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INTRODUCTION 

  

En France, avec 59 885 cas diagnostiqués en 2018, le cancer de la prostate représente 24% des 

cancers masculins et se place ainsi, au 1er rang en termes d'incidence. Une diminution de la 

mortalité est constatée depuis les années 1990, elle est principalement attribuée au 

développement des connaissances physiopathologiques et à l’émergence de nouvelles stratégies 

thérapeutiques. Ces avancées contribuent à l’amélioration de la qualité de vie et de la survie 

globale des patients. 

L’évolution croissante de l’espérance de vie, toutes tranches d’âges confondues, associée à 

l’essor des thérapies anticancéreuses par voie orale, constituent d’importants changements dans 

la prise en charge du cancer de la prostate : le nombre de cancers diagnostiqués augmente, les 

patients vivent plus longtemps et deviennent les premiers acteurs de leur santé, ils doivent 

acquérir de nombreuses compétences pour assurer quotidiennement la bonne gestion de leur 

traitement, à domicile.  

C’est dans ces circonstances que, les pharmaciens d’officines, professionnels de santé de 

premier recours, apparaissent être des éléments indispensables dans le parcours de soins de ces 

patients. Que les patients soient diagnostiqués d’un cancer de la prostate ou non, ces derniers 

se tournent facilement vers leur officine : le savoir-être du pharmacien, sa disponibilité et la 

qualité de son écoute, participent à l’accompagnement du patient tout au long du parcours de 

soin. Il assure la délivrance des traitements prescrits, transmet les conseils thérapeutiques 

associés et participe au suivi du patient, c’est un acteur majeur du relais hospitalier. 

Cette thèse a pour objectif de reprendre l’ensemble des informations et des caractéristiques 

relatives au cancer de la prostate et utiles à la pratique officinale, afin de pouvoir pleinement 

appréhender le rôle que peut tenir le pharmacien d’officine dans prise en charge du cancer de 

la prostate.  
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1.  LE CANCER DE LA PROSTATE : GÉNÉRALITÉS 

1.1.  La prostate  

1.1.1. Anatomie descriptive de la prostate 

La prostate est une glande fibro-musculo-glandulaire (25% de tissu fibromusculaire et 75% de 

tissu glandulaire) annexe des voies génitales masculines et située dans le petit bassin ou pelvis 

minor, dans les voies urinaires basses, sous la vessie, en avant du rectum et en arrière de la 

symphyse pubienne. Elle est en forme globale de châtaigne avec une base supérieure et un bec 

inférieur (apex) [1]. La base est en rapport avec la vessie sur sa partie antérieure et avec les 

vésicules séminales et les conduits éjaculateurs sur sa partie postérieure, elle entoure 

complètement l’urètre prostatique, de la base à son bec, la prostate est ainsi positionnée au 

croisement des voies urinaires et séminales [2]. Le volume moyen d’une prostate saine pour un 

homme adulte jeune est de 15 à 20 grammes, avec une taille d’environ 30 mm de long, 40 mm 

de large et 20 mm de profondeur.  

Illustration n°1: Représentation schématique du positionnement anatomique de la prostate au sein 

du pelvis.  La prostate est située dans le bassin, sous la vessie, en avant du rectum et en arrière de la 

symphyse pubienne, l’urètre prostatique est la partie de l’urètre entourée par la prostate, ce dernier 

permet d'éliminer l'urine de la vessie [3].  
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Il existe plusieurs modèles anatomiques descriptifs de la prostate, l’anatomie zonale décrite en 

1968 par John McNeal [4] est actuellement la représentation de référence, elle délimite 4 zones 

prostatiques distinctes en fonction de leur composition tissulaire, l'origine embryologique de 

leurs tissus et leur localisation : une zone périphérique (ZP), une zone centrale (ZC), une zone 

de transition (ZT) et le stroma fibromusculaire antérieur (SFMA) [1]. En plus de combiner des 

critères anatomiques et tissulaires, ces 4 zones prostatiques sont à l’origine de pathologies 

spécifiques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Illustration n°2 : Anatomie zonale de la prostate selon McNeal (coupe sagittale).  Représentation 

schématique de l'anatomie zonale de la prostate en coupe sagittale [3]. 

La ZP occupe une position postéro-latérale et inférieure, c'est la plus proche du rectum, elle 

représente 70% de la masse glandulaire prostatique et constitue le siège de développement de 

près de 80% des adénocarcinomes de la prostate (tumeurs prostatiques). La ZC est postéro-

médiane et supérieure, c'est la partie située à la base de la prostate, elle renferme les conduits 

éjaculateurs et représente 25% de la masse glandulaire prostatique. La ZT se trouve de part et 

d'autre de l'urètre prostatique, elle est située au milieu de la prostate et en avant des zones 

périphériques et centrales, les cancers prostatiques sont localisés dans la ZT dans 20% des cas 

bien qu'elle ne représente que 5% de la masse glandulaire. Par ailleurs, après 40 ans, avec le 

vieillissement et les modifications hormonales associées, la ZT fait l'objet pour plus de 50% des 

hommes entre 50 et 60 ans jusqu’à 90% des hommes de plus de 80 ans, d'un accroissement de 

son volume [2] : on parle d'adénome de la prostate ou d'hypertrophie bénigne de la prostate 

(HBP), plus l'homme vieillit, plus sa prostate grossit, la ZT peut ainsi devenir en proportion la 

partie glandulaire la plus importante de la prostate. L'HBP est une affection très fréquente, la 
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ZT compresse progressivement la ZC et pousse la ZP vers le rectum, la ZT comprime l'urètre 

prostatique. Il est important de souligner que l'HBP est souvent associée à des troubles urinaires 

(pollakiurie, dysurie, impériosité urinaire, vidange incomplète..) mais ne constitue pas un 

facteur favorisant le risque d'apparition de cancer de la prostate [5]. Enfin, le stroma 

fibromusculaire antérieur (zone non-glandulaire) constitue un ensemble de fibres musculaires 

lisses qui entourent en avant l'urètre prostatique et qui aident structurellement ce dernier à 

assurer la continence.  

Cette description anatomique détaillée de la prostate est simplifiable en décrivant un 

compartiment interne (ZT et SFMA), et un compartiment externe (ZC et ZP) [3]. 

 

 

 

 

 

 

Illustration n°3 : Anatomie zonale de la prostate selon McNeal.  Représentation schématique de l'anatomie 

zonale de la prostate [6].  

La prostate est également entourée d'une pseudo-capsule d'une mince épaisseur, de 2 à 3mm, 

composée d'une couche interne musculaire lisse et d'une couche externe de collagène qui 

séparent la prostate des autres tissus environnants. L'activation des récepteurs α1-adrénergiques 

des fibres sympathiques qui innervent les cellules musculaires lisses de la pseudo-capsule et du 

SFMA permet la contraction de ces dernières, c'est pourquoi les médicaments alpha-bloquants 

sont entre autres indiqués dans le traitement de l'HBP afin de diminuer le tonus prostatique.    

1.1.2. Rôles physiologiques 

Les différents rôles physiologiques de la prostate reposent sur sa composition en tissu 

glandulaire et fibromusculaire, elle possède ainsi 2 fonctions majeures, l'une sécrétoire et l'autre 

anatomique.  
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1.1.2.1.Fonction sécrétoire de la prostate 

La prostate est une glande exocrine, le tissu glandulaire tubulo-alvéolaire (ZT, ZC et ZP) assure 

sa fonction principale : la production du liquide prostatique. Ce dernier représente environ 20% 

du liquide séminal. Les sécrétions prostatiques sont constituées d'électrolytes, de polyamines 

(la spermine) d'enzymes protéolytiques (les protéases fibrinolysine et fibrinogénase) et de 

protéines telles que la kallikréine-3 ou l'antigène spécifique de la prostate ou PSA (Prostate 

Specific Antigen), une molécule sécrétée exclusivement par la prostate [7] ou encore la 

phosphatase acide prostatique (PAP) et l'albumine. La fonction physiologique du PSA admise 

aujourd'hui, est celle de sa participation au clivage de protéines produites par les vésicules 

séminales, les séménogélines I et II, responsables de la viscosité du sperme (on parle d'éjaculat 

coagulé ou de coagulum). Ce clivage aboutit à la liquéfaction du sperme, permettant d'en assurer 

une bonne fluidité et mobilité en libérant les spermatozoïdes du coagulum. D'autres enzymes 

facilitent ensuite la pénétration de ces derniers au niveau utérin, in fine les capacités de 

fécondation sont augmentées.  

Les sécrétions des vésicules séminales représentent les 80% restants, elles contiennent des 

éléments nourriciers pour le métabolisme et la mobilité du spermatozoïde, riches en fructose, 

en vitamines (acide ascorbique/vitamine C et cobalamine/vitamine B12), en sels minéraux 

(calcium, magnésium, phosphore, potassium et zinc), en protéines et sécrétions alcalines. Le 

pH légèrement alcalin (entre 7 et 8) permet par effet tampon de neutraliser l'acidité 

physiologique du vagin et de créer ainsi un environnement favorable à la survie des 

spermatozoïdes.  

1.1.2.2.Fonctions anatomiques de la prostate 

La contraction des fibres musculaires lisses de la prostate participe au mécanisme de 

l'éjaculation en permettant l'expulsion du sperme à travers l'urètre prostatique. L'urètre 

prostatique est fermé à son extrémité proximale par le sphincter supérieur ou sphincter lisse 

(constitué de fibres musculaires lisses) à contraction réflexe involontaire, qui s'oppose au risque 

d'éjaculation rétrograde (lorsque l'éjaculat est reflué vers la vessie). A l'extrémité distale, le 

sphincter inférieur (constitué de fibres musculaires lisses et striées) à contraction volontaire, 

permet d'assurer la continence [1]. Le SFMA et les cellules musculaires lisses qui le constituent 

participent également à ces mécanismes.  
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Illustration n°4 : Représentation de l’anatomie interne de la prostate et des structures adjacentes[8].  

C'est à l'intérieur de la prostate que se fait la jonction entre l'urètre venant de la vessie, les 

canaux déférents et les vésicules séminales. Les vésicules séminales sont des glandes annexes 

en arrière de la prostate, elles fabriquent et stockent le plasma séminal, ce sont des réservoirs 

spermatiques [9]. Les canaux déférents naissent de l'épididyme de chaque testicule, ils 

permettent de transporter les spermatozoïdes jusqu'à la prostate. Pour cela, ils rejoignent les 

vésicules séminales en arrière de la vessie où ils forment les canaux éjaculateurs [1]. Ces 

derniers pénètrent la prostate dans un plan parallèle à l'urètre prostatique et s'abouchent de part 

et d'autre du colliculus séminal ou veru montanum.  Les sécrétions séminales et prostatiques se 

mélangent au niveau de l'urètre prostatique avec les spermatozoïdes pour former le sperme au 

moment de l'éjaculation.  La confluence entre les voies urinaires et séminales au centre de la 

prostate explique son implication dans certaines fonctions génitales telles que l'éjaculation ou 

la miction. 

1.1.3.Régulation hormonale de la prostate 

La prostate est dépourvue de fonctions hormonales propres mais est hormonodépendante. Elle 

doit effectivement son développement et le maintien de son activité à une régulation hormonale 

complexe, dépendante des androgènes. La stimulation androgénique prostatique est assurée par 

la 5α-dihydrotestostérone (DHT).  

W² 
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1.1.3.1. Généralités sur les androgènes  

Les androgènes sont des hormones stéroïdes sexuelles qui permettent la masculinisation des 

organes sexuels ainsi que le développement, le maintien et le fonctionnement des caractères 

sexuels masculins, notamment au niveau des glandes annexes des voies génitales (vésicules 

séminales et prostate) [10]. Les androgènes circulants actifs les plus importants sont la 

testostérone et surtout son dérivé, la DHT. Leur production est dite leydigienne : elle est quasi-

exclusive des cellules interstitielles des testicules, également appelées cellules de Leydig 

(~95%) et, dans une moindre mesure, par les glandes surrénales (les 5% restants), sous formes 

de précurseurs des androgènes [11]. La sécrétion globale de testostérone est de 5 à 7,5 mg/24h 

pour un homme adulte sain [10]. On distingue les androgènes majeurs tels que la testostérone 

et la DHT, des androgènes mineurs comme la déhydroépiandrostérone (DHEA), le sulfate de 

déhydroépiandrostérone (DHEA-S) et l’androstènedione, ces derniers sont des intermédiaires 

de synthèse et sont moins actifs sur les récepteurs androgènes.  

1.1.3.2. Biosynthèse des androgènes 

Les androgènes s'organisent autour d'une structure chimique commue, un noyau stéroïdien à 19 

atomes de carbone, l'androstane. Le précurseur commun des androgènes est le cholestérol 

(C27). Ce dernier est initialement transporté dans la mitochondrie par l’action de la protéine de 

transfert dite « activatrice de la stéroïdogenèse » : StAR (STeroidogenic Acute Regulatory 

protein). Au cours de ce transport, le cytochrome P450scc (side-chain clivage) ou CYP11A1 

clive le C27 en prégnénolone (C21), biologiquement inactive. Cette réaction marque le début 

de la cascade de la stéroïdogenèse qui se poursuit par la métabolisation de la prégnénolone à 

l'intérieur du réticulum endoplasmique de la cellule de Leydig [10].  

Différentes voies de synthèse, appelées 4 ou 5 en raison des composés intermédiaires qui y 

sont formés, sont possibles pour aboutir à la production de testostérone. Ces voies font 

intervenir les activités hydroxylases et lyases du CYP17A1 (dont l’expression est contrôlée par 

la LH) et les activités des complexes 3-hydroxystéroïde-déshydrogénase/5-4-isomérase 

(3HSD) et 17-hydroxystéroïde déshydrogénase (17HSD) aussi appelé AKR1C3 [10] [12] : 

- la voie testiculaire préférentielle est la voie 5, elle fait intervenir le CYP17A1 pour 

former le premier stéroïde C19, la déhydroépiandrostérone (DHEA). La DHEA est 

ensuite transformée par l’action du 3HSD en 4-androstènedione (AD). L’action de la 

17HSD (ou AKR1C3) permet la synthèse de testostérone.  
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- la voie testiculaire alterne est la voie 4, le complexe 3HSD agit en premier, toujours 

à partir de la prégnénolone pour former la progestérone. La progestérone est hydroxylée 

puis clivée par le CYP17A1 pour donner de l’AD, premier stéroïde C19 formé dans 

cette voie accessoire.  

In fine, la testostérone est convertie en DHT par l'action de la 5α-réductase (SRD5A).  

Illustration n°5 : Les voies 5 et 4 de la biosynthèse des androgènes [13]. Les flèches rouges indiquent 

la voie préférentielle 5 et les flèches jaunes celles de la voie alterne 4.  

1.1.3.3. Régulation et rétrocontrôle de la synthèse des androgènes. 

Qu’elle soit testiculaire ou surrénalienne, la synthèse des androgènes est sous l'influence de la 

régulation hormonale de l’axe hypothalamo-hypophysaire (HH). 

1.1.3.3.1. Régulation de l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique 

L’hypothalamus synthétise et sécrète de manière pulsatile l'hormone de libération des 

gonadotrophines hypophysaires ou GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormone) également 

appelée LHRH (Luteinizing Hormone-Releasing Hormone). Cette neurohormone stimule les 

cellules gonadotropes de l'antéhypophyse par l'intermédiaire d'un récepteur couplé aux 
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protéines G (RCPG) [14], pour réguler la synthèse et la libération des gonadotrophines, que 

sont l'hormone folliculostimulante ou FSH (Follicle-Stimulating Hormone) et l'hormone 

lutéinisante ou LH (Luteinizing Hormone). Ces dernières sont des glycoprotéines qui 

interviennent dans la régulation de la production d’androgènes au niveau testiculaire : la LH se 

lie à ses récepteurs sur les cellules de Leydig des testicules et stimule la production de 

testostérone, la FSH stimule les cellules de Sertoli des tubes séminifères qui contribuent à la 

spermatogénèse (elles stockent la testostérone et la sécrètent ensuite). La sécrétion pulsatile de 

la GnRH évoquée précédemment, permet de conserver une sécrétion de gonadotrophines 

hypophysaires également sur un mode pulsatile, assurant une production basale de testostérone 

[10].  

Il existe des mécanismes de rétrocontrôles négatifs (ou feedbacks négatifs), la testostérone 

synthétisée exerce en effet une action frénatrice sur la libération de GnRH au niveau 

hypothalamique et des gonadotrophines au niveau hypophysaire [15]. Ces mécanismes 

justifient le principe de la suppression androgénique utilisée comme traitement du cancer de la 

prostate (voir partie 1.1.3.3.1)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Illustration n°6 : Régulation de l'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique [15].  

Les cellules de Sertoli produisent également de l’inhibine, une protéine capable d’inhiber la 

production de FSH, cependant sont effet sur la production de LH n’est que très faible.  

 



23 

 

1.1.3.3.2. Régulation de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien  

La sécrétion des androgènes surrénaliens est également dépendante de l'axe hypothalamo-

hypophysaire : la sécrétion de la corticolibérine ou CRH (Corticotropin-Releasing Hormone) 

par l'hypothalamus, stimule la sécrétion de l'hormone adrénocorticotrope ou ACTH (Adreno 

CorticoTropic Hormone) par l'hypophyse. Cette dernière stimule la production d'androgènes 

surrénaliens faibles tels que le DHEA et l'androstènedione par les surrénales. A contrario des 

androgènes gonadiques, les androgènes surrénaliens n'exercent aucun rétrocontrôle 

hypothalamo-hypophysaire [10].  

1.1.3.4. Les récepteurs des androgènes 

Au sein des cellules des tissus cibles androgènes-dépendants, le récepteur des androgènes (RA) 

est localisé sous forme inactive dans le cytoplasme. Les androgènes exercent leurs actions par 

l’intermédiaire du RA : la liaison de la testostérone ou de la dihydrotestostérone permet son 

activation.  

Le RA est un facteur de transcription androgèno-dépendant qui appartient à la superfamille des 

récepteurs nucléaires. Le gène codant le RA se situe sur le chromosome Xq11-12, il contient 8 

exons et encode une protéine de 919 acides aminés (110 kDa) constituée de 4 domaines 

fonctionnels.  

Illustration n°7 : Structure moléculaire du gène codant la protéine du récepteur des androgène [16] 
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L’exon 1 code le domaine N-terminal (NTD pour N-Terminal Domain), sa structure 

désordonnée lui permet d’interagir avec d’autres protéines et d’adopter des conformations 

variables. La fonction de transactivation AF-1 (pour Activation Function-1) est portée par le 

NTD et est impliquée dans le recrutement de cofacteurs importants à l’activité du récepteur. Le 

domaine de liaison à l’ADN, DBD, (DBD pour Domain Binding Protein) permet la fixation du 

RA activé sur les éléments de réponse aux androgènes (ARE pour Androgen Responsive 

Element) présents au niveau de régions promotrices de gènes cibles.  La région charnière (RC) 

est le lieu d’interactions avec de nombreuses protéines, la protéine αSGT y forme un complexe 

avec les protéines chaperonnes de choc thermique HSP70 et HSP90 (HSP pour Heat Shock 

Protein) qui permettent, avec des protéines du cytosquelette, d’assurer la stabilité du RA dans 

le cytoplasme en l’absence de ligand. 

Illustration n°8 : Schématisation des voies de signalisation génomique (A) et non génomique (B) du RA [16]. 

 Le domaine LBD (pour Ligand Binding Domain) permet la liaison de ligands androgènes tels 

que la testostérone ou la DHT, la liaison induit une modification conformationnelle du LBD qui 

favorise la dissociation protéines chaperonnes/RA et permet à la fonction de transactivation AF-

2 (pour Activation Function-2) d’assurer l’interaction du LBD avec une séquence du NTD 

(interaction N/C), ce mécanisme facilite la reconnaissance RA/ARE qui se produit dans la voie 

de signalisation génomique après homodimérisation, modifications post-traductionnelles 

(phosphorylation) et translocation nucléaire du RA. L’interaction entre le RA et ces séquences 

d’ADN spécifiques situées au niveau de régions promotrices de gènes permet le recrutement de 

corégulateurs (coactivateurs et corépresseurs) et la régulation transcriptionnelle de ces gènes 
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cibles, dont l’expression est dite androgénorégulée. Ces gènes codent pour des protéines 

impliquées dans la prolifération, la croissance, la différenciation, la survie et les fonctions 

sécrétrices des cellules prostatiques (telles que la sécrétion du PSA).  

En plus de la voie génomique classique, il existe une voie alterne d’activation de la 

signalisation, cette voie ne requiert ni le transport nucléaire du RA, ni sa fixation à l’ADN. : 

c’est la voie non génomique. Elle regroupe des voies rapides, initiées par la liaison de la DHT 

au RA qui déclenche des cascades de signalisation cytoplasmiques aboutissant à l’activation 

d’autres facteurs de transcription. Le RA est par exemple capable de stimuler des voies de 

signalisation cytoplasmiques comme celle de la tyrosine kinase Src ou des kinases PI3K/Akt 

qui convergent vers la voie des MAPK/ERK, une voie importante impliquée dans la croissance 

et la différenciation cellulaire. Certains des gènes régulés par le RA sont des gènes de marqueurs 

diagnostiques et/ou pronostiques (PSA) et sont aujourd’hui des cibles thérapeutiques dans le 

traitement du cancer de la prostate.  

