vie
* Avantages:
* + marqué pour les < 65 ans

* Pathologie complete

* Peu donner radiothérapie externe si récidive locale (inverse
plus difficile)

* Patient avec symptomes obstructifs importants
* Anxiété patient
* Plus facile d'identifier récidive

2021-06-07
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Radiotheérapie

* Divers types:

* Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité
(IMRT) (+ utilisé)

* Radiothérapie stéréotaxique (pas avec les haut risques)
* Brachythérapie/curiethérapie:
* Implants permanents ou temporaires (haute dose)

* Associée avec hormonothérapie:
* Risque intermédiaire non-favorable: 6 mois
* Haut risque: 18-36 mois (commencer 3 mois avant tx)
* Peut étre utilisée avant pour diminuer taille prostate

Radiothéerapie externe

* Irradiation par rayons X est émise par un
accélérateur de particules

* 20 a 37 traitements (60 a 8o Gy)

* Indolore

* Déroulement:
* Implants 4-5 grains d’or ou de platine
* Marquage de la peau
¢ Traitement

« Couvre prostate et espace autour de la — .
_ H H H Source: https://www.procure.ca/cancer-de-la-
_prOStatle +/ gangllons pe|V|enS (rlsque. prostate/options-de-traitements/radiotherapie/
intermédiaire non-favorable et haut risque)

2021-06-07

11



Radiothéerapie externe

« Effets secondaires pendant les traitements:
* Proctite (30%)
* Cystite (30%)
* Fatigue
¢ Dermatite région sus-pubienne

* Risques a long terme:
* Syndrome célon irritable (5-10%)
* Urgence, brilement mictionnel (5-10%)
* Hématurie macroscopique intermittente (5-10%)
* Rectorragie intermittente (5-10%)
* Dysfonction érectile (50%)
* Apparait jusqu’a 2 ans apreés traitement

« Cause: atteinte des vaisseaux sanguins des nerfs caverneux et des corps caverneux
» Diminution éjaculat, préservation orgasme et libido

Radiothéerapie externe

e Contre-indications relatives:
* RTUP

* Augmentation risque sténose urétrale

* Symptomes urinaires obstructifs
* Syndrome du colon irritable
* Maladie inflammatoire de I'intestin

* ATCD radiothérapie pelvienne

* Contre-indication absolue:
* Ataxie télangiectasie

2021-06-07
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Radiothéerapie externe

 Avantages:
« Eviter hospitalisation, complications chirurgie, anesthésie générale

* Préservation fonction érectile un peu plus longtemps
* Continuer activités normales durant traitement
* Personnes avec plus de comorbidités ou agées (5 ans d'espérance de vie et plus)

* Courte séance

* Désavantages:
* Diminution éjaculat et fertilité

* Séances 5 jours par semaine
* Ne peut savoir exactement I'étendue de la maladie

* Prostatectomie de rattrapage (risque élevé de complications et chx complexe)

Brachythérapie

* IRM prostate préopératoire

* Intervention:
* Sous anesthésie générale ou régionale
* Durée:1-2 hrs
* Grains radioactifs insérés au niveau du
périnée (80 a 100)
* Echo trans-rectal
* Sonde en place

* Associée a 15 traitements de RxTx
externe pour risque intermédiaire non-
favorable et haut risque

Source: http://www.urologie-claudebernard-
conti.com/traitement_cancer_de_la_prostate__curietherapie-255-fr

2021-06-07
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Brachythérapie

* Effets secondaires:
* Cystite
* Rétention urinaire (22%)
* Moins de proctite et d'atteinte rectale

* Complications a long terme:
* Migration implant
* Fistule recto-urétrale
* Dysfonction érectile (20-50%)
* Sténose ureétrale

Brachythérapie

*Contre-indications relatives:
*|dem a RxTx

*Prostate > 60g

*Contre-indications absolues:
*RTUP: difficulté a bien placer les implants

*|dem a RxTx

14



Brachythérapie

* Avantages:
* Récupération rapide

* Aucune hospitalisation
* Moins de dommage 2"9 aux organes voisins
* Pas de convalescence

*Désavantages:

*ldem a RxTx
* Ne peut étre proche de femme enceinte/enfant x 3 mois

Récidive biochimique ou quand referer?