1.2. Cancer de la prostate 

1.2.1.Epidémiologie et facteurs de risques reconnus 

1.2.1.1.L’incidence et la mortalité dans le monde 

L’analyse des données épidémiologiques du cancer de la prostate, aussi bien en France que dans 

le monde, révèle des informations importantes sur les facteurs de risques associés à ce cancer. 

En 2022, avec 1 466 690 cas et 396 792 décès recensés, le cancer de la prostate représente dans 

le monde la 2ème tumeur solide la plus fréquente, et la 5ème cause de décès par cancer. Il s'agit 

du cancer masculin le plus fréquemment diagnostiqué dans presque 2/3 (118 sur 185) des pays 

du monde. Le taux d'incidence standardisé par l'âge (ASR pour Age-Standardized Rate) dans le 

monde est de 29.4/100 000, il varie considérablement d'une région géographique à une autre, 

de 6.4/100 000 à 82.8/100 000 (82.3 en France)[17] [18]. Les incidences les plus élevées sont 

observées dans les pays occidentalisés, en Europe du Nord (82.8/100 000), en 

Australie/Nouvelle-Zélande, en Amérique du Nord et dans les Caraïbes, notamment dans le 

département français de la Guadeloupe avec un ASR record d'environ 160/100 000. A contrario, 

les incidences les plus faibles sont observées dans plusieurs régions d'Afrique et d'Asie (6.4/100 

000) [18].  
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Illustration n°9 : Estimation de l'incidence mondiale standardisée par l'âge du cancer de la prostate en 2022  

- Extrait du site Global Cancer Observatory [17].  

L'ASR en termes de mortalité dans le monde est de 7.3/100 000 (8.2 en France). Les ASR de 

mortalité les plus élevés sont observés dans les Caraïbes (26.4/100 000) et en Afrique 

subsaharienne (23.3 à 29.7/100 000) et, exception faite des Caraïbes, on observe sur le 

graphique ci-dessous que la mortalité ne suit pas l'incidence [18]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°10 : Représentation mondiale de l'incidence et de la mortalité standardisées par l'âge du cancer de 

la prostate en 2022 [18].  
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L’incidence et la mortalité du cancer de la prostate varient selon les régions et les populations, 

plusieurs paramètres sont susceptibles d’expliquer ces différences. Effectivement, on constate 

que l'ASR de l'incidence est presque 3 fois plus élevé dans les pays à très haut et haut indice de 

développement humain (IDH) par rapport à des pays à moyen/faible IDH (respectivement 35.5 

versus 12.6/100 000), alors que la différence entre les ASRs de mortalité est nettement plus 

faible (respectivement 7.3 et 6.6/100 000) [18]. Néanmoins, avoir un IDH élevé n'est pas 

synonyme d'incidence ou de mortalité importantes, en atteste la situation de certains pays d'Asie 

(voie partie 1.2.2 Autres facteurs de risques) 

Figure n°11 : Taux d'incidence et de mortalité standardisés par l'âge dans les pays à indice de développement 

humain (IDH) élevé/très élevé (à gauche) et faible/moyen (à droite) [18]. 

Les différences d’incidence et de mortalité entre les pays développés et en cours de 

développement sont étroitement liées au 1er facteur de risque du cancer de la prostate : l’âge. 

En effet, la plupart des zones géographiques où l’incidence est élevée, correspondent à des pays 

à fort IDH, où l’âge médian est élevé avec une proportion de > 65 ans importante [19], plus la 

population d’un pays est vieillissante, plus la proportion d’hommes à risque de se confronter à 

un cancer de la prostate augmente. De plus, ces données d’IDH, qui relèvent de conditions 

socio-économiques et qui sont indicatives des disparités en matière de niveau de vie, sont 

également corrélées à l’accessibilité au dépistage précoce et à des moyens thérapeutiques 

suffisants. Dans les pays en développement, les limites en matière de dépistage et de traitements 

thérapeutiques disponibles se traduisent certainement par une incidence plus faible, et une 

mortalité plus élevée, par exemple en Afrique subsaharienne. Il existe aussi un biais non 

négligeable lié au sous-report des cas de cancer [20]. Dans les pays développés, les disparités 

d’incidence reflètent probablement les différences de pratiques nationales des tests 

diagnostiques et l’utilisation du dépistage par le PSA. La situation épidémiologique présente et 

passée de la France, est une bonne illustration de ces données.  
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1.2.1.2.L’incidence et la mortalité en France 

En France, selon l'INCA, avec 59 885 cas diagnostiqués en 2018 (sur 245 610 cas toutes 

tumeurs solides confondues), le cancer de la prostate représente 24% des cancers masculins et 

se place ainsi, au 1er rang en termes d'incidence [21]. Cancer du sujet âgé, l'âge médian au 

diagnostic est de 69 ans et son incidence est très faible avant 50 ans (<1% des cas) [22], puis 

croît de manière importante à partir de 50-55 ans pour atteindre un maximum pour les hommes 

entre 65 à 69 ans (12 083 cas en 2015). Le taux d'incidence le plus élevé concerne les hommes 

entre 70 et 74 ans, avec 822 cancers pour 100 000, et décroît ensuite (Figure n°12) [22].  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°12 : Taux d'incidence et de mortalité selon la classe d'âge en France en 2015 (courbe 

transversale de l'âge) [22].  

Depuis 1990 en France, alors que l'incidence a considérablement augmenté, la mortalité a 

diminué. En termes de mortalité, le cancer de la prostate se situe 3ème rang avec 8 100 décès en 

2018, soit 9% des 89 600 hommes morts malade d'un cancer. La mortalité diminue nettement 

depuis 1990, passant de 18.1/100 000 au début des années 1990 [22] à 8.2/100 000 en 2022 

[17]. Cette baisse s'accentue encore aujourd'hui puisqu'elle passe d'une moyenne toutes classes 

d'âge confondues de -2.8% par an sur l'ensemble de la période 1990-2015 jusqu’à -3.7% par an 

sur la période 2010-2018 [21]. C'est baisse est en grande partie attribuée à l'amélioration des 

traitements permettant une augmentation suffisamment importante de la survie du patient 

jusqu'à son décès, de cause non spécifique du cancer de la prostate, par une autre pathologie. 

Avec 2065 décès en 2015, les 85-89 ans sont les plus concernés, l'âge médian au moment du 

décès est de 83 ans. La survie nette standardisée à 5 ans entre en 2015 est de 93% soit 21 points 

de plus qu'en 1990, cette statistique est encourageante au vu des avancées thérapeutiques 

survenues les 10 dernières années [22]. L'importance en termes de santé publique du cancer de 
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la prostate est également mise en exergue par l'évolution croissante de l'espérance de vie toutes 

tranches d'âges confondues [23], et donc du nombre de cancer de la prostate à diagnostiquer et 

à traiter.  

Le modèle français est un bon exemple de la divergence entre l'incidence et la mortalité. Les 

disparités constatées au sein des pays développés s'expliquent en partie par les différences des 

pratiques diagnostiques nationales en matière de dépistage (ou non) du PSA et l'évolution de 

leurs recommandations. L'émergence du dosage du PSA au début des années 90, est par 

exemple responsable en France métropolitaine, d'une importante augmentation de l'incidence 

et d’une diminution de la mortalité, c’est l’effet positif du PSA sur le diagnostic de cancers à 

des stades curables.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°13 : Taux d'incidence et de mortalité en France, de 1990 à 2015 [22]. 

Le nombre de cas diagnostiqués est passé de 21 448 en 1990, à 40 830 en 2000, à un pic à 66 

196 en 2005 (soit 210%), pour les mêmes périodes, l'ASR de l'incidence est passé de 47.2/100 

000 à 130.7/100 000 [22]. Depuis 2005, il y a eu une inversion de la tendance avec une baisse 

rapide de l'incidence, l'ASR en France en 2022 est de 83.3/100 000 [17]. Ces variations reflètent 

l'évolution des recommandations, en effet, la détection individuelle précoce du cancer de la 

prostate est aujourd'hui privilégiée à un dépistage de masse, il y a une diminution du nombre 

de dosages de PSA et du nombre de biopsies. Davantage de cancers étaient détectés, y compris 

des cas de cancers indolents, asymptomatiques et peu agressifs (voir 1.2.3 Prévention et 

dépistage). 



30 

 

1.2.2.Autres facteurs de risques 

1.2.2.1.Origine ethnique 

Il existe une forte composante héréditaire dans le cancer de la prostate avec des prédispositions 

génétiques populationnelles reconnues. Les hommes d’ascendance africaine et afro-caribéenne 

sont prédisposés au cancer de la prostate, d’apparition plus précoce et d’évolution plus 

agressive. Il en résulte pour ces populations de moins bons résultats pronostiques [24] [25]. 

C’est par exemple le cas des Antilles françaises, en Guadeloupe, l’incidence et la mortalité du 

cancer de la prostate y sont respectivement 2 et 3 fois plus élevés qu’en France métropolitaine. 

A contrario, les incidences au sein des populations d’ascendance asiatiques sont les plus faibles 

[18]. Plusieurs mécanismes moléculaires et altérations génétiques sont à l’étude pour tenter 

d’expliquer ces rapprochements, les hommes d’origine afro-antillaise sont davantage 

susceptibles de présenter une testostéronémie plus élevée, des mutations germinales et 

somatiques du RA, et des mutations des gènes de réparations de l’ADN [26] [27]. L’analyse 

génomique de tumeurs de patients d’origine afro-américaine en comparaison à une population 

de patient d’origine européenne, montre que les tumeurs sont enrichies en cytokines pro-

inflammatoires et que l’activité du RA et des gènes de réparation de l’ADN est diminuée [28] 

[29].  

1.2.2.2.Conditions environnementales 

Ce facteur reste cependant difficile à complètement extraire des conditions socio-économiques 

et environnementales. En Guadeloupe, le surrisque lié à l’ascendance ethnique est 

significativement augmenté dans un contexte de pollution environnementale majeure au 

chlordécone, un agent cancérigène et perturbateur endocrinien utilisé dans les bananeraies. Une 

1ère étude cas-témoin en population générale en Guadeloupe, a démontré une association 

significative entre des concentrations sanguines en chlordécone supérieures à 1 μg/L et le risque 

de survenue d’un cancer de la prostate [30]. Une étude de cohorte prospective a montré que 

l’exposition au chlordécone est associée à un risque significativement augmenté de récidive 

biochimique (ré-augmentation du PSA) pour des patients pré-exposé à la chlordécone et traités 

par prostatectomie locale. Après un suivi médian de 6.1 ans post-chirurgie, le risque de récidive 

biochimique est 2.51 fois plus élevé (HR : 2.51, IC à 95% : 1.39-4.56, p = 0.002) dans le quartile 

d’exposition le plus élevé (> 0.-69 μg/L) par rapport au quartile de référence (< 0.16 μg/L) [31]. 

1.2.2.3.Antécédents familiaux  

Les antécédents au sein d’une famille constituent un facteur de risque important, ce risque est 

influencé par l’âge de survenue au diagnostic et au décès, le nombre de cas de parents atteints 
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et le type de parenté (1er ou 2nd degré), par exemple les fils et frères d’hommes atteints d’un 

cancer de la prostate présentent un risque environ 2.48 fois plus important de développer 

également un cancer [32], lorsque 2 parents sont atteints le risque est 4.39 fois plus élevé [33]. 

Ce risque s’avère encore plus important pour les cancers de haut grade ou métastatiques, dans 

une étude de 2016, alors que le risque en population générale (sans antécédents) de développer 

un cancer à haut risque à 75ans est de 5.2%, il est de 8.9% pour un homme avec 1 frère atteint 

et de 13.6% pour un homme avec 2 frères atteints. La « reproductibilité » d’un cancer à haut 

grade  dans la famille est plus importante qu’un cancer à bas grade [34]. Il semble également 

important de considérer la présence ou non d’autres cancers, par exemple le cancer du sein, le 

fait d’avoir une parente au 1er degré (mère ou sœur) avec un antécédent de cancer du sein est 

associé à un risque 1.2 fois plus élevé de développer un cancer de la prostate (HR : 1.18, IC à 

95% : 1.12–1.25, p <0.001) [35]. Il faut également considérer les mutations prédisposantes à 

un cancer du sein ou de l’ovaire dans une branche familiale (BRCA1/2) et l’âge de survenue 

(< 40 ans).  

1.2.2.4.Transmission d’anomalies génétiques 

On constate que le poids de l’hérédité est prépondérant. L’hérédité monogénique concerne 

essentiellement les gènes impliqués dans la réparation de l’ADN (BRCA2, BRCA1, ATM) et le 

gène HOXB13 (1.4% des patients atteints d’un cancer de la prostate sont porteurs d’une 

mutation d’HOXB13 versus 0.1% en population générale [36]). Les caractéristiques des cancers 

héréditaires monogéniques sont une survenue précoce dans l’âge, et une agressivité importante 

lors de mutations BRCA2 et HOXB13. Le risque relatif de cancer de la prostate est multiplié par 

1.90 pour l’ensemble des porteurs des mutations BRCA1/2. Ce risque relatif élevé est 

principalement attribuable à la mutation BRCA2, un homme porteur d’une mutation germinale 

BRCA2 présente un risque 2.64 fois plus important de développer un cancer de la prostate 

associé à une forme de mauvais pronostic associée à une diminution des survies sans récidives 

et spécifiques. Le risque est plus modéré pour BRCA1, il est de 1.35, sans augmentation de la 

mortalité constatée [37] [38]. Dans cette population, il a été démontré un bénéfice à une 

détection précoce basée sur l’IRMmp et le dosage du PSA : pour les hommes d’un âge inférieur 

55 ans, un bénéfice à la réalisation de l’IRMmp indépendamment du dosage du PSA (rôle 

négligeable), et après 55 ans, la réalisation également de l’IRMmp mais conditionné par une 

valeur du PSA sérique > 3ng/mL [39].  
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1.2.3.Prévention et dépistage 

1.2.3.1.Dépistage organisé en France 

Il n'existe pas, à ce jour en France, de dispositif de dépistage systématique, dit dépistage de 

"masse" ou "organisé", pour le cancer de la prostate. Lorsqu'il existe, le dépistage organisé est 

un processus en 3 étapes, qui consiste en une recherche systématique de la maladie dans une 

population d’individus asymptomatiques et sans facteurs de risques particuliers. La première 

étape détermine la probabilité qu’un individu soit atteint de la maladie (TR, dosage PSA…), 

lorsque cette dernière est suffisamment élevée, des investigations diagnostiques complètes sont 

réalisées (biopsies prostatiques). La dernière étape consiste à intervenir en cas de diagnostic 

positif, l’intervention est le plus souvent curative, elle peut également viser une simple 

surveillance dans le cas du cancer de la prostate [40].  

La condition nécessaire à l'instauration d'un programme de dépistage organisé est une balance 

bénéfices/risques favorable pour le patient, définie par les objectifs co-primaires que sont la 

réduction de la mortalité et le maintien de la qualité de vie. L'étude européenne ERSPC 

(European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) [41] et l'américaine PLCO 

(Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Screening Trial) [42] sont les études références en 

matière de dépistage du cancer de la prostate par dosage du PSA en population générale. Une 

méta analyse de ces études a démontré que le dépistage de masse est associé à une augmentation 

du nombre de diagnostics, et à la détection de maladies plus localisées, sans qu'aucun avantage 

en termes de survie spécifique, et survie globale n'ait été observés [43]. Le fait est que le cancer 

de la prostate est majoritairement un cancer à évolution lente (10 à 15 ans), cette caractéristique 

augmente les risques de surdiagnostic (diagnostic d’un cancer qui ne se serait jamais révélé du 

vivant de la personne) et de surtraitement (traitement d’un cancer sans impact sur le pronostic 

de la maladie) de cancers asymptomatiques et/ou diagnostiqués à un stade précoce ayant un 

risque évolutif faible, pour lesquels il faut considérer les potentielles complications liées à la 

prise en charge diagnostique et thérapeutique du cancer [44]. Au vu des résultats discordants 

que présentent ces études, en l'absence de bénéfices significatifs en termes de réduction de la 

mortalité et de l'amélioration de la qualité de vie, et en raison des performances insuffisantes et 

des limites que présentent les tests de dépistage par toucher rectal (TR) et PSA en population 

générale (voir partie 1.2.4 Le diagnostic des cancers de la prostate), l'intérêt d'un dépistage 

organisé n'est pas recommandé [39].  
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1.2.3.2.Détection précoce individualisée 

En s'assurant au préalable d'un consentement clair et éclairé sur les avantages et inconvénients 

du dépistage, l'AFU propose dans ses recommandations une procédure de détection individuelle 

précoce du cancer de la prostate. C’est un dépistage proposé dans le cadre d’un suivi particulier, 

à l’initiative du médecin mais dont la prise de décision se doit d’être partagée. Ce dépistage 

individualisé concerne les patients avec une survie estimée au minimum à 10 ans, initié à partir 

de 50 ans (voire 40 ans en cas de mutation germinale BRCA1/2 ou 45 ans en cas d'antécédents 

de cancer de la prostate dans la famille ou de facteurs de risques ethniques) [41]. La fréquence 

de détection est de 2 à 4 ans, adaptée en fonction du risque de chacun et de la probabilité de 

survie, elle est en effet généralement interrompue après 75 ans ou lorsque la survie estimée du 

patient devient inférieure à 15 ans [39]. Aujourd'hui, le diagnostic du cancer de la prostate est 

principalement évoqué par TR et/ou le dosage de l'antigène spécifique de la prostate (PSA).    

1.2.4.Le diagnostic des cancers de la prostate  

1.2.4.1.Généralités 

La majorité des cancers, environ 60%, est diagnostiquée à un stade localisé, très souvent 

asymptomatique. La découverte du cancer se fait dans ce cas, dans le cadre de la procédure 

individuelle de détection précoce mais elle peut également s'avérer fortuite, par exemple suite 

à la réalisation d'une résection endoscopique d'un patient suivi pour une HBP. Au diagnostic, 

les formes localement avancées représentent 30% des cas, les 10 derniers pourcents sont 

métastatiques [39]. A ces stades évolués, le cancer peut provoquer l'apparition de signes 

cliniques urinaires (dysurie, pollakiurie, brûlures mictionnelles, hématurie, rétention urinaire) 

et/ou d'altérations de la fonction prostatique (troubles de la fonction érectile, douleurs à 

l'éjaculation, hémospermie), conséquences de l'envahissement ou d'une compression 

extrinsèque de l'évolution locale de la tumeur sur les organes avoisinants, à différencier d'autres 

pathologies urinaires (HBP, prostatite, infection urinaire), de douleurs et fractures osseuses ou 

de compressions médullaires dans les formes métastatiques (en particulier au niveau des 

vertèbres lombaires, des hanches et du dos), une perte de poids, de la fatigue, une altération 

générale de l'état (AEG).  Le diagnostic définitif repose sur la vérification histopathologique de 

l'adénocarcinome par la réalisation d'une biopsie prostatique.   

1.2.4.2. Le toucher rectal (TR) 

L'examen clinique par TR est systématiquement réalisé, le praticien effectue une palpation 

avec le doigt à travers la paroi du rectum, il recherche des modifications du volume, de la 

régularité de la forme et/ou de la consistance de la prostate. Il s'agit le plus souvent d'un nodule 
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dur "pierreux", irrégulier à sa surface et indolore, qui se limite à un lobe prostatique ou d'un 

volume supérieur, parfois extra-prostatique s'il atteint les vésicules séminales et/ou les 

structures voisines (sphincter externe, muscle élévateur de l'anus, paroi pelvienne). L'intégralité 

de la prostate n'est pas palpable, seules les parties postérieures et latérales correspondantes à la 

zone périphérique (ZP) le sont, cela constitue une 1ère limite au TR puisque d'autres zones 

inaccessibles sont sujettes au développement de tumeurs, un TR sans anomalie ne permet pas 

d'éliminer le risque de cancer. A ce propos, il est intéressant de signaler que la création du stade 

T1c (lors de la classification TNM de l’UICC en 1992) est le résultat de la généralisation du 

dosage du PSA dans les années 90 et de la découverte pour la 1ère fois de cancers de prostate à 

TR sans anomalie simplement devant un PSA élevé. 

 Le TR reste indispensable dans la démarche de diagnostic précoce mais, son utilisation seule 

est associée à une sensibilité et une spécificité inférieures à 60% [45]. De plus, l'efficacité de sa 

réalisation est opérateur-dépendant selon l'expérience du praticien, la VPP (voir Annexe n°1 

pour les définitions) diffère entre les médecins généralistes, les internes en urologie et les 

urologues pour lesquels elle est la plus élevée [2]. Le TR a une VPP basse, comprise  entre 5 et 

30% (lorsque le TR est suspect, seulement 30% des patients sont atteints d'un cancer de la 

prostate), et un TR suspect est associé à un risque de score de Gleason plus élevé [46]. 

Cependant dans l'essai ERSPC, un TR suspect avec un PSA élevé, est associé à une valeur 

prédictive positive (VPP) confirmée par des biopsies positives de 48.6%, contre 22.4% si 

uniquement le PSA est élevé [47].  

 La performance du TR pour la détection initiale du cancer est donc limitée, néanmoins on 

considère que toute anomalie du TR doit faire suspecter la présence d'un cancer et constitue une 

indication à des investigations supplémentaires par biopsies prostatiques (à l'exception des 

patients avec une espérance de vie limitée) y compris en cas de PSA < 4ng/mL. La classification 

cTNM qui est un puissant indicateur de l'étendue du cancer, s'appuie sur le résultat du TR.  

1.2.4.3. Biomarqueurs 

1.2.4.3.1.L'antigène spécifique de la prostate (PSA) 

L'antigène spécifique de la prostate (PSA) est une glycoprotéine sécrétée par la prostate, de la 

famille des kallikréines (kallikréine-3), un sous-groupe d’enzymes à activité sérine-protéase. 

Au sein de la glande prostatique, l’architecture normale de la prostate fait que, le franchissement 

des parois vasculaires ne concerne qu’une infime partie du PSA qui se retrouve libérée dans la 

circulation sanguine en des concentrations très faibles, de l'ordre du ng/mL.  
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Le PSA est utilisé comme un indicateur de l’état de l’activité physiologique et inflammatoire 

de la prostate, une valeur supérieure à 4ng/mL est généralement considérée anormale mais 

l'interprétation nécessite le contexte clinique. En effet, le PSA est spécifique de l'épithélium 

prostatique et non pas de l'adénocarcinome de la prostate, une élévation du PSA sérique est 

fréquente dans certaines pathologiques prostatiques et à risque de créer des faux positifs 

(prostatite, HBP, etc.).  

Les performances du PSA en termes de sensibilité sont faibles, à la valeur référence de 4 ng/mL, 

sa valeur prédictive positive (VPP) n’est que de 25 à 30%, cela signifie que seulement 25-30% 

patients avec un PSA > 4 ng/mL sont atteints d’un cancer de la prostate (les autres 75% sont 

liés à l’HBP) [48].  Etant donné que le dosage du PSA est utilisé dans la démarche diagnostique 

pour orienter les patients à réaliser une confirmation histologique par biopsies prostatiques, 

selon ces données, 75% des biopsies sont potentiellement inutilement réalisées si on se réfère à 

la norme d’un PSA < 4 ng/mL. Une autre étude démontre une VPP qui varie de 25 à 35% pour 

des valeurs de PSA comprises entre 4 et 10 ng/mL et de 50 à 80% lorsqu’il est supérieur à 10 

ng/mL [49]. La plage de 4-10 ng/mL est souvent appelée « gray zone » ou « borderline zone » 

du fait de la faible sensibilité du test PSA dans cet intervalle où les valeurs de PSA peuvent 

correspondre à la fois à un cancer et  à la fois à une HBP, ce qui conduit très souvent à la 

réalisation de biopsies inutiles [50]. 

La valeur dosée du PSA est sujette à des variations intra-individuelles significatives, dans 

l’étude STHLM-3, sur 1 686 patients biopsiés avec un PSA de 3 à 10 ng/mL, 16.8% ont ensuite 

eu un PSA < 3 ng/mL sur un 2ème test de PSA réalisé à 8 semaines d’intervalles [51]. Cependant, 

ce pourcentage de biopsies non réalisées est au risque de méconnaitre 5.4% de cancers avec un 

score de Gleason ≥ 7 [52]. En pratique, en cas d’augmentation du PSA jusqu’à 10ng/mL, le test 

est répété pour confirmer l’augmentation avant de passer à l’étape suivante.  
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De plus, avec l’âge, le PSA augmente progressivement en raison de l’importante prévalence de 

l’HBP, par conséquence, les seuils au-dessus desquels le PSA doit être considéré comme élevé 

doit également augmenter avec l’âge. Des recommandations indicatives de valeurs seuils de 

PSA en fonction de l’âge ont été établies :  

 

 

 

 

Figure n°14 : Valeurs seuils de PSA selon l’âge exprimés en ng/mL  - La « valeur normale » du PSA 

pour un homme < 49 ans est de 2.5 ng/mL [53]. 

La spécificité du PSA n’est pas non plus satisfaisante, selon une étude, avec un PSA sérique 

entre 3.1 et 4.0 ng/mL, 26.9% des patients sont atteints d'un cancer de la prostate, et d'un grade 

ISUP ≥ 2 (score de Gleason 3 +4 = 7) dans 6.7% des cas [54]. Il n'existe pas de normes fiables 

reconnues pour définir les seuils de PSA. Un homme peut être atteint d’un cancer de la prostate 

en dépit d’un faible dosage de PSA.  

Figure n°15 : Risque de cancer de la prostate identifié par biopsie systématique en fonction de faibles valeurs 

de PSA sérique [54].  

 

Le PSA reste l’indicateur biologique le plus utilisé pour le diagnostic du cancer : l’élévation du 

PSA est corrélée au risque d’évolution du cancer et à son indifférenciation. La valeur du PSA 

sérique est d’ailleurs 1 des 3 paramètres utilisés dans la classification pronostique de D’Amico 

qui évalue le risque d’évolution des formes localisées de cancer de la prostate, faible risque 

pour un PSA < 10ng/mL, risque intermédiaire pour un PSA entre 10 et 20 ng/mL et risque fort 

pour un PSA > 20ng/mL. Généralement, en présence d’un cancer métastatique, le PSA est au-

dessus de 20 ng/mL. Dans certains cas de métastases, le PSA peut dépasser les 100 ng/mL, les 

cellules tumorales prostatiques métastasées ne sont pas dans l’environnement structuré de la 

glande prostatique et le PSA qu’elles produisent se retrouve libéré en quasi-totalité dans la 
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circulation sanguine.  En France, l’AFU recommande d’utiliser le dosage du PSA selon les 

conditions de la détection individualisée précoce détailles précédemment.  

1.2.4.3.2.Les dérivés du PSA 

Enfin d’améliorer la précision du dépistage du cancer de la prostate par le PSA, certains dérivés 

du PSA sont parfois utilisés. La densité de PSA (PSAD) est obtenue en divisant la valeur du 

PSA sérique (en ng/mL) par le volume de la prostate (en mL), il s’agit de ce fait d’une formule 

intégrant le fait qu’il existe une sécrétion de PSA par les cellules de l’HBP [39]. Le PSAD est 

exprimé en ng/mL/mL. Il semblerait que plus le PSAD d’un patient est élevé, plus il est 

probable que le cancer soit cliniquement significatif, plusieurs études ont en effet retrouvé 

qu’un PSAD > à 0.1-0.15 ng/mL/mL est prédictif de cancer [55] [56]. Par ailleurs, il semble 

peu probable (4%) que les patients avec un PSAD < 0.09 ng/mL/mL soient atteints d’un cancer 

cliniquement significatif  [57]. Une étude multicentrique incluant 2512 hommes a démontré 

qu’en cas d’IRMmp douteuse (PI-RADS de 3), réaliser les biopsies systématiques et ciblées 

uniquement en cas de PSAD > 0.2 ng/mL/mL permet d’éviter 44% de biopsies au risque de 

méconnaître 11% de cancers cliniquement significatifs, ce risque est abaissé à moins de 5% 

pour un seuil de PSAD > 0.10 ng/mL/mL [39] [58].  

1.2.4.4.IRM multiparamétrique de la prostate (IRMmp)  

Le PSA et le TR manquent de précisions pour indiquer la réalisation ou non de biopsies 

prostatiques, l'AFU recommande d'effectuer de manière systématique une acquisition IRMmp 

de la prostate avant toute première série de biopsies. L'IRMmp améliore significativement les 

performances diagnostiques en permettant d'augmenter l'identification des cancers de la 

prostate cliniquement significatifs, de guider les biopsies prostatiques sur les lésions suspectes 

et d'évaluer de manière non invasive le stade du cancer [59].  

Des recommandations ont été proposées pour standardiser la réalisation des IRMmp de la 

prostate, elles incluent un score pour faciliter la description et l'interprétation des zones 

suspectes identifiées, c'est le score PI-RADS (Prostate Imaging Reporting and Data System). 

L'objectif est de diminuer la variabilité inter-observateurs et d'améliorer l'analyse des examens 

d'IRMmp prostatique pour diagnostiquer avec fiabilité les tumeurs significatives (GS ≥ 7, voir 

partie 1.2.5.1 Le score de Gleason) [60]. Le PI-RADS permet d'estimer la probabilité de 

malignité d'une lésion prostatique sur les seules données de l'IRMmp. Les autres données 

cliniques et biologiques (TR et PSA) ne sont pas prises en compte. La lésion est classée sur une 

échelle de 1 à 5 du score PI-RADS, correspondante à une probabilité croissante qu'un cancer 
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de la prostate cliniquement significatif soit présent [59]. La stratification du niveau de risque 

des lésions par l'IRMmp repose sur le score PI-RADS : 

 

- PI-RADS 1 : très faible risque de cancer significatif (très faible probabilité) ; 

- PI-RADS 2 : faible risque de cancer significatif (faible probabilité) ; 

- PI-RADS 3 : risque équivoque de cancer significatif (probabilité intermédiaire) ; 

- PI-RADS 4 : risque élevé de cancer significatif (forte probabilité) ; 

- PI-RADS 5 : risque très élevé de cancer significatif (très forte probabilité) ; 

Le score détermine ensuite la stratégie de biopsie à adopter : de simples biopsies systématiques 

non guidées par l'image (sans IRM préalable, on prélève plusieurs échantillons prostatiques à 

des endroits prédéterminés, indépendamment de la présence ou non de lésions suspectes) si 

l'IRMmp est normale (PI-RADS de 1-2) devant une forte suspicion de cancer, et, en cas 

d'IRMmp positive, définie par un PI-RADS ≥ 3, l'ajout de biopsies ciblées/guidées associées à 

des biopsies systématiques sont indiquées [39]. Depuis quelques années, la recommandation de 

l'IRMmp avant biopsie a permis d'augmenter la détection de cancers significatifs (ISUP ≥2) 

pour lesquels l'IRMmp performe à diagnostiquer, et de diminuer le diagnostic des cancers non 

significatifs (ISUP = 1), le score PI-RADS est effectivement associé au score d'agressivité 

histologique (ISUP) [61].  

1.2.5.Anatomopathologie 

1.2.5.1.Le score de Gleason 

1.2.5.1.1.Principe 

Le score de Gleason (GS) est un score histopronostique déterminé par l’examen 

anatomopathologique de prélèvements réalisés au niveau de la prostate. Il permet de 

caractériser le degré de différenciation et d’agressivité intrinsèques de la tumeur en classant les 

cellules cancéreuses selon différents grades histologiques.  

1.2.5.1.2.Les grades du score de Gleason 

Les grades du score de Gleason sont représentés sur une échelle de 1 à 5 et définis 

histologiquement selon les modifications de caractéristiques architecturales et morphologiques 

observées sur des biopsies prostatiques ou des pièces opératoires de prostatectomie, en 

comparaison au tissu sain : la cellule cancéreuse est d’autant plus indifférenciée et agressive 

que son grade est élevé (grade 4 ou 5), lorsque le grade est faible (grade 1 ou 2) la cellule est 

très différenciée, d’apparence normale et peu agressive, proche des cellules prostatiques saines.  
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Illustration n°16 : Représentations schématiques des systèmes de classification de Gleason en 1992 (à 

gauche) et modifié par l'ISUP en 2014 (à droite) [62].  

1.2.5.2.Le score de Gleason calculé 

Le score de Gleason est calculé en considérant l’hétérogénéité des tumeurs prostatiques qui 

peuvent contenir plusieurs populations tumorales de grades différents. La méthode pour 

calculer le score diffère selon le type de prélèvement histologique : sur une biopsie prostatique 

il résulte de la somme du grade le plus représenté et du grade le plus élevé (le plus grave), sur 

une pièce opératoire de prostatectomie, il est obtenu par la somme des deux grades les plus 

représentés. Initialement cette somme définissait 9 scores variant de 2 (soit 1+1) noté 1-1 à 10 

(soit 5+5) noté 5-5 [62].   

1.2.5.3.Classification histopronostique « ISUP » de 2004. 

En 2005, l’International Society of Urological Pathology (ISUP) établie lors d’une conférence 

de consensus, de nouvelles recommandations sur la classification des biopsies, notamment pour 

limiter les risques de sous-évaluation causés par des différences d’interprétation. Il n’est plus 

recommandé d’utiliser un score de Gleason 2 (1+1) et d’éviter les scores de Gleason 3 et 4 qui 

limitent la corrélation entre histologie et pronostic [63]. La définition du grade 3 est davantage 

restreinte de par l’élargissement de celle du grade 4, ce qui induit des modifications du score 

de Gleason. Ce système ISUP est cliniquement utile pour déterminer les traitements les plus 

appropriés puisque l’amélioration d’un score de Gleason peut influencer la stratégie 

thérapeutique [64].   

 



40 

 

1.2.5.4.Classification histopronostique « ISUP » de 2014. 

Cependant, la classification de 2004 reste à parfaire pour rester en adéquation avec l’évolution 

des connaissances sur le cancer de la prostate. Elle présente effectivement plusieurs défauts mis 

en avant en 2014 par l’ISUP. Premièrement, le défaut de l'échelle du système de notation de 

Gleason : dans les données originales de Gleason, les scores de 2 à 5 étaient observés dans 

27,9% des cas [65]. En 2008, une étude compare le score de Gleason obtenu sur biopsie ou 

pièce de prostatectomie d’un échantillon de 1 455 hommes ayant subi une prostatectomie entre 

2002 et 2003 et compare les résultats avec une étude similaire de 1994 portant sur 390 hommes. 

L’étude montre que seulement 1,6 % (23 sur 1 455) ont été classés comme score de Gleason 2 

à 4, comparé à 22,3 % (87 sur 390) des biopsies en 1994 [66]. En 2005, une étude effectue sur 

368 échantillons (de biopsies ou pièce prostatique) un reclassement des scores de Gleason 

conventionnels (de 1966) avec les scores de Gleason modifiés (ISUP 2004). Elle démontre des 

changements majeurs dans la distribution des scores puisqu’entre 1996-2000 et 2005, les scores 

de Gleason 2 à 4 ont diminué de 2,7 % à 0 % (p < 0.001),  le score de Gleason 5 a diminué de 

12,2 % à 0,3 % (p = 0.18), le score de Gleason 6 a diminué de 48.4% à 22,0% mais le score de 

Gleason 7 a augmenté de 25.5% à 67.9% (p < 0.001) [67].  

Le système de notation de Gleason varie toujours de 2 à 10, mais la presque totalité sont des 

cancers bien différenciés avec un score le plus bas attribué de 6 se trouvant dans la médiane de 

l’échelle de Gleason [63] : cette notation est problématique, elle engendre à l’annonce du cancer 

une crainte supplémentaire pour le patient en sous-entendant un cancer de pronostic 

intermédiaire [62]. Un autre problème est celui de la distinction de pronostics différents sous 

un score identique, c’est le cas d’un score de Gleason de 7 qui ne distingue pas un (3+4) d’un 

(4+3) qui est pourtant d’un moins bon pronostic [52] [58].  

En 2014, il a été proposé d'adopter un nouveau système de classification du grade du cancer de 

la prostate sur la base des observations suivantes : la nouvelle classification permet une 

stratification plus précise des tumeurs, elle traduit les différents scores de Gleason 2-10 en 

« groupes de grade » (GG) allant de 1 à 5, de ce fait le grade le plus bas est 1 et non 6 comme 

dans le score de Gleason. Pour la gradation du cancer de la prostate, il faut aujourd’hui suivre 

le système de classification ISUP, le grade pathologique de la tumeur reflète les caractéristiques 

intrinsèques de son agressivité.  
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Figure n°17: Grade histologique selon la classification de l'ISUP 2016 – Gleason modifié [69]. 

1.2.6.Systèmes de classification et de stadification  

1.2.6.1.Classification du cancer de la prostate.  

L'objectif d'un système de classification des tumeurs est de regrouper les patients présentant 

des résultats cliniques similaires. Le stade est une représentation de l’étendue anatomique de la 

tumeur, son évaluation se doit claire et précise car cela permet de déterminer la gravité de la 

maladie, d’estimer son évolution et son pronostic, d’orienter la prise de décision concernant le 

traitement thérapeutique et d’aider les professionnels de santé dans l’échange des informations 

relatives au patient [70]. La classification en stades repose sur la classification TNM. 

1.2.6.1.1.La classification TNM (ou cTNM) et pTNM 

La classification "TNM" (Tumor, Nodes, Metastasis) est utilisée pour préciser le stade (ou 

extension) du cancer de la prostate. Elle est définie par trois paramètres qui correspondent 

chacun à une lettre : 

- (T) pour tumeur primitive : c’est l’étendue de la tumeur principale, selon la localisation et la 

taille tumorale.  

- (N) pour « nodes » (ganglion en anglais) : en fonction de l’atteinte (ou non) ganglionnaire 

(extension/propagation régionale).  

- (M) pour métastases : en fonction de la présence (ou l’absence) de métastase(s) (extension à 

distance).  

Les lettres sont suivies d'un chiffre de 0-4, le cancer est d'autant plus avancé que le chiffre est 

élevé. La tumeur est ainsi caractérisée par 4 stades : 

- T1 : tumeur non palpable lors du TR, ni visible en imagerie ; 

- T2 : tumeur palpable, limitée à la prostate ; 

- T3 : tumeur étendue en dehors de la prostate, envahissement limité de la graisse 

périprostatique ou plus important des vésicules séminales ; 

- T4 : tumeur atteignant d'autres structures voisines que les vésicules séminales (vessie, 

rectum, urètre...) 

 

 

 



42 

 

1.2.6.2.Classification clinique TNM ou cTNM. 

La classification cTNM est une classification clinique utilisée pour déterminer le stade du 

cancer de la prostate. Elle s’appuie sur les examens pré-thérapeutiques réalisés lors du 

diagnostic (TR, biopsies de la prostate, l'imagerie) de la maladie pour réaliser une estimation 

clinique de l'extension du cancer. Selon l'EAU, le stade clinique cT se détermine uniquement 

par les informations du TR et non par l'imagerie [40]. Cette classification permet d'orienter le 

traitement.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°18 : Classification TNM 2016 du cancer de la prostate d'après les Recommandations du comité de 

cancérologie de l’AFU – Actualisation 2022-2024 [71].  
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1.2.6.3.Classification anatomopathologique pTNM. 

Lorsque le stade est déterminé par l'examen anatomo-pathologique, le préfixe "p" complète le 

stade TNM. Cette classification pTNM tient compte des données supplémentaires obtenues 

après éventuelle résection de la tumeur primaire et analyse histopathologique de toute la pièce 

opératoire. Le stade pathologique pT, est par définition, une estimation davantage précise de 

l'extension de la maladie, déterminée par l'anatomie pathologique de la prostate. Cette 

classification définie la nécessité (ou non) du traitement adjuvant et évalue le pronostic.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n° 19 : Classification pTNM 2016 (AJCC 8ème édition) du cancer de la prostate - D'après les 

"Recommandations du comité de cancérologie de l’AFU – actualisation 2022-2024" [71]. 

 

1.2.6.4.Les groupes de stades pronostiques selon « l’American Joint Committee on 

Cancer »  

Les groupes de stades pronostiques selon « l’American Joint Committee on Cancer » (AJCC) 

ou le système de stadification TNM de l’AJCC est une stadification multicritère. En associant 

la classification cTNM préalablement déterminée, le groupe de grade (basé sur le score de 

Gleason) et la valeur du PSA sérique (au diagnostic), l’AJCC classe les cancers de prostate en 

groupes (de I à IV) et sous-groupes (A, B, etc.…) de stades pronostiques. Un chiffre plus élevé 

signifie que le cancer s’est davantage propagé [72]. Les stades I et II, ainsi que certains stades 

III correspondent à une tumeur localisée et à un stade précoce, la tumeur est limitée à la prostate 

(cT2). Le cancer est dit localement avancé (≥cT3) s'il y a franchissement de la capsule 

prostatique, la tumeur peut s'étendre hors et autour de la prostate à des tissus tels que les 

vésicules séminales ou les ganglions lymphatiques (stades IIIb et IIIc). A partir du stade IV,  le 

cancer est dit métastatique, il a envahi un ou plusieurs ganglions lymphatiques (atteinte 
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ganglionnaire pelvienne) ou d'autres organes, à distance, sous la forme d'une ou plusieurs 

métastases  

Figure n°20 : La classification AJCC Elle distingue 4 stades du cancer de la prostate, classés de I à IV, du 

moins étendu au plus étendu - Données adaptées de l’actualisation 2018 de l’AJCC  [70] [72]. 

1.2.6.5.Stadification selon la classification en groupes pronostiques de D’Amico. 

La classification de D'Amico est une classification pronostique qui évalue le risque d’évolution 

(récidive biologique) des formes localisées du cancer en combinant trois critères clinico-

biologiques recherchés au moment du bilan diagnostique : 

- le stade de la tumeur, l’étendue (T) de la classification cTNM. 

- le grade ISUP (score de Gleason modifié)  

- la valeur du PSA sérique. 