*Suivi PSA pendant au moins 10 ans

*Post-prostatectomie radicale:
*APS > 0,2 ng/ml

*Post-radiothérapie externe/brachythérapie:

* Augmentation de I'APS > 2ng/ml du nadir (définition
selon Phoenix)

2021-06-07
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CAS # 2:

Monsieur
Bouchard
65 ans

* Consultation a l'urgence
* Pas de médecin de famille

* Douleur osseuse bassin, diminution état
générale, rétention urinaire

*ATCD:
- HTA
*DLPD
DB I
*E/p:
* Globe vésical, dIr percussion colonne
* TR: 50g, induré

CAS # 2:

Monsieur
Bouchard
65 ans

*Labos:
* Créat: 100
* HB: 110
* PSA: 1000

* TDM abdo-pelvien: globe vésical, pas
hydronéphrose, ganglions pelviens
augmentés en taille et en quantité,
multiples métastases blastiques osseuses a
la colonne et au bassin

* Scintigraphie osseuse:

+ Métastases osseuses diffuses au niveau de la
colonne, bassin, fémur

* Biopsie de prostate: gleason g9 ou groupe 5

2021-06-07
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CAS # 2:

Monsieur
Bouchard
65 ans

*Que fait-on pour ce patient?
Agoniste/antagoniste LHRH
Orchiectomie bilatérale
. »

Docetaxel 6 cycles
(CHAARTED, LATITUDE) ou

Abiraterone ou
Apalutamide ou
Enzalutamide

Thérapie de privation androgénique

*Ne pas donner d’hormonothérapie a un patient avec

cancer de la prostate de haut risque localisé sauf si
patient est symptomatique et a espérance de vie
diminuée (recommandation forte: Grade A):

* Aucune amélioration au niveau de la survie globale ni

spécifique a la maladie

*Risques des effets secondaires et le co0t du traitement
dépassent les bénéfices de I'hormonothérapie

17
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Thérapie de privation androgénique

* Analogue de la LHRH (GnRH):
* Injection SC/IM g 1 a 6 mois (privilégier q3-4 mois)
* Leuprolide (Eligard, Lupron), goserelin (Zoladex), triptorelin (Trelstar)

* Antagoniste de la LHRH (GnRH):
* Degarelix (Firmagon), relugolix (Orgovyx)
* Injection SC q 1 mois (Degalarix)

* A privilégier avec patient avec ATCD MCAS/AVC (Lignes directives AUC: niveau 2,
recommandation faible)

* Antagonistes des récepteurs androgéniques (AA)
* 1" génération: bicalutamide

* 28 génération: enzalutamide (Xtandi), apalutamide (Erleada) et darolutamide (Nubeqa)

* Inhibiteurs de la synthése des androgénes (inhibiteurs CYP17 surrénalien)
* Acétate d'abiratérone (Zytiga), kétoconazole (Nizoral)

Thérapie de privation androgénique

1) Analogues de la LH-RH (GnRH)

Goséréline (Zoladex®)

1) Analogues de la LH-RH (GnRH)

Goséréline (Zoladex®)
Leuproréline (Eligard®, Enantone®)

’, r

Leuproréline (Eligard®, Enantone®)

Triptoréline (Decapeptyl®, Gonapeptyl®)

2) Antagoniste de la LH-RH GnRH)

2) Antagoniste de la LH-RH (GnRH)
Dégarélix (Firmagon®)

Dégarélix (Firmagon®)

A initiale de la FSH/LH et de testostérone.

Sertol cofl ¥ . NN de la FSH/LH par blocage des récepteurs
A, «flair up » prévenu par : /1He B .
=5 Association avec un ant-androgéne (1 mois). - de laLH-RH.
=> Ou un antagoniste de la LH-RH seul. N de la testostérone.