Elle définit ainsi 3 groupes pronostiques de patients à risque de récidive biologique faible, 

intermédiaire ou élevée : 

 

Figure n° 21 : Classification de D’Amico – Groupes pronostiques. Adapté des Recommandations du 

comité de cancérologie de l’AFU – actualisation 2022-2024 [71].  
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Le groupe à risque intermédiaire présente une importante hétérogénéité clinique avec des 

pronostics très différents. Une subdivision en sous-catégorie, favorable et défavorable, a été 

proposée en intégrant des facteurs pronostiques supplémentaires : le pourcentage de ponctions 

de biopsie positives et le nombre de facteurs de risque intermédiaire (FRI). Les patients à risque 

intermédiaire du sous-groupe favorable (1 FRI, ISUP 2 et < 50% de biopsies positives) ont un 

pronostic se rapprochant des patients à faible risque, alors que les patients de sous-groupe 

défavorable (> 1 FRI et/ou ISUP 3 et/ou ≥ 50% de biopsies positives) ont un pronostic se 

rapprochant des patients à risque élevé [39], [73]. 

Figure n° 22 : Sous-catégorisation du groupe à risque intermédiaire. 

L’évaluation pronostique est importante car elle permet d’adapter la prise en charge 

thérapeutique au moment du diagnostic. Dans ses recommandations sur la stratégie de prise en 

charge des différents types de cancers de la prostate, l'AFU utilise la classification en groupes 

pronostiques à faible risque, risque intermédiaire et risque élevé d'évolution, la maladie 

métastatique et la résistance à la castration (voir partie 2. Modalités thérapeutiques et 

recommandations). 

1.2.6.6.Groupes de risques de l'EAU 

La stratification en groupes de risques de l'European Association of Urology (EAU) permet le 

sous-groupage pronostique des patients selon une classification qui dérive de la stadification de 

D'Amico : l'EAU définie la notion de cancer localisé et de cancer localement avancé. 

 

Figure n° 23 : Groupes de risques de l'EAU. Notions de groupes pronostiques, de cancer localisé et 

localement avancé [40].  

 Un cancer localisé est à risque d'évolution faible, intermédiaire ou élevé selon les groupes 

pronostiques de D'Amico. En revanche, un cancer localement avancé est toujours un cancer à 
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risque élevé d'évolution, il se réfère à un stade clinique T3c-T4 ou N1, et cela indifféremment 

de la valeur du PSA et du grade ISUP [40].  

1.2.7.Bilan d’extension 

Après diagnostic et classification du risque, le bilan d’extension affine la classification tumorale 

et évalue l’étendue de la maladie. Le bilan d’extension a recours à des techniques d’imageries 

anatomiques et fonctionnelles, et est réalisé en fonction du risque défini par la classification de 

d’Amico.  Il repose dans tous les cas sur un IRM pelvien et prostatique (IRMpp), l’IRM est 

l’examen de référence pour le bilan d’extension locorégionale de la tumeur (atteinte extra-

capsulaire, atteinte des vésicules séminales ou présence d’adénopathies pelviennes). Pour les 

patients à risque intermédiaires avec un score ISUP ≥ 3, les recommandations préconisent 

d’adjoindre une scintigraphie osseuse (avec acquisition tomoscintigraphique couplée à la 

TDM ou TEMP/TDM, la TEMP est la tomoscintigraphie d’émission monophonotonique et la 

TDM est la tomodensitométrie/scanner) et, en cas de haut risque, un scanner thoraco-

abdominopelvien (TDM-TAP).  Dans les cancers à faible risque de métastases, on ne réalise 

pas de scanner ou de scintigraphie osseuse. Dans la stadification des cancers à risque élevé de 

métastases et/ou localement avancés (score ISUP > 3 ou PSA > 20 ng/mL ou T2c) les 

recommandations de l’AFU préconisent de réaliser le bilan standard (IRMpp + scintigraphie 

osseuse + TDM-TAP), l’imagerie par IRMpp permet de réaliser le bilan d’extension 

locorégionale (atteinte et franchissement extra-capsulaire : T3), la définition de la maladie 

métastatique en ensuite basée sur le scanner (ou l’IRM en cas de contre-indications) pour 

vérifier l’extension ganglionnaire (N1) et la détection de métastases viscérales et la 

scintigraphie osseuse pour vérifier l’extension métastatique osseuse (M1). Optionnellement, il 

peut s’envisager de réaliser un examen TEP/TDM (tomographie par émission de positons 

couplée à la tomodensitométrie ou PET-scan), pour certains patients et certains cancers c’est un 

examen qui peut s’avérer supérieur ou couple scintigraphie osseuse/scanner en termes de 

sensibilité. Il est de ce fait possible que la généralisation des imageries TEP/TDM (à la 

fluorocholine ou avec les ligands radiomarqués du PSMA) dans le bilan d’extension, au 

diagnostic et à la récidive, augmente le nombre de patients présentant un stade métastatique 

mais avec détecté avec une charge tumorale faible (voir partie 2.2.2 Caractérisation du cancer 

de la prostate hormonosensible métastatique). Au vu des données actuellement disponibles, les 

résultats de la TEP/TDM ne doivent pas inciter à modifier le traitement.  
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2. MODALITÉS THÉRAPEUTIQUES ET RECOMMANDATIONS 

2.1. Prise en charge du cancer de la prostate localisé et localement avancé  

2.1.1.L’abstention-surveillance 

L'abstention-surveillance ou watchful waiting est une approche thérapeutique qui concerne des 

patients atteints d'un cancer localisé asymptomatique, mais polypathologiques ou avec une 

espérance de vie inférieure < 10 ans. En raison de la progression parfois lente du cancer de la 

prostate, il est admis pour ces patients, que le risque de décéder d'une autre cause est supérieur 

à la mortalité spécifique par cancer de la prostate à 10 ans. De plus, les bénéfices attendus d'un 

traitement localisé ne sont significatifs qu'après 10 ans de survie, ces patients peuvent ainsi ne 

jamais avoir à recevoir de traitement. L'abstention surveillance consiste à proposer une 

surveillance clinique simple de la maladie, à s'abstenir de tout traitement et, en cas d'évolution 

symptomatologique ou métastatique, explorer les options de soins palliatifs afin de maintenir 

la qualité de vie du patient.  

2.1.2.La surveillance active 

2.1.2.1.Principe 

Contrairement à l’abstention-surveillance, la surveillance active (SA) est une option 

thérapeutique curative, et uniquement réservée pour les patients atteints d’un cancer localisé à 

faible risque évolutif (stade clinique T1c-T2a, score ISUP de 1 et PSA < 10ng/mL) avec une 

espérance de vie > 10 ans. Le principe est que, dans ce contexte, on admet que le risque de 

progression du cancer soit suffisamment faible, ce qui permet, tout en restant dans la fenêtre de 

curabilité, de retarder le traitement immédiat et d’ainsi potentiellement éviter d’exposer le 

patient à des effets secondaires inhérents à un surtraitement pouvant altérer la qualité de vie 

urinaire et sexuelle. En résumé, on retarde la mise en place du traitement tout en imposant une 

surveillance stricte afin d’éviter une perte de chance thérapeutique et une diminution des 

chances de survie. La SA est désormais le traitement de référence dans le cancer de la prostate 

localisé à faible risque : tous les ISUP 1 (score de Gleason < 7) [39].  

2.1.2.2.Critères de sélection 

2.1.2.2.1.Critères clinico-biologiques et pathologiques 

Les critères de sélection des patients éligibles à la SA divergent d’une étude à l’autre, ces 

critères d’inclusion cherchent à sélectionner la population cible de patient qui présente un 

cancer de la prostate indolent à faible risque, et de ne surtout pas inclure des patients qui 

progresseront en l’absence de traitement actif immédiat. Ils sont basés sur l’examen clinique  
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(≤ T1c-T2a déterminé par TR), le score ISUP (ISUP 1 soit GS ≤ 3+3), le PSA (≤ 10 ng/mL), la 

charge tumorale (≤ 2 biopsies positives et un pourcentage d’envahissement de la tumeur ≤ 50% 

par biopsie) et l’espérance de vie supérieure à 10 ans [71]. 

Quelques cas particuliers concernent par exemple les patients porteurs d’une mutation BRCA2, 

il semble que ces patients soient des candidats à haut risque de reclassification s’ils sont mis en 

SA, une surveillance rapprochée est recommandée pour ces patients.  

2.1.2.2.2.Critères par l’IRM 

L’IRMmp suivie de biopsies ciblées est systématique avant l’inclusion du patient en SA. Ce 

protocole permet d’améliorer l’évaluation pathologique du cancer et de réduire le risque de 

mauvaise classification pronostique initiale, ce qui présente l’intérêt d’augmenter la sélection 

des patients à faible risque [71].  

2.1.2.3.Modalités de surveillance et sortie de la surveillance active 

Selon l’AFU, la stratégie de surveillance inclue systématiquement un contrôle régulier du PSA 

tous les 3 à 6 mois avec mesure du temps de doublement (dans une étude de 2020, le temps de 

doublement du PSA < 3 ans (PSA-DT) à l’inclusion représente un facteur de risque 

statistiquement significatif de sortie de SA [74]) et un TR tous les 6 à 12 mois. La surveillance 

par IRM est répétée régulièrement mais non définie actuellement (le score PI-RADS, l’échelle 

Likert ou encore le score PRECISE permettent de grader d’apprécier la stabilité des lésions 

IRM). Des biopsies prostatiques de contrôles sont réalisées dans les 6 à 18 mois après le 

diagnostic et la biopsie initiale, et doivent être précédées d’une IRM. En cas d’IRM positive, 

les biopsies seront systématiques et ciblées. Une IRM de suivi normale ne permet pas encore 

d’éviter les biopsies de contrôle qui seront à envisager tous les 3 ans si les critères sont stables 

[39]. Le critère de sortie de SA est la progression du cancer par l’apparition d’un grade 4 de 

Gleason soit un score ISUP ≥ 2 (3-4 ou 4-3), un PSA-DT < 3 ans ou encore à la demande du 

patient.  
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Le protocole proposé et mis en place par l’AFU pour la surveillance de la SA est résumé ci-

joint : 

 

 

 

Illustration n° 24 : Protocole de surveillance active. Protocole proposé par le Comité de Cancérologie de 

l’Association Française d’Urologie (CCAFU) [39]. 

2.1.2.4.Résultats oncologiques à long termes 

La SA se doit d’assurer des résultats oncologiques favorables similaires au traitement immédiat. 

Dans une étude de 2015 portant sur un échantillon de 1729 hommes, la probabilité pour un 

patient de rester sous SA à 5 ans était de 64% [75]. Dans une autre étude de 2015 évaluant les 

résultats à long terme de la SA sur 1298 hommes, avec un suivi médian de 5 ans, les taux de 

survie globale, de survie spécifique au cancer et de survie sans métastase étaient respectivement 

de 69% , 99.9% et 99.4% à 15 ans [76]. Une étude de 2020 portant sur l’identification des 

facteurs de risques de sortie de SA après 5 ans de suivi, met en évidence sur un échantillon de 

202 patients, que 58% d’entre eux étaient encore sous SA, avec une mortalité globale et une 

mortalité spécifique de respectivement 1.5% et 0.05%  

2.1.3.La prostatectomie totale 

La prostatectomie totale (PT) est une intervention chirurgicale qui consiste en l'exérèse 

complète de la prostate et des vésicules séminales tout en préservant les structures responsables 

de la continence urinaire et de l'érection. Elle est réalisée selon différentes voies chirurgicales, 

par voie ouverte, rétro-pubienne, ou selon des approches mini-invasives, la laparoscopie ou 

laparoscopie robot assistée. Aucune modalité n'a fait la preuve de supériorité sur le contrôle 
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carcinologique et la récupération de la continence ou de la fonction érectile. Les complications 

postopératoires les plus fréquentes sont la dysfonction érectile, l’incontinence à long terme et 

l’anéjaculation [39].  

La PT est une option thérapeutique envisageable pour les cancers à faible risque d'évolution (la 

SA est privilégiée, voir 2.1.2 Surveillance active), elle est surtout proposée à des patients atteints 

d'un cancer localisé de risque intermédiaire (stade clinique T2b, score ISUP de 2-3 et PSA < 

20ng/mL) en fonction de leurs comorbidités et de leur espérance de vie (>10ans), plus ou moins 

un curage ganglionnaire en fonction du risque d’atteinte ganglionnaire. Enfin, dans les cancers 

à haut risque ou localement avancé avec un bilan d’extension négatif (sans atteinte 

ganglionnaire et sans métastases), la PT peut se proposer seule. À l’heure actuelle, il n’y a pas 

d’indication à un traitement par hormonothérapie ou radiothérapie en néoadjuvant ou adjuvant 

à la PT. 

La PT est possible en traitement de rattrapage après échec de la radiothérapie initiale, les risques 

fonctionnels sont alors beaucoup plus élevés. Le risque de troubles de la continence après 

chirurgie augmente par ailleurs avec l'âge du patient, il est très rare qu'un chirurgien opère après 

75 ans (à l'exception de situations symptomatologiques importantes). 

 Après PT, le PSA doit être indétectable à partir de 4 à 6 semaines, sa demi-vie étant d'environ 

3 jours. L’existence d’un PSA ≥ à 0.1 ng/mL après chirurgie est rare (environ 5-10% des cas) : 

le plus souvent la détectabilité témoigne d’une maladie résiduelle, soit à distance, soit locale.  

Le risque de récidive biologique (RB) à 5 ans après prostatectomie est de l'ordre de 30% tous 

stades confondus [77] (voir 2.1.6 Récidive biologique). 

2.1.4.La radiothérapie 

La radiothérapie utilise des rayonnements ionisants qui irradient les cellules cancéreuses pour 

les détruire. L'unité métrique servant à mesurer la dose de rayonnement ionisant absorbée est le 

gray (Gy), 1 Gy équivaut à un joule (J) d'énergie absorbée par kilogramme de matière (1J/kg). 

L'enjeu de l'irradiation locorégionale, est de parvenir à augmenter la dose délivrée à la tumeur 

pour tuer les cellules cancéreuses tout en réduisant la dose délivrée au niveau des organes et 

tissus sains avoisinants, et ce, pour diminuer les risques d'effets secondaires et de cancers radio-

induits. On distingue différentes méthodes de radiothérapie selon la localisation de la source 

d'irradiation. 
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2.1.4.1.La radiothérapie externe 

La RTE utilise une machine, un accélérateur linéaire de particules, qui émet des radiations. La 

technique la plus fréquemment utilisée est la radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle 

(RTC-3D). Il s'agit d'une irradiation transcutanée qui utilise des images médicales en 3D 

(scanner et IRM) pour définir précisément les contours tridimensionnels et le volume de la 

tumeur à irradier. La distribution de la dose est uniforme, on traite avec cette technique tout le 

volume cible simultanément avec une intensité équivalente. Une autre technique de RTE est 

l'irradiation par radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (RCMI), guidée 

par l'image. A l'instar de la RTC-3D, la RCMI est aussi une radiothérapie conformationnelle 

tridimensionnelle qui permet de faire correspondre avec précision la forme du faisceau au 

volume traité. Cependant, la RCMI présente des avantages dosimétriques non négligeables : en 

modulant la forme du faisceau et son intensité elle permet de ne traiter qu'une partie du volume 

de la cible à un moment donné. La dose distribuée est par ailleurs non uniforme, le volume cible 

est irradié en différents points avec plusieurs fractions simultanées d'intensités variables en 

cours de séance. C'est une technique qui permet de générer des distributions de doses élevées 

hétérogènes et complexes adaptées à la contrainte de l'anatomie (formes concaves…) et surtout 

de délivrer sélectivement la dose prescrite à la tumeur en limitant l'exposition des organes à 

risques, la tolérance digestive et urinaire en est améliorée [78]. Elle permet également de 

pouvoir réaliser des séances de plus de 2 Gy pour obtenir un effet radiobiologique plus 

important. Il s'agit de la technique préférentielle à utiliser selon l'AFU.   

La RTE est indiquée comme une option thérapeutique curative dans les recommandations de 

prise en charge de tous les groupes de risques pronostiques. Dans la prise en charge du cancer 

de la prostate à faible risque, elle constitue une option alternative pour les patients non éligibles 

à la surveillance active. Lorsqu'une RTE exclusive est réalisée, la dose conventionnelle est de 

74 à 80 Gy en normofractionné (37 à 40 séances de 2 Gy) ou de 60 Gy en hypofractionné (20 

séances de 3 Gy). La RT est un des traitements de référence du CPRI, l'associer à une 

hormonothérapie courte (6 mois) permet d'améliorer significativement le risque de récidive 

biologique (32% en RTE exclusive versus 16% avec RTE plus hormonothérapie courte) après 

un suivi médian de 11.3 ans [79]. Cependant, pour éviter les effets secondaires de 

l'hormonothérapie, une RTE exclusive à une dose d'irradiation de 76 Gy semble suffisante pour 

les patients du sous-groupe favorable [80]. L'association à l'hormonothérapie courte ne 

concerne plus que les patients du sous-groupe défavorable, dans ce contexte, un schéma 

d'irradiation hypofractionnée (60 Gy sur 20 fractions en 4 semaines) est envisageable, l'essai 
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CHHIP ayant confirmé sa non-infériorité par rapport à la RTE conventionnelle (74 Gy délivrés 

en 37 fractions sur 7.5 semaines) [81].  Dans ce dernier groupe, un "boost" par curiethérapie à 

HDD ou BDD est envisageable (voir partie 2.1.4.2 La curiethérapie interstitielle). Pour les 

cancers à haut risque de récidive, l'hormonothérapie longue (de 18 à 36 mois) est supérieure à 

l'hormonothérapie courte (4 à 6 mois) pour la survie sans récidive biologique, sans métastase 

et la survie globale. De plus, une hormonothérapie longue en situation adjuvante a démontré 

des bénéfices significatifs sur le risque de récidive, d'apparition de métastases et surtout en 

survie globale à 10 ans par rapport à la RTE seule au moment de la récidive : 58.1% de survie 

à 10 ans dans le groupe hormonothérapie versus 39.8% dans le groupe RTE seule (HR : 0.60, 

IC à 95% : 0.45-0.80, p = 0.0004) [82]. La radio-hormonothérapie longue constitue donc le 

standard thérapeutique [39].  

En situation adjuvante, l'irradiation de la loge de la prostatectomie présenterait l'intérêt de 

détruire les potentielles cellules cancéreuses résiduelles du site opératoire, et prévenir le risque 

de récidive. Il n'y a cependant plus d'indication à réaliser une RTE adjuvante. Une méta-analyse 

récente a confirmé l'absence de bénéfice de la RTE adjuvante par rapport à une radiothérapie 

différée précoce à la récidive biologique [83]. 

2.1.4.2.La curiethérapie interstitielle (radiothérapie interne) 

La curiethérapie interstitielle consiste à introduire au moyen de cathéters, des sources 

radioactives directement dans la prostate, 2 techniques sont utilisées :  

- la curiethérapie à bas débit de dose (ou curiethérapie BDD) qui consiste en l'insertion trans-

périnéale, sous guidage échographique, d'implants permanents, des grains d'iode125, qui 

émettent graduellement des radiations gamma localisées de faible énergie. La durée de l'effet 

thérapeutique est d'environ 6 mois (demi-vie de l'iode125 de 60 jours).  

- la curiethérapie à haut débit de dose (ou curiethérapie HDD) qui consiste à insérer 

temporairement une source radioactive d'activité élevée, en l'occurrence de l'iridium192, 

directement à l'intérieur de la prostate à l'aide d'aiguilles vectrices insérées par voie trans-

périnéale sous échographie endorectale, connectées à un projecteur de source radioactive. Cette 

technique est réalisée en une ou plusieurs séances jusqu'à l'obtention d'une dose curative.  

La curiethérapie BDD exclusive est indiquée dans les groupes à faible risque non éligible à la 

surveillance active et à dans le sous-groupe de risque intermédiaire favorable, à conditions que 

le volume prostatique soit « faible » < 50-60 mL et que le patient ne présente pas de troubles 
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mictionnels préexistants. Il s’agit d’une des techniques les plus enclins à engendrer des 

complications urinaires immédiates et/ou retardées (pollakiurie, dysurie, rétention urinaire), la 

fonction érectile est cependant bien préservée (les troubles érectiles sont moins fréquents 

qu’après PT ou RTE) [84]. La réalisation d’une IRMmp est obligatoire en amont du traitement, 

elle vérifie l’absence d’extension tumorale extra-prostatique. Dans le groupe à faible risque la 

BDD en monothérapie permet un contrôle biochimique à 10 ans d'environ 90% [85]. A ce jour, 

la curiethérapie HDD seule  reste non approuvée.  

La combinaison RTE et curiethérapie prostatique peut être proposée pour des patients à risque 

intermédiaires défavorable ou à haut risque (associée en plus de l’hormonothérapie) : après 

irradiation externe, un complément de dose « boost » par curiethérapie prostatique LDD a 

démontré un contrôle biochimique à 7 ans amélioré de 11% par rapport à la RTE seule (86% 

versus 75% sans boost, p < 0.001), et estimé à 21% à 9 ans (83% versus 62% sans boost) [86]. 

Cependant, ce bénéfice est obtenu au détriment de davantage d’effets indésirables urinaires de 

grade ≥ 3 ( 18.4% vs 5.2%, p < 0.01) [87]. Une étude a démontré un bénéfice en survie globale 

à la réalisation d’un boost en curiethérapie prostatique en comparaison à la RTE seule (HR : 

1.36, IC à 95% : 1.29-1.44, p < 0,0001). Que le boost soit réalisé par BDD ou HDD les résultats 

sont similaires [88]. 

2.1.5.L'hormonothérapie 

Dans le cancer de la prostate, l'hormonothérapie est un traitement qui consiste in fine à bloquer 

le fonctionnement du RA pour supprimer l'action stimulante des androgènes sur la croissance 

du carcinome prostatique. Il est possible d'interférer la signalisation hormonale à travers 2 

mécanismes physiologiques : soit par blocage de la synthèse de testostérone au niveau 

testiculaire et périphérique, soit par blocage direct/indirect de l'activation du RA. L'intégration 

de traitements systémiques a pour objectif de limiter le risque de récidive locale et/ou de 

dissémination à distance, et ainsi augmenter la survie à long terme. Il existe 2 types 

d'hormonothérapie :  la thérapie par suppression androgénique (ADT pour Androgen 

Deprivation Therapy) réalisée par castration chirurgicale ou chimique (injections, implants ou 

comprimés per os) et l'hormonothérapie de nouvelle génération (HTNG) uniquement per os. 

2.1.5.1.La thérapie par suppression androgénique (ADT) 

2.1.5.1.1.Définition 

L'hormonothérapie suppressive est la pierre angulaire des traitements des cancers de la prostate, 

que l'on se situe en phase hormono-sensible ou de résistance à la castration, pour des cancers 
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localisés, localement avancés ou métastatiques. Elle est recommandée en situation curative : 

courte (6 mois), associée à la RT dans certains cancers localisés à risques intermédiaires 

défavorable [89] [90], et longue (18 à 36 mois) de manière systématique dans les cancers 

localisés à risques élevés et localement avancés (voir partie 2.1.4 La radiothérapie). Cette 

hormonothérapie est maintenue à vie, elle est indispensable en situation palliative, dans les 

cancers de formes plus avancées, métastatiques et/ou résistants à la castration, pour lesquels 

une intensification thérapeutique systémique par chimiothérapie et/ou HTNG est 

systématiquement discutée. La dernière situation concerne l'hormonothérapie de rattrapage : 

elle est envisagée seule en cas de récidive biologique non métastatique post-RT, aussi, 

l'adjonction d'une hormonothérapie à la RT de rattrapage est une option en cas de récidive 

biologique à haut risque post-PT (voir partie 2.1.6 Récidive biologique) [39] [69]. 

La suppression androgénique, également appelée déprivation androgénique, a pour objectif la 

diminution de la testostérone circulante : une castration efficace est définie par une 

testostéronémie inférieure à 50 ng.dL-1 ou 1,7 nmoL.L-1.  

2.1.5.1.2.Castration chirurgicale  

La castration chirurgicale est réalisée par exérèse bilatérale des testicules (orchidectomie) ou 

par exérèse de la pulpe testiculaire, ce qui laisse en place l’albuginée (pulpectomie) [91]. En 

supprimant définitivement et directement la production testiculaire d’androgènes, elle permet 

une suppression androgénique en moins de 12 heures [69]. C’est une technique historique qui 

a permis d’établir la valeur référence de la testostéronémie attestant d’une castration efficace 

(<50 ng.dL-1), à laquelle les autres thérapeutiques se référent pour démontrer d’une efficacité 

thérapeutique équivalente sur la diminution de la testostéronémie. Les études récentes montrent 

cependant que la valeur moyenne de la testostéronémie après castration chirurgicale 

(orchidectomie) est de 15 ng.dL-1, ce qui suggère de redéfinir une valeur référence plus 

appropriée de castration efficace < à 20 nd.dL-1 [92]. La castration chirurgicale n’est plus que 

rarement utilisée, la castration médicamenteuse étant réversible et faisant preuve d’une 

meilleure tolérance psychologique. En cas de chirurgie, le patient peut se voir proposer la mise 

en place de prothèses testiculaires en silicone pour compenser la perte de volume du scrotum et 

atténuer l’atteinte psychologique que l’ablation peut constituer [93]. Après castration 

chirurgicale, il persiste néanmoins une sécrétion d’androgène d’origine surrénalienne. 
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2.1.5.1.3.Castration chimique : l'hormonothérapie standard.  

La castration chimique est médicamenteuse, l’hormonothérapie de 1ère génération consiste en 

la suppression de la synthèse androgénique par l’utilisation d’agonistes ou d’antagonistes LH-

RH/GnRH. Comme vu précédemment (voir partie 1.1.3.3 Régulation et rétrocontrôle de la 

synthèse des androgènes), c'est la production hypophysaire de FSH et de LH, dépendante de la 

sécrétion pulsatile de LH-RH/GnRH par l’hypothalamus, qui permet de stimuler la synthèse de 

testostérone par les cellules de Leydig des testicules.  

2.1.5.1.4.Analogues LH-RH (ou GnRH) 

Mécanisme d’action : 

Un analogue ou agoniste pharmacologique est une substance ou un médicament qui, par 

analogie structurelle, interagit avec un ou plusieurs récepteurs cellulaires spécifiques d’une 

molécule endogène et les active. L'activation par un agoniste induit non seulement le 

déclenchement des voies de signalisation qui concourent à l'obtention d'une réponse 

physiologue comparable à celle obtenue par le ligand endogène, mais aussi la régulation de 

l'activité du récepteur. De fait, les analogues LH-RH exercent tous leur effet thérapeutique en 

saturant les récepteurs hypophysaires de la LH-RH naturelle.  

Effet « flare-up » : 

A l'instauration du traitement, la stimulation initiale qui suit la première injection, induit une 

hyperstimulation hypophysaire transitoire, avec pour conséquence une sécrétion importante de 

LH et de FSH conduisant à une « flambée androgénique » ou phénomène de "flare-up", ce 

dernier débute 2 à 3 jours après l'administration et dure environ une semaine [94]. Ce pic de 

concentration sérique en testostérone est susceptible de provoquer une aggravation de la 

symptomatologie générale et douloureuse, il peut être prévenue par l’administration d’un anti-

androgène périphérique dit de première génération (AA1G) prescrit quelques jours avant la 

première injection de l’analogue LH-RH, pour une durée usuelle de 2 à 4 semaines [69] [93]. Il 

n'y a cependant pas d'indication à prescrire systématiquement un AA1G lors de la première 

injection d'agoniste LH-RH [69].  

Par la suite, l'administration chronique ou l'utilisation d'un analogue LH-RH à longue durée 

d'action cause la perte de la pulsatilité physiologique de la LH-RH, ce qui provoque 

progressivement une diminution de l'expression et in fine du nombre de récepteurs 

hypophysaires (mécanisme dit de "down-regulation", qui permet de contrôler la durée 

d'activation d'un récepteur pour éviter les effets néfastes d'une stimulation prolongée) et leur 
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désensibilisation avec effondrement consécutif de la sécrétion des gonadotrophines 

hypophysaires (LH et FSH) [95] [96]. Il en résulte un arrêt de la production de la testostérone 

(par hypogonadisme hypogonadotrope) et par conséquent une inhibition de la stimulation des 

cellules cancéreuses hormonodépendantes de la glande prostatique [97]. La castration efficace 

ou suppression androgénique est obtenue sous 2 à 4 semaines [94], elle reste réversible à l'arrêt 

du traitement. Plusieurs analogues de la LH-RH sont disponibles en France, ce sont tous des 

hormones de synthèse, injectables avec une libération prolongée [98] : 

- la leuproréline (ELIGARD®, ENANTONE®, LEPTOPROL®), sous formes injectables à 

administrer par voie IM ou SC. 

- la triptoréline (DECAPEPTYL®, GONAPEPTYL®), sous formes injectables à administrer 

par voie IM ou SC. 

- la goséréline (ZOLADEX®), sous formes d’implants à injecter au niveau de la paroi 

abdominale antérieure.  

Tous les analogues LH-RH ont pour AMM le "traitement du cancer de la prostate hormono-

dépendant localement avancé ou métastatique", certains disposent aussi d'une AMM dans le 

"traitement du cancer de la prostate localisé à haut risque ou localement avancé, en association 

à la radiothérapie". Il n’y a pas de différences significatives d’efficacité entre les médicaments 

existants, par contre leurs différences pratiques doivent être prises en compte, notamment les 

modalités de conservation, l’utilisation immédiate ou la nécessité de reconstituer, la fréquence 

d’injection et le mode d’administration : sous-cutanée ou intramusculaire. Les injections 

doivent être pratiquées à date fixe, tous les mois ou tous les trois voire tous les six mois selon 

la forme à libération prolongée administrée.  

2.1.5.1.5.Antagonistes LH-RH (ou GnRH) 

Les antagonistes LH-RH agissent par blocage compétitif et réversible des récepteurs 

hypophysaires de la LH-RH, ce qui provoque rapidement une diminution de la sécrétion des 

gonadotrophines (LH et FSH) et de la production de testostérone. Ce mécanisme d’action 

présente l’avantage de ne pas provoquer d'effet "flare-up" à contrario des analogues LH-RH. 

En France, il existe 2 spécialités antagonistes LH-RH :  

- dégarélix (FIRMAGON®), sous formes injectables à administrer par voie SC 

- relugolix (ORGOVYX ®), par voie orale.  

 

En France, le dégarélix (FIRMAGON®) est un antagoniste compétitif sélectif et réversible des 

récepteurs LH-RH, il se présente sous la forme d’injections SC. La posologie usuelle est de 240 
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mg le premier mois : ils sont administrés en 2 injections consécutives de 120 mg sur 2 sites 

d’injections différents suivis d’injections mensuelles d’entretien de 80 mg (il n’existe pas de 

formulation permettant une libération davantage prolongée). La première dose du traitement 

d’entretien est administrée 1 mois après la dose d’initiation et les patients atteignent un niveau 

de castration efficace au troisième jour [99].  

Le 26/04/2023, la Haute Autorité de Santé (HAS) donne un avis favorable à l’inscription du 

relugolix (ORGOVYX®) 120mg sur la liste des spécialités remboursables [100]. Il a été 

comparé à la leuproréline dans une étude randomisée de phase III « HERO », qui a démontré la 

non-infériorité du relugolix par rapport à la leuproréline sur le critère de la proportion de 

castration médicale, définie comme l’obtention et le maintien d’une testostéronémie de 

castration efficace < à 50 ng/dL, de J30 et jusqu’à la semaine 48 de traitement. Après 48 

semaines, la proportion de castration médicale dans le groupe relugolix (n=622) était de 96.7% 

versus 88.8% pour le groupe leuproréline (n=308), soit une différence significative de 7.9% en 

faveur du relugolix (IC à 95% : 4,1-11,8%, p < 0.0001). Les effets indésirables les plus 

fréquents sont conformes et connus des agonistes et antagonistes LH-RH, ce sont les effets 

physiologiques de la baisse de la testostéronémie : bouffées de chaleur (54%), douleurs 

musculosquelettiques (30%) et l’asthénie (26%). En revanche, l’incidence des événements 

cardiovasculaires indésirables majeurs était de 2,9 % dans le groupe relugolix contre 6,2 % dans 

le groupe leuproréline soit un risque diminué de 54% dans le groupe relugolix (HR : 0,46 ; IC 

à 95 % : 0,24 à 0,88) [101] .C’est une nouvelle forme pharmaceutique d’antagoniste LH-RH 

qui apporte une option thérapeutique supplémentaire lors de l’initiation d’un ADT [102]. 

2.1.5.2.Anti-androgènes de première génération  

Les anti-androgènes de 1ère génération (AA1G) sont des inhibiteurs du RA :  ils exercent leur 

effet anti-androgénique par inhibition compétitive de la liaison de la DHT au RA cytosolique 

des cellules d’organes cibles androgéno-dépendants tels que la prostate. Ils bloquent de ce fait 

la translocation du RA vers le noyau qui ne peut plus remplir sa fonction de facteur de 

transcription, il en résulte l’absence d’activation d’un certain nombre de gènes androgéno-

dépendants : ils suppriment la stimulation des cellules tumorales à tout androgène d’origine 

testiculaire ou surrénalienne. En effet, le blocage de l’axe gonadotrope par les analogues ou 

antagonistes LH-RH ne permet pas toujours de supprimer totalement la production 

androgénique puisqu’il persiste une production résiduelle surrénalienne indépendante de la 

LH. Ce qui est parfois appelé le « blocage androgénique complet » (BAC) est réalisé en leur 
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associant un AA1G. Les AA1G ne disposent plus d’indication en monothérapie dans la prise en 

charge du cancer de la prostate, supplantés par l’hormonothérapie de nouvelle génération [69]. 

2.1.5.2.1.Anti-androgènes non stéroïdiens dits « purs » 

Les anti-androgènes non stéroïdiens ont une action périphérique. Plusieurs molécules sont 

disponibles en France : le bicalutamide (CASODEX® 50mg), le flutamide (flutamide 250mg 

générique du laboratoire VIATRIS) et le nilutamide (ANANDRON® 50 et 150mg). 

2.1.5.2.2.Anti-androgène stéroïdien : l’acétate de cyprotérone 

L’acétate de cyprotérone (ANDROCUR®) est un dérivé synthétique de la progestérone qui a 

une double action : anti-androgène et anti-gonadotrope. L’acétate de cyprotérone exerce un 

effet anti-androgène par son action périphérique identique à celle des AA1G non stéroïdiens, et 

un effet anti-gonadotrope par un mécanisme d’inhibition centrale de l’axe hypothalamo-

hypophysaire semblable à celui des androgènes circulants qui exercent de manière 

physiologique un rétrocontrôle négatif de la sécrétion de LH hypophysaire [98]. L’acétate de 

cyprotérone dispose d’une AMM d’indication restreinte dans le cancer de la prostate, il est 

utilisé en tant que « traitement palliatif anti-androgénique du cancer de la prostate » 

particulièrement pour la gestion des bouffées de chaleur invalidantes liées à l’hormonothérapie.  

2.1.5.3.L’hormonothérapie de nouvelle génération (HTNG) 

L’hormonothérapie de nouvelle génération (HTNG) est constituée de molécules qui présentent 

des mécanismes d’actions différents et/ou additionnels des AA1G. On retrouve 3 anti-

androgènes, enzalutamide (XTANDI®), apalutamide (ERLEADA®) et darolutamide 

(NUBEQA®), ils interviennent en différents points dans la cascade de signalisation du RA, ils 

inhibent la liaison des androgènes au RA avec une affinité supérieure à celle des AA1G, la 

translocation nucléaire du RA activé (à l’instar des AA1G) et la liaison du RA activé à l’ADN. 

L’acétate d’abiratérone (ZYTIGA®) n’est pas un anti-androgène à proprement parlé, il est 

transformé in vivo en abiratérone, un inhibiteur de la biosynthèse des androgènes. L’abiratérone 

inhibe de manière sélective et irréversible le CYP17 (voie partie 1.1.3.2 Biosynthèse des 

androgènes) une enzyme capitale qui intervient dans la biosynthèse des androgènes au niveau 

gonadique et surrénalien. Les activités hydroxylases et lyases du CYP17A1 catalysent la 

conversion de la prégnénolone et de la progestérone en précurseurs de la testostérone. Au niveau 

surrénalien, le blocage du CYP17 crée une déviation des voies métaboliques en faveur de 

l’aldostérone, l’augmentation de la production de minéralocorticoïdes est responsable de 

certains effets secondaires (hyperaldostéronisme : rétention hydrosodée, hypokaliémie, 
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hypertension etc.). Cela explique en partie la co-prescription systématique de prednisone ou 

prednisolone (10 mg par jour) associée à l’acétate d’abiratérone afin de diminuer le 

rétrocontrôle positif sur l’ACTH et donc l’effet minéralocorticoïde [103]. 

 

 

 

 

 

 

Illustration n°25 : Mécanismes d’action des hormonothérapies de nouvelle génération.  

2.1.6.Récidive biologique 

Après traitement par PT ou RTE du cancer de la prostate localisé ou localement avancé, l’un 

des objectifs du suivi sera de vérifier l’absence d’une récidive de la maladie et la survenue de 

métastases. La mesure du PSA et le TR sont les examens de suivis de première intention qui 

permettent une surveillance clinique et biologique régulière du patient. La détectabilité du PSA 

après intervention locale est le 1er critère de récidive qui témoigne le plus souvent de la présence 

d’une maladie résiduelle locale ou à distance. De ce fait, l’AFU définit la notion d’échec 

biologique par la persistance d’un PSA détectable (PSA ≥ 0,1 ng/mL) après l’intervention 

locale ou par la récidive biologique (RB) [39]. Il existe différentes définitions de la RB en 

fonction du type de traitement initialement instauré et la valeur du PSA. 

2.1.6.1.1.Traitement de la récidive biologique après prostatectomie 

La RB après prostatectomie se définit par une valeur de PSA ≥ 0.2 ng/mL confirmée sur 2 

dosages successifs à plus de 6 semaines de la PT [104]. Après la PT, le PSA devient 

normalement indétectable en 4 à 6 semaines, sa demi-vie étant de 3 jours. La prise en charge 

de la récidive va dépendre de facteurs pronostiques biologiques et temporels qui différencient 
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une RB locale ou métastatique.  Ces caractéristiques sont le score ISUP de la pièce opératoire, 

le temps de doublement du PSA (PSA-DT) et l’intervalle entre la chirurgie et la récidive 

biologique (un intervalle court est de moins bon pronostic). Les arguments en faveur d’une 

récidive uniquement locale sont un score ISUP ≤ 2, un délai entre la PT et la RB > 12 mois et 

un PSADT > 10 mois [39]. Dans les autres cas, la récidive est en faveur d’une récidive 

métastatique.  

Le traitement de la récidive locale repose sur la radiothérapie de rattrapage pour laquelle il est 

recommandé de délivrer une dose de 64 è 66 Gy, et cela le plus précocement possible (PSA ≥ 

0,2 ng/mL) voire de manière anticipée en cas de 3 élévations consécutives au-dessus de 0,1 

ng/mL [39]. L'association de l’hormonothérapie (pendant 6 mois) à la radiothérapie est 

optionnelle et actuellement préconisée pour les formes de RB dites à haut risque (PSA avant 

RT de 0,5 ng/mL ou temps de doublement PSA-DT < 6 mois ou ISUP ≥ 3), d’après l’étude 

GETUG-AFU-16 qui a comparé l’association de la RT de rattrapage avec un agoniste de la 

LHRH (goséréline pendant 6 mois) : à 120 mois, 75% de survie sans métastases dans le groupe 

RT plus ADT contre 69% dans le groupe RT seule [105]. Les HTNG dans cette indication sont 

aujourd’hui en évaluation. Enfin, la surveillance peut être proposée en cas de facteurs 

pronostiques très favorables (survenue de la RB > 3 ans après la PT, PSA-DT > 12 mois, score 

ISUP ≤ 2).  

2.1.6.1.2.Traitement de la récidive biologique après radiothérapie  

Concernant la radiothérapie (RTE ou curiethérapie), on parle de récidive biologique lorsque le 

PSA est mesuré au PSA nadir + 2 ng/mL, c’est-à-dire la valeur du PSA la plus basse observée 

au cours de la surveillance (le PSA n’atteindre jamais la valeur 0 après radiothérapie). Il faudra 

absolument s’assurer de l’absence de lésions à distance par la réalisation d’une TEP/TDM à la 

FCH ou ligands du PSMA. Une PT de rattrapage n’est envisageable que si la récidive est locale, 

le risque de troubles fonctionnels est augmenté par rapport à une PT de 1ère intention [39].  

2.1.7.L’évolution du cancer de la prostate localisé ou localement avancé 

La majorité des cancers est diagnostiquée au stade localisé et 30 à 40% des patients vont 

développer une récidive biologique caractérisée par une élévation du PSA après le 1er 

traitement (chirurgie/radiothérapie) [106]. A ce stade, le cancer de la prostate, 

hormonodépendant, est en phase d’hormonosensibilité : le patient est naïf de toute 

hormonothérapie ou reste sensible à une thérapie par suppression androgénique. Après RB, 

lorsqu’aucune métastase n’est décelée, la RB est par définition locale, on parlera de cancer de 
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la prostate hormonosensible non métastatique (CPHSnm). A contrario, on parlera de cancer de 

la prostate hormonosensible métastatique (CPHSm) métachrone après RB ou synchrone, dit 

aussi de novo si le CPHSm est diagnostiqué d’emblée. A ces stades, les standards thérapeutiques 

veulent que les patients se soient tous vu initier l’ADT. Tout au long du traitement du cancer 

métastatique, la pierre angulaire sera l’hormonothérapie de 1ère génération. La durée de la 

réponse à la ADT peut varier de quelques mois à plusieurs années et le cancer peut progresser 

biologiquement ou radiologiquement vers des formes dites résistantes à la castration (CPRC) 

métastatiques (CPRCm) ou non (CPRCnm). C’est la prise en charge des cancers en phase 

hormonosensible (hormonoS) et de résistance à la castration que nous allons aborder par la 

suite.  

Illustration n°26 : Résumé de l’évolution possible du cancer de la prostate.  

2.2. Prise en charge du cancer de la prostate hormonosensible métastatique 

2.2.1.Définition 

Le cancer de la prostate hormonoS métastatique (CPHSm) est une pathologie caractérisée très 

hétérogène. Après traitement du cancer localisé, la définition du CPHSm repose sur la 

progression radiologique de la maladie : il s’agit de la détection de lésions lors de la réalisation 

d’un bilan d’imagerie par scanner (TDM) et scintigraphie osseuse. Il existe plusieurs facteurs 

pronostiques.  