Source: https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-specialites/item/agonistes-et-antagonistes-de-la-lh-rh
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TPA: effets secondaires

* Ostéoporose
* Perte osseuse de 5a 7% la 1 année
* Recommandations:
* Cesser de fumer et diminuer alcool g pe
* Supplémentation calcium (1200 mg) /wtamme D (800 1000U)
« Exercices (mise en charge) ey ™2

* Thérapie pharmacologique: biphosphonate ou denosumab chez patient
avec facteur de risque de fracture

* Doser calcium et 25-hydroxyvitamine D au départ
* Faire ostéodensitométrie g 2-3ans ans (q 1 an si ostéopénique)

* Aprés 4 ans d’hormonothérapie, majorité des patients vont étre
ostéopéniques

Source:

https://www.sante-sur-le-

TPA: effets secondaires

* Bouffées de chaleur (50-80%)

* Traitement:
* Eviter les déclencheurs (nourriture chaude, épicée)
* Venlafaxine (Effexor) 75 mg DIE (diminution de 47%)
* Acétate de médroxyprogestérone (Provera) 20 mg DIE (diminution:

84%)

* Acétate de cyprotérone (Androcur) 100 mg DIE (diminution: 95%)
* Garbapentin (Neurontin) goo mg DIE
* Acétate de mégestrol (Megace) 20 mg BID
* Acupuncture (diminution: 89 a 94%)

* Aucun traitement approuvé par Santé Canada sauf acétate de

cyprotérone pour patients en soins palliatifs

2021-06-07
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TPA: effets secondaires

* Dysfonction sexuelle
* Jusqu’a 20% conserve une fonction sexuelle
* 5% conserve libido

* Diminution taille testicule, longueur et volume du pénis, érection
nocturne

* Traitement: inhibiteur de la PDE-s5, injection intra-caverneuse
d’alprostadil, TPA intermittente
* Gynécomastie /mastodynie
* Principalement avec anti-androgénique en monothérapie (85%)

* Traitement: tamoxiféne (1°" choix) ou radiothérapie 12-GY 1 dose
(seulement en prévention)

TPA: effets secondaires

* Recommandations:
» Changements habitudes de vie
* Examen physique de base: TA, poids, IMC, tour de taille

Bilan lipidique, glycémie a jeun de base

Dépistage diabéte

Répéter bilan g6-12 mois (minimum de 24 mois)
Utilisation d'un antagoniste de la LHRH chez patient avec
histoire IDM/AVC

2021-06-07
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TPA: effets secondaires

* Anémie normocytaire normochrome (90%)
* Majorité diminution de 10% Hb
* Etiologie: manque de stimulation des précurseurs érythroides et
diminution production érythropoiétine
* Trouble cognitif (25-50%)
* Concentration, mémoire, démence
* Dépression majeure

* Fatigue (jusqu'a 40%)
* Traitement: exercices

Thérapie de privation androgénique

* Objectif:
* Testostérone < 0,7 nmol/L
* Eviter les échappements
* Sitestostérone n'est pas assez diminuée:

* Vérifier si le patient a bien recu I'injection au bon moment et
si la technique d'injection est adéquate

* Changer de molécule
* Opter pour un antagoniste de la LHRH
* Castration chirurgicale

2021-06-07
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Thérapie de privation androgénique

* Analogue de la LHRH (GnRH):
* Injection SC/IM g 1 a 6 mois (privilégier q3-4 mois)
* Leuprolide (Eligard, Lupron), goserelin (Zoladex), triptorelin (Trelstar)

* Antagoniste de la LHRH (GnRH):
* Degarelix (Firmagon), relugolix (Orgovyx)
* Injection SC q 1 mois (Degalarix)

* A privilégier avec patient avec ATCD MCAS/AVC (Lignes directives AUC: niveau 2,
recommandation faible)

* Antagonistes des récepteurs androgéniques (AA)
* 1" génération: bicalutamide
* 28 génération: enzalutamide (Xtandi), apalutamide (Erleada) et darolutamide (Nubeqa)

* Inhibiteurs de la synthése des androgénes (inhibiteurs CYP17 surrénalien)
* Acétate d'abiratérone (Zytiga), kétoconazole (Nizoral)

Thérapie de privation androgénique

* Antagonistes des

MDVET00

récepteurs androgéniques o e
(28 génération): ?\‘

* Enzalutamide (Xtandi), 2 in
apalutamide (Erleada) et - :
darolutamide (Nubeqa)