2.2.2. Caractérisation du CPHSm  

Lors du diagnostic, les patients métastatiques synchrones ou de novo, c’est-à-dire métastatiques 

d’emblée, sont à différencier des patients métastatiques métachrones, récidivant des suites d’un 

traitement curatif d’une maladie localisée, le pronostic de ces derniers étant plus favorable. En 

effet, seuls 10% des patients se présentent avec une maladie d’emblée métastatique au 

diagnostic [107] avec cependant une survie médiane à 5 ans proche des 30 mois, soulignant 

l’agressivité du cancer des patients synchrones [108].  
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Les méthodes de stratification des patients différent selon les essais cliniques. L’étude 

CHAARTED différencie les patients de « haut volume » (HV pour high volume) et de « bas 

volume » (LV pour low volume). Le statut de « haut volume » se définit par la présence d’au 

moins 2 facteurs de risques associés à un mauvais pronostic selon les trois critères suivants : au 

moins 3 lésions osseuses, la présence de métastases viscérales et/ou un score ISUP ≥ 4  (Gleason 

Score ≥ 8) de la tumeur primitive [109].   

Le moment de la survenue de la maladie métastatique dans le parcours de soin et le « volume » 

sont des facteurs pronostics importants, c’est ce que démontrait en 2019 une étude de cohorte 

rétrospective sélectionnant un effectif de 502 patients atteints de CPHSm et traités par 

suppression androgénique entre 1990 et 2013 [110]. Le critère d’évaluation retenu était la survie 

globale, définie comme le temps écoulé entre le début de la SA et le décès du patient, et 

secondairement la survie sans progression, définie comme le temps écoulé entre le début de la 

SA et l’apparition d’un CPRC. La cohorte résultante était séparée en 2 groupes en fonction du 

moment de l’apparition de la maladie métastatique, le groupe métachrone (noté DN pour de 

novo) et le groupe synchrone (noté PLT). A l’intérieur de ces groupes les patients étaient 

stratifiés selon les statuts de haut volume (HV pour high volume) et de bas volume (LV pour 

low volume) définis par l’étude CHAARTED.  Ainsi, 4 groupes possible étaient identifiés : 

PLT/LV, PLT/HV, DN/LV et DN/HV. Sur les 502 patients sélectionnés, 436 étaient éligibles 

selon les critères de sélection et la distribution entre les 4 groupes de risques était la suivante : 

29% PLT/LV, 15% PLT/HV, 22% DN/LV, 34% DN/HV.  L’étude démontre une différence 

significative à la fois sur la survie globale médiane ainsi que sur la survie sans progression vers 

CPRC, et cela en faveur du groupe PLT/LV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°27 : Courbe de la survie globale selon les différents groupes [110]. 
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Les patients du groupe PLT/LV ont présenté une survie globale médiane de 92,4 mois (IC 95 % 

: 80,4 - 127,2) et une survie sans progression de 25,6 mois (IC 95 % : 21 - 35,7), 

comparativement à 43,2 mois (IC 95 % : 37,2 - 56,4) et 12,2 mois (IC 95 % : 9,8 - 14,8) pour 

le groupe DN/HV. Les groupes PLT/HV et DN/LV ont affiché des valeurs intermédiaires. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°28 : Courbe de la survie sans progression selon les différents groupes [110]. 

Le moment de l'apparition de la maladie métastatique (PLT vs. DN) et le volume de la maladie 

(LV vs. HV) pour des patients CPHSm sont des facteurs pronostics significatifs, et une 

classification basée sur ces 2 facteurs démontre une valeur pronostique pour prédire la survie 

globale et la survie sans progression. On identifie 3 catégories distinctes de patients de bon, 

intermédiaire ou mauvais pronostic [110]. L'intérêt inhérent à une telle classification réside dans 

sa capacité à guider l'approche thérapeutique des patients atteints de CPHSm. 

L’étude LATITUDE procède à une stratification des patients atteints de CPHSm en fonction du 

« risque évolutif », et définie ce dernier par la présence de métastases viscérales et/ou au moins 

4 métastases osseuses, dont au moins une en dehors du pelvis et du rachis [111]. 

Figure n° 29: Stratification des patients atteints d’un CPHSm selon le volume et le risque, tableau 

extrait des recommandations de l’AFU 2022-2024 [69]. 
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Bien que ces définitions varient, elles restent bien corrélées puisqu’environ 80% des patients 

de « haut volume » sont également à « haut risque évolutif », selon l'imagerie conventionnelle 

[112]. 

2.2.3.Traitements systémiques des patients CPHSm  

2.2.3.1.La suppression androgénique 

Depuis la découverte historique en 1941 de l’hormono-dépendance androgénique du cancer de 

la prostate par Huggins et Hodges, la prise en charge des patients atteints d’un CPHSm par 

l’instauration d’une suppression androgénique s’est imposée comme traitement de référence ou  

standard of care (SOC) : les patients sont traités par suppression androgénique de manière 

immédiate et continue [69]. Il n'est pas recommandé de traiter par un AA1G en monothérapie 

les patients métastatiques [113]. Que le cancer soit synchrone (d'emblée au diagnostic) ou 

métachrone (récidive métastatique), les patients CPHSm sont, par définition, sensibles à la 

suppression androgénique. Cependant, avec cette approche thérapeutique en monothérapie, la 

survie globale médiane n’est que de 42 mois [114], et l’histoire naturelle de la maladie fait que, 

tous progressent vers un CPRC. C'est pourquoi l'ADT, traitement de référence indispensable de 

ces patients, est maintenant associée à des HTNG et/ou à une ligne de chimiothérapie : on parle 

de doublets, voire de triplets thérapeutiques. Ces stratégies cherchent à améliorer la survie 

globale, la qualité de la vie et retarder le développement vers un CPRC : les standards dans le 

traitement des patients CPHSm reposent aujourd’hui sur une intensification systémique 

de l'ADT [69]. Cette intensification est discutée en fonction du patient (âge, traitement associés, 

comorbidités) et des caractéristiques de la maladie.  

2.2.3.2.Chimiothérapie par docétaxel.  

Trois grandes études pivots randomisées de phase III ont évalué l’association d’une 

chimiothérapie par docétaxel (DOC), le TAXOTERE® à la suppression androgénique par 

rapport à la suppression androgénique seule, avec comme objectif primaire la survie globale 

(SG) : CHAARTED [109] [115], STAMPEDE-C [116] [117] et GETUG-AFU15 [118] [119].  

En 2013, GETUG-AFU15 est la première de ces études, elle échoue cependant à mettre en 

évidence des bénéfices significatifs en SG [119]. L’étude CHAARTED [109] est alors la 

première étude à démontrer le bénéfice en SG de l’association d’une chimiothérapie par DOC 

à une dose de 75mg/m² toutes les 3 semaines pendant 6 cycles au SOC par ADT. Sur les 790 

patients inclus, 73% (575 patients) présentent un CPHSm de novo, après un suivi médian de 

28,9 mois, la mSG est augmentée de 13,6 mois en faveur du bras traité par le doublet SOC + 
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ADT (57,6 mois versus 44 mois, HR : 0.61, IC à 95% : 0.47-0.80, p<0.001). L’objectif 

secondaire est également atteint avec un délai médian avant l’évolution vers un CPRC de 20,2 

contre 11,2 mois (HR = 0.61, IC à 95% : 0.51–0.72) [109]. Cependant, dans les analyses de la 

survie à long terme des sous-groupes à haut et bas volume (respectivement 65 et 35% des 

patients de l'étude) l’effet bénéfique de la chimiothérapie se confirmait uniquement pour les 

patients métastatiques synchrones ou à "haut volume". Pour ces patients, avec un suivi médian 

de 53,7 mois, une amélioration de la survie globale de 16,8 mois a été observée : 51.2 contre 

34.4 mois en faveur du bras chimiothérapie (HR : 0.63, IC à 95% : 0.50–0.79, p <0.0001) [115], 

ce qui n'est pas le cas des patients à faible volume où aucun bénéfice significatif en SG n'est 

observé (HR : 1.04, IC à 95% : 0.70–1.55, p <0.001) [115]. Le méta analyse de CHAARTED 

et GETUF-AFU15 conclut à un résultat identique concernant l’absence de bénéfice sur la SG 

pour les patients LV traités par DOC [120]. Ainsi, l'intérêt du traitement par DOC en 1ère ligne 

semble différer selon les sous-groupes de patients et une controverse survient sur les bénéfices 

du traitement par chimiothérapie en cas de faible charge tumorale. A l'inverse, l'analyse 

rétrospective de STAMPEDE-C, retrouve des bénéfices significatifs comparables entre les 

patients HV et LV. Des 1086 patients initialement randomisés selon un ratio 2:1 pour recevoir 

le SOC ou le doublet thérapeutique SOC + DOC, 362 (44%) ont été rétrospectivement évalués 

à "faible volume" et 468 (56%) à "haut volume", le suivi médian était de 78,2 mois. Dans 

l'ensemble de la population, il existe un avantage significatif au traitement par DOC par rapport 

au SOC sur la SG (HR : 0.81, IC à 95% : 0.69–0,95, p =0.009). Aucune différence significative 

de l'effet du traitement sur la survie dans les sous-groupes de charge tumorale différente n'est 

retrouvée : pour les patients à "faible volume", la mSG du bras SOC était de de 76.7 mois versus 

93,2 mois pour le bras SOC + DOC (HR : 0.76, IC à 95% : 0.54–1,07, p = 0.107), la survie à 5 

ans est de respectivement 57 et 72%. Les résultats sont similaires pour les patients à "haut 

volume" (en SG : HR : 0.81, IC à 95% : 0.64–1,02, p =0.064), à l'exception que les durées de 

survie sont plus courtes.  
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Figure n° 30 : Courbes de Kaplan-Meier en survie globale pour les patients métastatiques (M1) à faible 

volume (C) et haut volume (E)  [117]. 

Le traitement par SOC + DOC apporte également un avantage sur la survie sans échec (défini 

par une progression radiologique, clinique, biologique ou le décès). En termes de tolérance, 

aucune différence  n'est mise en avant, après 1 an de traitement, 28% des patients du bras SOC 

et 27% du bras SOC + DOC ont reporté un effet indésirable de grade 3-5 [117]. Une revue 

systématique incluant les essais CHAARTED, STAMPEDE-C et GETUF-AFU15 a confirmé 

le bénéfice de l'association du DOC à une dose de 75mg/m² toutes les 3 semaines sur 6 cycles 

à l'ADT, en  première ligne du CPHSm, et ce avec un bénéfice absolu de survie à 4 ans de 9% 

(HR : 0.77, IC à 95% : 0.68-0.87, p<0.0001)[82][83]. Enfin, la dernière méta-analyse en date 

de 07/2023, confirme finalement le bénéfice de l’association pour tous les sous-groupes de 

patients sauf les métastatiques métachrones de faible volume [123]. Après la publication de 

l'étude STAMPEDE-C, le traitement de 1ère ligne de référence du cancer de la prostate 

hormonoS métastatique devint l'association en doublet thérapeutique de la chimiothérapie par 

DOC à l'ADT [69]. 

2.2.3.3.Acétate d’abiratérone 

En 2017, l’acétate d’abiratérone fut la 1ère HTNG associée à l'ADT évaluée dans 2 essais : 

LATITUDE [111] [124] et STAMPEDE-G [125] [126]. Dans chacune des études, les patients 

sont randomisés entre un traitement par ADT et placebo versus l'ADT associée à l'acétate 

d'abiratérone à 1000mg/jour, et de la prednisone ou prednisolone à 5mg/jour (AAP). Dans 

LATITUDE tous les patients inclus (n=1199) sont atteints d'un cancer M1 de novo et à haut 

risque, dans STAMPEDE-G, la population (n=1917) est plus hétérogène, 52% des patients sont 

métastatiques (synchrones à 95%). Publiées simultanément, les données montrent une 

amélioration significative de la survie globale pour les hommes traités par AAP, avec une 

réduction du risque de décès de 38% dans LATITUDE (HR : 0.62, IC à 95% : 0.51-0.76, 
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p<0.001) [111] et de 37% dans STAMPEDE-G (HR : 0.63, IC à 95% : 0.52-0.76, p<0.001) 

[125]. Tous les critères secondaires sont également améliorés, à savoir le temps jusqu'à 

progression radiographique ou biologique, de la douleur, du changement de traitement…) Au 

vu de l’avantage notable en termes de survie sans progression radiologique et de mSG lors 

d’une analyse des résultats intermédiaires de LATITUDE, l’essai a été levé et le croisement 

entre les bras autorisé : l’analyse finale est effectuée après un suivi médian de 51,8 mois et le 

bénéfice en SG est de 16,8 mois pour le groupe AAP par rapport au groupe placebo : 51,3 mois 

versus 36,5 mois (HR : 0.66, IC à 95% : 0.56-0.78, p<0,0001) [124]. A l'instar de l'association 

DOC + ADT, l'association AAP + ADT semble durable. L'analyse long terme de STAMPEDE 

le confirme : des 1917 patients de STAMPEDE-G (bras G, 2017), 1003 sont atteints d'une 

maladie métastatique lorsque survient la randomisation, 502 (50%) sont traités par SOC et 501 

(50%) sont traités par SOC + AAP. L'âge médian est de 67 ans et 94% des patients sont 

métastatiques de novo. 92% de ces patients sont rétrospectivement classés en fonction de leur 

groupe de risque (selon les critères LATITUDE) : 48% sont à haut risque, 44% à faible risque. 

Après un suivi médian de 6,1 ans, soit 73 mois, 329 décès (118 patients bas-risque et 178 haut-

risque) sont survenus dans le groupe SOC versus 244 décès (75 patients bas-risque et 146 haut-

risque) dans le groupe SOC + AAP. La survie à 5 ans est significativement améliorée dans le 

bras abiratérone : elle passe de 41% pour le groupe SOC à 60% pour le groupe SOC + AAP 

(HR : 0.60, IC à 95% : 0.50–0.71, p = 0.31.10^-9). Il est intéressant d'observer que le bénéfice 

du traitement par AAP est similaire quelle que soit la catégorie de risque de la maladie 

métastatique : le HR est de 0.54 pour les patients de faible risque (IC à 95% : 0.41-0.76, 

p<0.0001) et de haut risque (IC à 95% : 0.43-0.69, p<0.0001), soit une réduction de 46% du 

risque de décès à 5 ans pour tous les patients recevant l'AAP en plus du SOC. De plus, aucune 

différence de tolérance ne semble significative, à 4 ans post-randomisation 16% d'effets 

indésirables de grade ≥ 3 sont rapportés dans les 2 bras. Ces résultats montrent que l'association 

de l'AAP à l'ADT peut être considérée comme un nouveau SOC dans le traitement de patients 

M1 de novo.  

2.2.3.4.Hormonothérapies de nouvelles générations 

2.2.3.4.1.L’apalutamide dans l’étude TITAN 

Dans l’étude en double aveugle de phase III nommée TITAN [127], 1052 patients avec un 

cancer de la prostate hormonoS métastatique ont été randomisés selon un ratio de 1:1 pour 

recevoir de l'apalutamide à une posologie de 240 mg par jour, ou un placebo, associés à l'ADT. 

A l’inclusion, 83% des patients étaient atteints d’un cancer M1 synchrone et 63% d’un cancer 
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à haut volume selon CHAARTED. Il est important de noter que 10.7% de l’effectif avait 

également été traité antérieurement par une 1ère ligne de chimiothérapie par DOC. Le critère 

primaire était la SG et la SSPr un critère secondaire. La première analyse intermédiaire montrait 

un bénéfice sur la SSPr à 2 ans qui concernait 68.2% des patients du groupe apalutamide et 

47.5% des patients du groupe placebo (HR : 0 .48, IC à 95% : 0.39-0.60, p <0.0001). La SG à 

2 ans était pour l’apalutamide de 82.4% contre 73.5% pour le placebo (HR : 0.67, IC à 95% : 

0.51-0.89, p=0.005) [127]. Aussi, au vu des résultats, la procédure de double aveugle a été levée, 

et 39.5% des patients (n=208) du bras placebo ont effectué un crossover vers le bras 

apalutamide. A un suivi médian de 44 mois, l’apalutamide associé à l'ADT réduisait 

significativement le risque de décès de 35% en comparaison au groupe placebo/ADT, la mSG 

du groupe apalutamide/ADT n’était pas atteinte alors qu’elle était de 52,2 mois pour le groupe 

placebo/ADT (HR : 0.65, IC à 95% : 0.53-0.79, p <0.0001). En tenant compte du crossover, la 

réduction du risque de décès est augmentée à 48% et la mSG du groupe placebo/ADT devient 

inférieure de 12.4 mois (39.8 mois) à celle de l’analyse ne prenant pas en compte le crossover 

(52.2 mois) [128]. La fréquence de survenue d’effets indésirables de grade 3 ou 4 (42.2% dans 

le groupe apalutamide et  40.8% dans le groupe placebo) et d’effets indésirables graves (19.8% 

dans le groupe apalutamide et 20.3% dans le groupe placebo) était sensiblement identique entre 

les groupes [127]. En revanche, l’incidence de la survenue d’un rash cutané était supérieure 

dans le bras apalutamide (24.4%, 8.3% et 18.1% des patients respectifs des groupes 

apalutamide/ADT, placebo/ADT et crossover) avec un plateau atteint après 6 mois de 

traitement. L’apalutamide ne semblait pas altérer la qualité de vie en dépit du blocage 

androgénique supplémentaire [129].  

2.2.3.4.2.L’enzalutamide dans l’étude ARCHES 

L’utilisation de l’enzalutamide en combinaison avec l'ADT dans le traitement du cancer de la 

prostate hormonoS métastatique a été étudiée au cours de 2 essais cliniques références : 

ARCHES et ENZAMET.  

Dans l’essai en double aveugle de phase III ARCHES, le critère d’évaluation primaire, la survie 

sans progression radiologique a été évaluée sur 1 150 patients, tous M1 à l'inclusion (à 70% 

synchrones) et randomisés pour recevoir en plus de l'ADT, soit de l’enzalutamide à une 

posologie de 160mg par jour, soit un placebo [130]. La stratification des patients était effectuée 

selon le volume de la maladie (62% HV et 38% BV) et le traitement ou non par une 

chimiothérapie antérieure. En effet, à l'inclusion des patients entre 2016 et 2018, le SOC 

reposait sur un traitement par ADT + DOC, de ce fait, 17.5% de la cohorte inclue avait 
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précédemment été traitée par chimiothérapie au DOC. La supériorité de l'association 

enzalutamide + ADT versus placebo + ADT a été démontrée puisque la SSPr du groupe 

enzalutamide augmente significativement par rapport au groupe placebo avec une réduction de 

61% du risque de progression de la maladie (HR : 0.39, IC à 95% : 0.30-0.50, p<0.001), et cela 

indépendamment du traitement systémique antérieur ainsi que du « volume » ou du « risque 

évolutif » de la maladie [131]. Par ailleurs, ce bénéfice clinique est conservé que le patient soit 

atteint d’un CPHSm de novo ou métachrone [132]. L'actualisation la plus récente des résultats 

de l'étude est daté de 2022, l’analyse du critère secondaire qu’est la SG s'avère significativement 

favorable puisque les patients du bras enzalutamide ont une réduction de 34% du risque de 

décès (HR : 0.66, IC à 95% : 0.53-0.81, p<0.001) après un suivi médian de 44.6 mois. Ces 

résultats sont obtenus bien qu'un de 31.3% des patients initialement randomisés dans le bras 

placebo ait été effectué [133]. Dans l’étude ARCHES, la qualité de vie des patients traités par 

enzalutamide est maintenue par rapport au groupe placebo, puisque la proportion d’effets 

indésirables de grades ≥3 ou entraînant l’arrêt du traitement est identique dans les 2 groupes 

[130] et aussi confirmée comparativement à ce qui avait été démontré dans les essais de 

l'enzalutamide en tant que traitement du CPRC non métastatique. 

2.2.3.4.1.L’enzalutamide dans l’étude ENZAMET 

Des données supplémentaires sur les bénéfices cliniques de l’enzalutamide sont ensuite 

apportés en 2019 par l’étude de phase III ENZAMET [134] qui évalue sur le critère primaire 

de la SG, l'efficacité de l'association à l'ADT de l'enzalutamide à 160mg par jour, versus un 

blocage androgénique complet, associant un anti-androgène non stéroïdien de première 

génération (AAG), le bicalutamide, à l'ADT.  

Les 1125 patients inclus étaient à HV (52%) ou à BV (48%), certains avaient préalablement été 

traités par chimiothérapie au DOC (16% de la cohorte), les patients étaient de ce fait 

secondairement (42%) ou d'emblée métastatiques (58%).  De plus, l'utilisation durant l'étude 

d'une chimiothérapie par DOC était planifiée, à la discrétion de l'investigateur, pour 45% de 

l'ensemble des patients des 2 groupes (61% des patients HV et 27% des patients LV), le 

traitement de 6 cycles a été complétement administré à 65% des patients prévus dans le groupe 

enzalutamide et à 76% des patients prévus du groupe AAG. En 2022, après un suivi médian de 

68 mois, la mSG n’était atteinte dans aucun groupe (HR : 0.70, IC à 95% : 0.58-0.84, p 

<0.0001), une amélioration significative de la survie globale (critère primaire) a été observée 

dans le bras enzalutamide avec une SG à 5 ans de 67% (0.63-0.70) versus 57% (0.53-0.61). Le 

bénéfice en SG est constant dans tous les sous-groupes pronostiques, que ce soit pour les 
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patients LV ou HV, ainsi que pour les patients synchrones ou métachrones [135]. Dans les 

groupes de patients traités par DOC, l’ajout de l’enzalutamide est associé à une SSP plus longue 

mais aucune modification en SG n’est à noter par rapport à l’ensemble de la cohorte.  

2.2.3.5.Association en triplet thérapeutique 

Ces 10 dernières années, le paysage de la prise en charge thérapeutique du cancer de la prostate 

hormono-sensible métastatique a considérablement évolué, le pronostic des patients s’est vu 

amélioré par l’intensification systémique du traitement par ADT. La méta analyse des études 

CHAARTED/STAMPEDE-C/GETUG-AFU15 conclut au bénéfice de l’association de l’ADT 

à une chimiothérapie par DOC à l’exception des patients métastatiques métachrones de faible 

volume [123].  Plusieurs études pivots de l’ensemble des HTNG disponibles ont fait évoluer 

les recommandations, aujourd'hui, du fait de leur efficacité sur l’ensemble des sous-groupes de 

volume ou de risque (faible/haut) différents, l'intensification du traitement systémique par 

l'ajout d'une HTNG est recommandée pour tous les patients M1 en phase hormono-sensible 

[69], leur tolérance tout à fait acceptable conforte leur utilisation pour les patients les plus 

fragiles. En 2024, tout patient est considéré candidat à recevoir ce doublet thérapeutique au 

minimum [136].  

Naturellement, il reste à établir si l’utilisation de triplets thérapeutiques - c’est-à-dire 

l’association de 3 traitements systémiques différents – pourrait apporter des bénéfices cliniques 

supplémentaires, et, si cela est avéré, déterminer la combinaison la plus efficace. Les stratégies 

thérapeutiques en triplets ont été récemment évaluées par les études randomisées de phase III 

PEACE-1 [137] et ARASENS [138].  Ces études furent principalement conduites avec des 

patients métastatiques synchrones (100% des patients dans PEACE-1 versus 86% dans 

ARASENS).  

Figure n°31 : Chronologie des études pivots dans l’évolution des recommandations de la prise en charge 

thérapeutique du cancer de la prostate métastatique hormono-sensible – Extrait de l’ASCO-GU 2022 

[139].  
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2.2.3.5.1.L’étude PEACE-1 

A l’origine, PEACE-1 est un essai de 1173 patients qui a pour objectif d’évaluer l'association 

de l’acétate d'abiratérone et/ou de la radiothérapie prostatique en association à un traitement 

continu par privation androgénique par rapport au standard thérapeutique (castration 

chirurgicale, analogue/antagoniste LH-RH) du début de l’étude en 2013. Les patients sont 

répartis selon un ratio 1:1:1:1 entre 4 groupes : SOC seule, SOC plus radiothérapie, SOC plus 

abiratérone et SOC plus abiratérone et radiothérapie. Cependant, suite à la publication des 

études CHAARTED et SAMPEDE, et du fait que l’inclusion ne se soit achevée qu’en 2018, 

certains patients se sont vus proposer à partir de 2015 le doublet ADT + DOC en tant que 

standard thérapeutique, et non plus l’ADT seule. C’est pourquoi, les 4 groupes définis 

précédemment, ont été sous-divisés en 2 sous-groupes pour différencier les patients recevant en 

tant que standard thérapeutique l’ADT seule ou l’ADT associée au DOC. In fine, la proportion 

de patients en population globale de l’étude concernée par l’ajout d’une chimiothérapie est de 

60% : certains de ces patients ont ainsi été traités par le triplet ADT + DOC + AA.  

Figure n°32 : Design de l’étude PEACE-1. 589 patients sont inclus dans les sous-groupes traités sans 

abiratérone (avec ou sans radiothérapie), et 583 sont inclus dans les sous-groupes traités par abiratérone 

(avec ou sans radiothérapie). Dans chaque groupe, 355 patients sont traités par le SOC incluant la 

chimiothérapie par DOC (soit environ 60% des patients de l’étude) [137]. 

 

Dans la population globale de l’étude, et après un suivi médian de 4.41 ans, l’ajout de l’AA 

améliore la mSSPr de 2.24 ans et réduit le risque relatif de progression radiologique ou de décès 

de 46% (HR : 0.54, IC à 99 % : 0.41-0.71, p <0.0001). La mSG passe de 56.64 mois à 68.74 

mois dans le bras abiratérone par rapport au bras contrôle, soit une amélioration de 12 mois 

(HR : 0.82, IC à 95% : 0.69-0.98, p=0.030). Ces bénéfices sont également significatifs si 
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l’analyse est restreinte à la population traitée par le SOC en doublet ADT + DOC (avec ou sans 

radiothérapie), les HR sont cohérents avec la population générale (HR : 0.75, IC à 99 % : 0.59-

0.95, p =0.017). 

Figure n° 33 : Courbes de Kaplan-Meier de la survie globale (SG) dans la population générale (C) et dans 

la population traitée par le standard thérapeutique ADT + DOC (D) [137].  

 

Toujours dans cette population, l'analyse en sous-groupes selon la charge tumorale montre que 

la SSPr est améliorée pour tous les patients à bas et haut volume, mais que la survie est 

uniquement améliorée pour les patients HV pour lesquels l’amélioration de la mSG est 

majeure : elle est de 1.6 an, elle passe en effet de 3.47 ans pour les patients traités par le SOC 

sans abiratérone à 5.14 ans lorsque l’abiratérone est associée, cela représente une réduction de 

28% du risque relatif de décès toutes causes confondues (HR : 0.72, IC à 95% : 0.55-0.95, p = 

0.019). Aucune réponse concluante en termes de SG n’a été démontrée pour les patients LV.  

Dans la population traitée par DOC, la survenue d’effets indésirables de grade ≥ 3 concerne 

63% des patients du bras abiratérone versus 52% sans. L’hypertension à la plus large différence 

d’occurrence : 22% des patients du bras AA versus 13% sans. L’ajout de l’AA à l’ADT plus 

DOC n’augmente pas la survenue de neutropénie, fatigue ou neuropathie en comparaison à 

l’ADT plus DOC seuls. En termes de tolérance, davantage d’effets indésirables sont observés 

avec l’AA, notamment l’hypertension artérielle, mais la tolérance du DOC ne semble pas 

influencée par l’ajout de l’AA [137]. Cette étude fut la 1ère à montrer un bénéfice en survie 

globale avec l’ajout d’une hormonothérapie de nouvelle génération dans une population traitée 

par chimiothérapie et déprivation androgénique.  

 



73 

 

2.2.3.5.2.L’étude ARASENS 

Les résultats de l’étude ARASENS sont similaires, l’ajout d’une HTNG, à savoir le 

darolutamide, réduit significativement le risque de décès de 32.5% par rapport au bras placebo 

(HR : 0.68, IC à 95 % : 0.57-0.80, p <0.001), au sein d’une population de patients tous traités 

par le doublet thérapeutique associant une suppression androgénique à la chimiothérapie [138]. 

L’analyse post-hoc de l’essai ARASENS précise les résultats cette fois après stratification des 

patients en sous-groupes de bas/haut volume et de risque faible/fort, sur les 1305 patients, 1005 

(77%) sont à haut volume, 912 (70%) à haut risque, 300 (23%) à faible volume et 393 (30%) à 

faible risque. En comparaison au placebo, l’ajout du darolutamide permet une réduction du 

risque de mortalité de 31% pour les patients à haut volume (HR : 0.69, IC à 95 % : 0.57-0.82), 

de 29% à haut risque (HR : 0.71, IC à 95 % : 0.58-0.86) et de 38% à bas risque (HR : 0.62, IC 

à 95 % : 0.42-0.90). Les résultats dans le sous-groupe à bas volume ne sont que suggestifs d’un 

bénéfice en survie puisque l’IC à 95% inclut la valeur 1.0, le résultat n’est pas statistiquement 

significatif (HR : 0.68, IC à 95 % : 0.41-1.13) [140]. Ce manque de puissance statistique est 

probablement explicable par la taille de cet échantillon, seulement 23% de la population 

d’ARASENS. La problématique concerne également les 14% de patients présentant une 

maladie métachrone, aucune conclusion statistiquement significative n’a pu être dégagée.   

[141]. Au niveau des critères secondaires, le darolutamide prolonge le délai avant l’apparition 

d’un CPRC dans tous les sous-groupes. Les résultats obtenus sont cohérents avec PEACE-1. 

Les études PEACE-1 et ARASENS mettent en évidence un intérêt à l’association d’une HTNG, 

respectivement l’acétate d’abiratérone et le darolutamide dans le cadre de la prise en charge du 

CPHSm des patients traités par ADT et DOC. Au vu des données récentes, l’AFU recommande 

l’utilisation du triplet thérapeutique « pour des patients éligibles à la chimiothérapie, 

préférentiellement en cas de maladie M1 de novo et à haut volume/haut risque » [69]. Cette 

recommandation suggère que si la chimiothérapie est utile, alors il faudra envisager un triplet 

thérapeutique avec l’AA ou le darolutamide. Contrairement à l’AA et au darolutamide, 

l’enzalutamide n’a pas été spécifiquement étudié dans un essai de phase III évaluant son 

association en triplet thérapeutique. L’essai ENZAMET évoqué précédemment n’a pas été 

désigné pour évaluer le triplet mais 45% des patients étaient traités par DOC dans le bras 

enzalutamide : les gains en SG sont retrouvés pour les patients atteints de métastases synchrones 

(HR : 0.73, IC à 95 % : 0.55-0.90, p <0.0001) à haut et bas volume mais pas métachrones (HR : 

1.10, IC à 95% : 0.65-1.86) [135].  
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2.2.3.6.Intensification locale de la suppression androgénique 

L’intensification de la suppression androgénique par radiothérapie locale semble bénéfique sur 

la survie globale pour des patients métastatiques de novo à faible volume. C’est en effet ce que 

démontre une autre partie de l’étude STAMPEDE [142]: l’essai randomise selon un ratio 1:1 

des patients d’emblée métastatiques qui reçoivent un traitement par ADT (sans intensification 

systémique) associé ou non à une irradiation prostatique. Entre 2013 et 2016, 2061 patients ont 

été inclus, après un suivi médian de 37 mois, la SSP est de 32% pour le bras radiothérapie versus 

23% pour le bras contrôle (HR : 0.76, IC à 95% : 0.68-0.84, p < 0.0001). Dans l’ensemble de 

la population, il n’a pas été identifié de différences significatives en SG entre les 2 bras (65% 

vs 62%, HR : 0.92, IC à 95% : 0.80-1.06, p = 0.266) à l’exception des patients à faible charge 

tumorale (selon les critères de CHAARTED) qui bénéficient seuls, d’un bénéfice significatif en 

SG à 3 ans (81% vs 73%, HR : 0.68, IC à 95% : 0.52-0.90, p = 0.007) [142]. De ce fait, l’AFU 

recommande de proposer une radiothérapie à dose curative en cas de maladie M1 d’emblée 

à faible volume [69]. La radiothérapie diriger sur les métastases n’a pas d’autres indications 

que la possible amélioration de la symptomatologie.  

2.2.3.7.Résumé du traitement systémique du CPHSm  

Différentes considérations cliniques sont nécessaires pour mener la prise de décision du 

traitement le plus adapté, notamment la charge de la maladie (haut/bas volume selon les critères 

CHAARTED ou haut/bas risque selon les critères LATITUDE), le stade de la maladie (M1a, 

M1b, M1c) et la survenue de la maladie (de novo versus métachrone). La maladie de novo a un 

pronostic plus défavorable. Pour tous les CPHSm, le bénéfice en SG associé à une bonne 

tolérance positionnent la combinaison le doublet thérapeutique ADT + HTNG comme standard, 

il n’y a plus d’indication à intensifier l’ADT par une chimiothérapie au DOC seule [69].  

- En cas de CPHSm métachrone, l’intensification systémique de l’ADT se fera par 

apalutamide ou enzalutamide (les essais LATITUDE et STAMPEDE-G ayant inclus   < 

5% de patients métachrones et le darolutamide n’ayant pas été étudié sur cette 

population).  

- En cas de CPHSm synchrone, l’intensification systémique de l’ADT se fera par 

abiratérone, apalutamide ou enzalutamide. En cas de maladie de haut volume/risque et 

si le patient est éligible, une chimiothérapie par DOC associée à l’abiratérone ou au 

darolutamide peut lui être proposé. En cas de maladie de faible volume, il est possible 

d’envisager une radiothérapie prostatique locale.  
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2.3. Prise en charge du cancer de la prostate résistant à la castration : CPRC 

2.3.1.Caractérisation du CRPC 

A ce stade le cancer n’est plus hormonosensible : après la phase de sensibilité à la suppression 

androgénique, il est fréquent d’observer une reprise évolutive du cancer en dépit d’une 

concentration sérique en androgènes efficacement réduite : le cancer est alors dit « résistant à 

la castration » [11]. Le cancer de la prostate résistant à la castration (CPRC) se définit par une 

testostéronémie de castration inférieure à 50 ng.dL-1 ou 1.7 nmoL.L-1 (castration efficace) 

associée à une progression biochimique et/ou une progression radiologique. La progression 

biochimique est définie par 3 augmentations consécutives du PSA mesurées à au moins 1 

semaine d’intervalle, résultant en 2 augmentations de 50% au-dessus du PSA nadir 

(concentration la plus faible atteinte après traitement) et dont la dernière mesure est un PSA > 

2ng.mL-1 [40], [69]. Une progression radiologique est déterminée par l’apparition d’au moins  

2 nouvelles lésions objectivées par scintigraphie osseuse ou d’une nouvelle lésion dans les 

tissus mous mesurable selon les critères RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumours) (voir Annexe n°2) [40]. Lorsque survient une progression biochimique du cancer sans 

que l’imagerie conventionnelle (scintigraphie osseuse (TEMP/TDM) ou TDM abdomino-

pelvien) ne mettent en évidence d’atteinte métastatique à distance, on parle de cancer de la 

prostate résistant à la castration non métastatique (CPRCnm ou CPRC M0).  Le CPRCnm est 

considéré comme un état pathologique très hétérogène, certains hommes présentent un 

processus indolent à croissance lente tandis que d'autres connaissent une progression plus 

rapide avec le développement de métastases douloureuses.  

2.3.1.1.Mécanismes de résistances à l’origine du CPRC 

Aujourd’hui, le concept de résistance à la castration a largement remplacé celui 

d’hormonorésistance. Le terme d'hormonorésistance était initialement utilisé pour décrire un 

cancer de la prostate ne répondant plus à la suppression androgénique. Cependant, le cancer 

peut progresser en dépit d'une testostéronémie de castration efficace : l'augmentation du PSA 

dans ces conditions est le témoin de la persistance de l'activation de la voie de signalisation du 

RA. Par conséquent, le CPRC est un stade du cancer qui reste sensible à la stimulation 

androgénique des cellules tumorales (l’ADT n’est en aucun cas arrêtée en phase de résistance 

à la castration). Différents mécanismes ont été décrits pour expliquer la survenue de cette 

résistance, la plupart sont effectivement associés à des dérèglements de la voie de signalisation 

du RA et le maintien des activités transcriptionnelles du RA. Ils subdivisent classiquement en 

mécanismes dits ligand-dépendants et ligand-indépendants.  
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2.3.1.2.Synthèse intra-tumorale d’androgènes et surexpression des enzymes de la 

biosynthèse androgénique.   

Au stade de CPRC et par définition en dépit d’une castration efficace, la persistance 

d’androgènes suggère que les cellules tumorales prostatiques acquièrent la capacité de 

synthétiser de novo des androgènes à partir de précurseurs surrénaliens.  Du fait de l’existence 

de différentes voies de biosynthèses androgéniques, plusieurs combinaisons d’accumulation de 

précurseurs androgéniques et/ou de surexpression d'enzymes stéroïdogènes peuvent aboutir à 

ce que le cancer devienne résistant à la castration.  

 

Illustration n° 34 : Les différentes voies de biosynthèses androgéniques Le rectangle noir représente les 

réactions intra-prostatiques, la voie classique est représentée en vert, l’alternative en bleue, la voie 

« backdoor » en rouge et la voie du 5-Adiol en violet [12]. 

Le CYP17A1 (P450c17) est une enzyme limitante dans la production androgénique, elle régule 

plusieurs réactions successives via ses fonctions hydroxylase et lyase pour convertir en 

périphérie la prégnénolone en DHEA ou la progestérone en Δ4-AD (voies métaboliques 

préférentielles en vert). Dans la première étude de démonstration de principe de l’inhibition du 

CYP17A1 par l’abiratérone, les répercussions sur les concentrations sériques de différents 

androgènes ou précurseurs androgéniques ont été étudiées [143]. Les patients atteints d’un 
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cancer de la prostate localisé à risque intermédiaire ou élevé ont été randomisés dans l’intention 

de recevoir pendant 12 semaines un traitement néoadjuvant associant 

leuproréline/abiratérone/prednisone (Group 1 en bleu) ou leuproréline seule (Group 2 en jaune). 

L'évolution des concentrations sériques en androgènes est suivie par des prélèvements effectués 

avant l’initiation du traitement, à J0, S12 et S24. Dans les 2 groupes, la concentration sérique 

en testostérone (T) est significativement réduite de 95 à 99% durant les 12 premières semaines 

(Figure n°35, A) et reste réprimée sur les 24 semaines. On constate pour le Group 1 une 

réduction de plus de 90% des concentrations sériques en androgènes surrénaliens DHEA-S 

(mais aussi DHEA et Δ4-AD). Cette différence avec le groupe leuproréline seule s’explique par 

le mécanisme d’action de l’abiratérone qui est un inhibiteur spécifique du CYP17A1. 

Cependant, une concentration significative de DHEA-S persiste, environ 20 μg/dL (soit 0.5 

μmol/L) ce qui est 400 fois plus élevé que la testostéronémie lors d’une castration efficace (50 

ng/dL soit 0.05 μg/dL) [144]. 

Figure n°35 : Diagrammes en cascade de la variation en pourcentage de la concentration sérique en T (A.) 

et DHEA-S (C.) au cours des 12 premières semaines de l’étude [144]. 

A. La concentration sérique moyenne en T avant traitement était de 425 ng/dL pour le groupe 1 et 429 

ng/dL pour le groupe 2. 

C. La concentration sérique moyenne en DHEA-S avant traitement était de 195 μg/dL pour le groupe 1 

et 230 μg/dL pour le groupe 2.  

 

Cette quantité résiduelle en DHEA-S qui subsiste après le traitement, constitue un réservoir qui 

s’avère suffisant pour assurer la conversion intra-tumorale de faibles androgènes surrénaliens 

comme la DHEA-S en testostérone et DHT  puissants ligands du RA [144], et cela en 

concentrations suffisantes pour permettre de réactiver les voies de signalisation du RA et de ce 

fait la croissance cellulaire. Il a été démontré, notamment par son inhibition, que la conversion 

DHEA-S/DHT est dépendante de l’AKR1C3 dont l’implication dans les 4 voies de biosynthèse 

est particulièrement importante [12]. La surexpression d’AKR1C3 pourrait de ce fait également 

expliquer le processus d’échappement thérapeutique du CPRC envers une molécule comme 

l’abiratérone, mais aussi d’autres HTNG comme l’enzalutamide. Effectivement, il est probable 

que la concentration sérique en DHEA-S post-leuproréline soit similaire à celle post-
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enzalutamide, qui, en tant qu’antagoniste du RA, ne devrait pas affecter la concentration en 

DHEA-S. De plus, l’affinité du RA reste largement en faveur des ligands endogènes et la 

stéroïdogenèse intra-tumorale médiée par la régulation d’AKR1C3 pourrait l’emporter sur 

l’enzalutamide [12]. Un inhibiteur d’AKR1C3, l’indométacine, a été évalué dans un essai 

clinique de phase I/II pour sensibiliser les patients CPRCm à l’enzalutamide [145]. Une 

résistance à l'inhibition du CYP17A1 pourrait s'expliquer par la surexpression intra-tumorale 

de l'AKR1C3 associée au dépôt de DHEA-S : les conditions de castration déclenchent une 

réponse adaptative en régulant à la hausse l'expression d'enzymes telles que la 5α-réductase, le 

CYP17A1, AKR1C3 (17HSD) et 3HSD, qui facilitent la conversion intra-tumorale de faibles 

androgènes surrénaliens circulants en puissants ligands du RA. 

2.3.1.3.Amplification et surexpression du RA 

L’un des mécanismes associés au CPRC et mis en évidence dans 20 à 30% de ces derniers est 

l’amplification du gène codant le RA [146]. Cette amplification se traduit par une surexpression 

de la synthèse protéique du RA, les cellules cancéreuses acquièrent alors une hypersensibilité 

androgénique ce qui leur permet de maintenir la stimulation du RA y compris dans un contexte 

de castration efficace dont résulte de faibles concentrations en androgènes. La surexpression du 

RA n'est pas toujours causée par une amplification du gène AR, elle peut par exemple 

également résulter d’une absence de sa dégradation à la suite d’une mutation du gène SPOP 

(pour Speckle-Type POZ protein). Initialement, SPOP code pour une ubiquitine ligase qui 

permet la dégradation de protéines telles que SRC-3 (un coactivateur du RA) ainsi que le RA 

directement, la mutation de SPOP provoque un défaut de dégradation du RA qui conduit à son 

accumulation et l’augmentation de l’activité de sa voie de signalisation [147].  