2. Inhibition de la

* Amélioration survie

Cytaplasmie celiulaine

globale et spécifique au Sounce
Cancer de |a prostate https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S000745511530
1570
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Thérapie de privation androgénique

* Antagonistes des récepteurs androgéniques (2¢ génération):
* Indication:

* Cancer de la prostate métastatique hormonosensible sans critere de
volume tumoral

* Précautions:
* HTA

* Risque de crises convulsives, trouble de mémoire et des
hallucinations (éviter chez patient avec ATCD épilepsie)

* Allongement QT

* Ne pas donner chez patient IRC sévére (non-étudié)

* Risque de fracture et chute

* Innocuité non-établie pour les patients avec maladie CV importante

Thérapie de privation androgénique

* Antagonistes des récepteurs androgéniques (2¢ génération):
*Surveillance:

* TSH pendant le traitement (apalutamide)
* ECG au départ et pendant le traitement

* Evaluer toute maladie cardiaque évolutive
« Evaluer le risque de fracture et chute

* Surveiller TA avant et pendant traitement

* Prise en charge des éruptions cutanées

2021-06-07
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Thérapie de privation androgénique

*Inhibiteurs de la biosynthése et
des androgénes (inhibiteurs = |

droylase
CYPa7 surrénalien) e —_— = D —Es
* Acétate d'abiratérone TR ey Mo
_ 170 hydroxyprégnénclone 170 hydrosyprogestérone —— e Cortiscl
(Zy.tlga) Iyasa |CYPI7-=Abiratérone 5. CYPHl Lyase
* Doit étre associé a Deéhydrocpigadrostérone t-andastinedions 7 Eeeone
prednisone 5 mg PO BID l éﬂ ”
aromatase
Androsténediol é Estradiol

~a
Estriol

Points d'impact del'abiratérone pour inhiber
la syntheése des androgénes et parallélement celle du cortisol

Source: https://www.pharmacorama.com/2011/06/abiraterone-traitement-cancer-prostate/

Thérapie de privation androgénique

*Inhibiteurs de la biosyntheése des androgénes (inhibiteurs
CYPa7 surrénalien)

*Indications:

* Patients atteints de CPNCm avec aux moins 2
caractéristiques: (AUC, forte recommandation)

*GS=8
* 3 [ésions ou plus (scintigraphie osseuse)
* Métastase viscérale

* Patients atteints de CPNCm avec faible volume tumoral
(AUC, faible recommandation)

2021-06-07
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Thérapie de privation androgénique

*Inhibiteurs de la biosynthese des androgénes
(inhibiteurs CYP17 surrénalien)
* Précautions:

* Contre-indication: patients atteints d'insuffisance
hépatique modérée ou grave

* Peut causer: HTA, hypokaliémie, rétention liquidienne
(exces de minéralocorticoides)

* Augmenter la dose des corticostéroides dans les
périodes de stress ou infection concomitante

* Aucun ajustement pour la fonction rénale

Thérapie de privation androgénique

*Inhibiteurs de la synthése des androgénes (inhibiteurs
CYPa7 surrénalien)
* Surveillance:
* AST,ALT, bilirubine:
* Au départ, g 2semaines x 3 mois puis g 1 mois

*TAg1mois
* K+ g1 mois
* CEdéme MI g 1 mois

* Glycémie a jeun pour les patients diabétiques (cortisone) q 3
mois

2021-06-07
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*Traitement:

Denosumab
Acide zolédronique

Agoniste/antagoniste LHRH '
Orchiectomie bilatérale

Cancer de la prostate metastatique résistant

a la castration

Docetaxel

Abiratérone + prednisone
Apalutamide
Enzalutamide

Darolutamide

Cabazitaxel (si apres docetaxel)
Radium 223 (métastases osseuses
symptomatiques)

Olaparib (mutation gene BRCA/ATM)

2021-06-07

* Importance d'une décision concertée entre le

médecin et le patient

* Ne pas traiter si patient avec espérance de vie <

5 ans

* Place de plus en plus importante de la

surveillance active pour les cancers de prostate

* Privilégier un traitement adapté a la condition

et aux désirs du patient

* Importance d'une approche multidisciplinaire

pour les patients avec cancer de prostate
particulierement pour ceux métastatiques
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