2.3.1.4.Autres mécanismes 

Certains mécanismes peuvent provoquer une activation aberrante du RA : des mutations 

ponctuelles, majoritairement au niveau du LBD, lui conférant de nouvelles capacités de liaison 

à des ligands inhabituels tels que certains androgènes surrénaliens ; l’activation du RA par 

phosphorylation en réponse à l’activité de voies de signalisation de survie ou prolifération 

cellulaire telles MAPK ou PI3K/AKT ; l’altération du niveau d’expression des cofacteurs qui 

favorisent l’activité transcriptionnelle du RA y compris lorsque les concentrations en ligands 

sont faibles.  
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2.3.2.Traitements systémiques des patients CPRC 

2.3.2.1.Le CPRC non métastatique : CPRC M0 ou CPRCnm 

Les études sur les HTNG dans le CPRCnm sont postérieures à celles sur le CPRCm : les HTNG 

prolongeant la SG dans le CPRCm (voir partie 2.3.3 Le CPRC métastatique), il a été fait 

l’hypothèse qu’elles pourraient également ralentir la survenue de métastases pour des patients 

CPRCm. Différentes études randomisées de phase III contre placebo ont évalué l’association à 

une ADT d’une HTNG (apalutamide, enzalutamide ou darolutamide) pour des patients CRPC 

M0 présentant un PSA > 2ng.mL-1 et un délai de doublement du PSA (PSA-DT) ≤ à 10 mois.  

2.3.2.1.1.L’apalutamide dans l’étude SPARTAN 

Entre 2013 et 2016, l’étude SPARTAN randomise 1207 patients selon un ratio 2:1 pour recevoir 

en plus d’une ADT, soit de l’apalutamide à une posologie de 240 mg par jour (n= 806), soit un 

placebo (n = 401). En 2018, les premiers résultats de SPARTAN sont publiés : avec une médiane 

de SSM de 40.5 mois pour le groupe apalutamide versus 16.2 mois pour le groupe placebo, le 

gain relatif en ce qui concerne la  SSM est de 24.3 mois pour le bras apalutamide avec 72% de 

réduction du risque de survenue de métastase sur la période observée (HR : 0.28, IC à 95% : 

0.32-0.62, p <0.001) [148]. Les données sur la SG sont publiées en 2021 au terme d’un suivi 

médian de 52 mois, la mSG est significativement plus longue pour le groupe apalutamide avec 

73.9 mois versus 59.9 mois pour le groupe placebo, soit un gain de 14 mois et une réduction du 

risque de décès de 22% (HR : 0.78, IC à 95% : 0.64-0.96, p =0.016) [149]. 

2.3.2.1.2.L’enzalutamide dans l’étude PROSPER 

Trois mois après la parution des premiers résultats de SPARTAN, c’est l’étude PROSPER qui 

publie ses données sur l’évaluation de l’efficacité de l’enzalutamide dans le CPRCnm. 

PROSPER est une étude de phase III randomisée en double aveugle, qui consiste en 

l’administration quotidienne de 160 mg d’enzalutamide par voie orale (soit 4 capsules molles 

de 40 mg chacune ingérées avec ou sans nourriture) en association avec une ADT (n = 934) ou 

un placebo également en association avec une ADT (n = 467) jusqu’à progression métastatique 

de la maladie, effets indésirables inacceptables ou décès du patient. La population de l’étude a 

été constituée entre 2013 et 2017 : 1401 patients atteints d’un CPRCnm avec un PSA-DT ≤ à 

10 mois et un score de performance ECOG de 0 ou 1 ont été inclus. L’étude montre qu’associer 

l’enzalutamide à la ADT améliore significativement la mSSM avec une réduction du risque de 

métastase ou de décès de 71 : la mSSM était de 36.6 mois avec l’enzalutamide versus 14.7 mois 

avec le placebo soit un gain absolu de 21.9 mois en faveur de l’enzalutamide (HR : 0.29, IC à 

95% : 0.24-0.35, p <0.001) [150]. En 2020, une analyse de suivi portant sur la SG des 
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participants de l’étude a été publiée. La mSG était de 67 mois pour le bras enzalutamide contre 

56.3 mois pour le bras placebo, soit un gain en SG de 11 mois en faveur de l’HTNG avec une 

réduction du risque de décès de 27% après un suivi médian de 48 mois (HR : 0.73, IC à 95% : 

0.61-0.89, p =0.001) [151]. 

2.3.2.1.3.Le darolutamide dans l’étude ARAMIS 

La dernière HTNG évaluée dans l’indication du CPRCnm est le darolutamide dans l’étude 

nommée ARAMIS. Dans cette étude clinique de phase III réalisée en double aveugle, 1509 

patients ont été inclus et randomisés selon un ratio 2:1 pour recevoir en plus d’une ADT, soit 

1 200 mg par jour de darolutamide répartis en 2 prises de 600 mg (n=955), soit le placebo 

(n=554). Le critère d’évaluation primaire était la SSM surveillée par radiographie toutes les 16 

semaines. En février 2019 les premiers résultats ont été publiés. A un suivi médian de 17.9 mois, 

le darolutamide augmente la mSSM en comparaison au placebo de 22 mois (respectivement 

40.4 mois versus 18.4 mois, HR : 0.41, IC à 95% : 0.34-0.50, p < 0.001) [152]. L’analyse finale 

des résultats de l’étude est publiée en septembre 2020 et montre une SG à 3 ans de 83% (IC à 

95% : 80-86) dans le bras darolutamide contre 77% (IC à 95% : 72-81) dans le bras placebo : 

le risque de décès est significativement diminué de 31% avec le darolutamide (HR : 0.69, IC à 

95% : 0.53-0.88, p = 0.003) [153].  

Il est important de noter qu’au vu des résultats positifs obtenus sur les différents critères 

d’évaluation lors des analyses intermédiaires, l’insu des études SPARTAN, PROSPER et 

ARAMIS a été levé afin de permettre à des patients éligibles traités par placebo et ne présentant 

pas de signes de progression de la maladie de passer à une HTNG en mode ouvert. Les résultats 

des analyses finales sont donc obtenus en considérant un cross-over pour 19% des patients des 

études SPARTAN et PROSPER et  pour 31% des patients de l’étude ARAMIS [149] [151] 

[153]. Avant 2018, aucun standard thérapeutique n’était clairement établi pour la prise en charge 

de patients CPRCnm. Les études randomisées de phase III SPARTAN, PROSPER et ARAMIS 

mettent toutes en évidence des améliorations significatives de la survie sans métastase (SSM) 

et de la SG en faveur de l’association à une ADT d’une HTNG, à savoir respectivement 

apalutamide, enzalutamide et darolutamide versus ADT et placebo 
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2.3.2.2.Le CPRC métastatique : CPRCm 

Les patients atteints d’un CRPCm ont par définition tous été préalablement traités par une 

hormonothérapie de 1ère génération. Au vu des mécanismes à l’origine de ces résistances, en 

l’absence de données prospectives et du fait que les essais cliniques aient été menées avec des 

populations sous ADT, celle-ci se doit d’être maintenue au stade de CPRCm.  

La chimiothérapie par DOC représente la chimiothérapie standard de 1ère ligne des CPRCm à 

la dose de 75 mg/m² toutes les 3 semaines et associée à 10mg de/jour de prednisone.  A ce stade 

de la maladie, son indication en 1ère intention fait consensus dans les sous-types histologiques 

rares, les maladies très agressives et les formes métastatiques symptomatiques [69]. 

Historiquement, le DOC est la 1ère molécule à avoir démontré un bénéfice significatif en survie 

globale au stade de CPRCm et, du fait de l’introduction très importante de doublet voire de 

triplet thérapeutique dès la phase d’hormonosensibilité, les séquences de traitement du CPRCm 

sont choisies en fonctions des lignes antérieures proposées en phase hormonoS. C’est aussi pour 

cette raison que les premières études ayant évalué l’intérêt de l’acétate d’abiratérone et 

l’enzalutamide se sont positionnées en pré-DOC et post-DOC. Ce sont les seules HTNG à 

posséder une AMM dans le stade de CPRCm, 4 situations peuvent alors se présenter : 

1) Le traitement en phase hormonoS était l’ADT seule et le patient est naïf de chimiothérapie, 

une HTNG (acétate d’abiratérone ou enzalutamide) peut se proposer en 1ère ligne du CRPCm. 

Les études de phase III randomisées en double aveugle COU-AA-302 (acétate d’abiratérone) 

et PREVAIL (enzalutamide) rapportent des bénéfices significatifs en SSPr et SG versus 

placebo. Après un suivi médian de 49.2 mois, la mSG est de 34.7 mois pour le bras abiratérone 

versus 30.3 mois pour le bras placebo (HR : 0.81, IC à 95% : 0.70-0.93, p = 0.0033) soit une 

réduction du risque de décès de 19% en faveur de l’abiratérone [154]. Après un suivi médian 

de 31 mois, la mSG est de 35.3 mois pour le bras enzalutamide versus 31.3 mois pour le bras 

placebo (HR : 0.71, IC à 95% : 0.60-0.84, p < 0.001) soit une réduction du risque de décès de 

29% en faveur de l’enzalutamide [155]. 

2) Le traitement en phase hormonoS était l’ADT seule et  le CPRCm a progressé après une 1ère 

ligne par DOC, l’acétate d’abiratérone et l’enzalutamide peuvent également se proposer en 1ère 

ou 2ème ligne CPRCm, selon les bénéfices significatifs rapportés respectivement par les études 

COU-AA-301 [156] et AFFIRM [157]. 
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3) Le traitement en phase hormonoS était un doublet thérapeutique associant l’ADT à une 

HTNG (acétate d’abiratérone, apalutamide ou enzalutamide), au des risques de résistances 

croisées, l’enchainement de 2 HTNG n’est pas recommandé, et une chimiothérapie par DOC 

sera proposée [69]. 

4) Le traitement en phase hormonoS était un doublet thérapeutique associant l’ADT à une 

chimiothérapie par DOC, il est recommandé d’alterner avec une HTNG.  

2.3.2.3.CRPC M1 avec mutation BRCA1/2 

2.3.2.3.1. Les gènes BRCA1/2 et la HR.  

Les anomalies génétiques les plus souvent décrites sont celles des gènes de réparation de 

l’ADN, notamment BRCA1 et BRCA2 [158], elles concerneraient près de 30% des patients 

atteints d’un CPRCm. Le fait d’être porteur d’une mutation BRCA (BRCA1 et/ou BRCA2) 

augmenterait significativement le risque de cancer de la prostate (OR : 1.90, IC à 95% : 1.58-

2.29). Ce risque est principalement attribuable à la mutation BRCA2 qui serait associée à un 

risque relatif de 2.64 (OR : 2.64, IC à 95% : 2.03-3.47) par rapport à un risque relatif de 1.35 

pour les porteurs de BRCA1 muté (OR : 1.35, IC à 95% : 1.03-1.76). Les mutations BRCA2, 

mais pas BRCA1, sont également associées à une mortalité plus importante [159] de par leurs 

formes plus agressives [160]. Les gènes BRCA1 et BRCA2 codent pour des protéines qui 

interviennent comme cofacteurs dans la réparation de cassures double brin de l’ADN via la voie 

de la recombinaison homologue (HR pour homologous recombination) en permettant de 

stabiliser la fourche de réplication et d’initier la synthèse de l’ADN. La HR assure une 

réparation fidèle de l’ADN en utilisant comme modèle de réplication la chromatide sœur, elle 

ne peut de ce fait qu’avoir lieu dans les cellules en division (phase S ou G2 du cycle cellulaire). 

Une autre voie de réparation existe, celle de la recombinaison par jonction d’extrémités non 

homologues (NHEJ pour non-homologous end-joining), elle présente l’avantage d’être active 

tout au long du cycle cellulaire mais l’inconvénient de réparations moins fidèles. L’une ou 

l’autre de ces voies de réparations distinctes est utilisée en fonction de l’état des brins d’ADN 

et de la phase du cycle cellulaire lorsque les dommages surviennent.  

2.3.2.3.2.Les PARPs et l’ERB.  

Les poly(ADP-ribose) polymérases (PARPs) sont une superfamille de protéines nucléaires qui 

assurent le maintien de l’intégrité du génome de par leur participation au processus de 

réparation par excision de base (ERB pour excision repair base) en réponse à la survenue de 

cassures simple brin de l’ADN. Leur mécanisme d’action est la PARylation ou poly(ADP-
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ribosylation), une modification  post-traductionnelle de protéines nucléaires qui consiste en une 

réaction de transferts de résidus ADP-ribose vers des protéines cibles à l’aide d’un cofacteur : 

le nicotinamide adénine dinucléotide (NAD+).  

2.3.2.3.1. iPARPs, « PARP trapping » et concept de létalité synthétique. 

Les inhibiteurs de PARPs (iPARPs) sont des inhibiteurs compétitifs par analogie de structure 

du cofacteur NAD+. Les iPARPs se lient à la place du substrat au niveau du domaine catalytique 

ce qui inhibe la PARylation et bloque la capacité des PARPs à se dissocier des structures 

d’ADN, cela compromet l’action des autres enzymes intervenant dans la réparation. Ce 

processus est décrit comme le « PARP trapping » [161]. Les PARPs sont impliquées dans les 

mécanismes de réparation des cassures simples brin par ERB, leur inhibition provoque la 

persistance de ces cassures qui, lors de la phase de réplication, seront transformées en cassures 

double brin. 

 

Illustration n°36 : Activité antitumorale des iPARPs selon le principe de la létalité synthétique BRCA/PARP. 

Illustration modifiée et traduite de l’anglais [161].  
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Comme vu précédemment, dans le cas d’une cellule normale, l’ERB et la HR sont fonctionnels, 

la réparation de la cassure double brin de l’ADN s’effectuera par le mécanisme spécifique de 

la HR et restera sans conséquence pour la survie cellulaire (I. Illustration n° 35). En cas de 

mutation BRCA ou de l’utilisation d’iPARPs, un des mécanismes de réparation est donc inhibé, 

respectivement l’HR et l’ERB, mais l’autre mécanisme compense ce déficit et assure également 

la survie cellulaire (II. et III. Illustration n°35). En revanche, si les 2 mécanismes de réparations 

sont altérés, les lésions de l’ADN ne sont pas réparées et les voies alternes NHEJ se retrouvent 

suractivées. Ces dernières étant sujettes à des erreurs de réparation, l’augmentation des 

anomalies crée une instabilité génomique dont résulte l’apoptose de la cellule (IV. Illustration 

n°35). Ce synergisme est le fonctionnement de la létalité synthétique BRCA/PARP : la 

conséquence du déficit en BRCA et de l’inhibition pharmacologique de PARP sur la cellule. 

[162]. Les iPARPs sont donc efficaces sur les cellules tumorales déficitaires en BRCA 

(phénotype BRCAness ou HRD pour homologous recombination deficiency) ou BRCA muté 

pour qui l’inhibition pharmacologique de la voie des PARPs restante provoque la mort des 

cellules déficientes mais est sans conséquence sur les cellules normales.  

Illustration n°37 : Importance respective du RA et des PARPs dans le mécanisme de réparation de l’ADN 

et conséquences de leurs inhibitions [163].  

2.3.2.3.2.Options thérapeutiques et recommandations  

2.3.2.3.2.1.L’étude PROfound : olaparib en monothérapie 

L’étude de phase III PROfound a comparé l’efficacité de l’olaparib à une HTNG (abiratérone 

ou enzalutamide) dans une population de patients atteints d’un CPRCm et dont la maladie a 

progressé sous une précédente HTNG (abiratérone ou enzalutamide) et présentant au moins 1 

mutation délétère d’un gène impliqué dans la RRH, à savoir les gènes BRCA1, BRCA2 ou 

ATM pour la cohorte A de l’étude (n=245 patients).  
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Illustration n°38 : Schéma de l’étude PROfound.  Les mutations HRR concernées par la cohorte B sont les 

mutations BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D et 

RAD54L.  

Les patients de la cohorte A ont été randomisés (2:1) pour recevoir l’olaparib (300 mg 2x/j) ou 

le traitement standard (abiratérone ou enzalutamide). La mSSPr est significativement plus 

longue dans le groupe de patients traités par olaparib (7.4 mois, HR : 0.34, IC à 95% : 0.25-

0.47, p < 0.001) par rapport au traitement standard (3.6 mois) [164]. L’amélioration de la SG 

est également en faveur de l’olaparib avec une mSG de 19.1 mois versus 14.7 mois, le risque 

de décès est diminué de 31% dans le bras olaparib (HR : 0.69, IC à 95% : 0.50-0.97, p = 0.02) 

[165]. En considérant que 56 des 83 patients du groupe contrôle (67%) ont effectué un crossover 

vers le bras olaparib de la cohorte A dès progression radiologique de la maladie, les auteurs ont 

réalisé une analyse de sensibilité pour déterminer l’effet de ce cross-over sur les résultats 

précédents : le bénéfice est encore plus important en faveur de l’olaparib (HR : 0.42, IC à 95% : 

0.19-0.91).  

Tableau n°39 : Estimations de Kaplan-Meier de la survie globale et analyse de sensibilité correspondante 

ajustée au cross-over dans la cohorte A [166].  



86 

 

Bien que l’olaparib apporte un bénéfice en SG par rapport à l’abiratérone/enzalutamide sur 

l’ensemble des patients CPRCm mutés, les analyses exploratoires des gènes démontrent que les 

bénéfices les plus importants sont pour les patients porteurs des mutations de BRCA 1 (HR : 

0.59, IC à 95% : 0.37-0.95) et BRCA 2 (HR : 0.42, IC à 95% : 0.12-1.53) [165].  

En termes de tolérance, la survenue d’effets indésirables de Grade ≥ 3 est supérieure dans le 

groupe olaparib (51%) par rapport au groupe placebo (38%), les plus fréquents sont l’anémie 

avec 21% (versus 5% pour le bras placebo).   

Suite à cette étude, la HAS a accordé un avis favorable le 05/05/2021 au remboursement de 

l’olaparib « en monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints d’un CPRCm, avec 

mutation des gènes BRCA1/2 (germinale et/ou somatique) et qui ont progressé après un 

traitement antérieur incluant une HTNG » [167]. En résumé, le traitement en initié en fonction 

des lignes thérapeutiques précédentes, mais également les altérations génomiques éventuelles, 

l’olaparib s’utilise en monothérapie dans le CPRCm avec mutations BRCA1/2 dans certaines 

séquences de traitement, c’est-à-dire en 2ème ligne dans le CPRCm après au moins une première 

ligne par HNTG (abiratérone ou enzalutamide). 

2.3.2.3.2.2.Association avec les anti-androgènes : abiratérone et HTNG.  

Les arguments précliniques en faveur d’un effet combiné d’un iPARPs avec un anti-androgène 

réside dans le fait que la signalisation induite par le RA régule également la transcription de 

gènes impliqués dans les processus de réparation de l’ADN tels que la recombinaison 

homologue [168]. En régulant négativement ces gènes, les anti-androgènes comme l’acétate 

d’abiratérone et les HTNG pourraient induire un phénotype BRCAness (déficience des voies 

HRR sans mutation BRCA1/2) rendant les cellules tumorales sensibles à l’utilisation d’iPARPs. 

Cela est d’autant plus intéressant que l’activité des PARPs augmente en conséquence de la 

diminution de l’expression des gènes HRR induite par l’inhibition du RA [169]. Par ailleurs, 

l’inhibition des PARPs supprime l’activité transcriptionnelle des récepteurs androgéniques ce 

qui pourrait diminuer les résistances développées à l’encontre des inhibiteurs de la signalisation 

des récepteurs d’androgènes [170].  

A partir de cette supposition d’une potentialisation de l’activité antitumorale, y compris pour 

des patients atteints d’un CPRCm sans altérations des gènes de la recombinaison homologue, 

l’association entre un iPARP et un anti-androgène dans le CPRCm a été mené dans plusieurs 

essais différents.   
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Illustration n°40 : Mécanismes d’actions synergiques entre les iPARPs et les inhibiteurs de la signalisation 

du RA. Extrait et traduit de l’ASCO 2023 [171].  

2.3.2.3.2.3.L’étude PROpel : olaparib en association à l’abiratérone 

PROpel est le nom de la première étude de phase III à avoir mis en évidence l’intérêt clinique 

de l’association entre l’abiratérone et un iPARPs, l’olaparib, en comparaison au traitement par 

abiratérone et placebo. L’étude est composée de patients atteints d’un CPRCm en première 

ligne (pas de traitement antérieur par chimiothérapie ou HTNG au stade CPRCm) et présentant 

ou non des altérations des gènes des voies de réparation de la recombinaison homologue 

(déterminés rétrospectivement). Les patients sont randomisés selon un ratio 1:1, soit dans le 

bras olaparib (300 mg d’olaparib 2x/jour + 1000 mg d’abiratérone 1x/j + prednisone 5 mg 2x/j), 

soit dans le bras placebo (placebo + 1000 mg d’abiratérone 1x/j + prednisone 5 mg 2x/j). A la 

première analyse intermédiaire, après un suivi médian de 16.5 mois, le groupe olaparib est 

significativement supérieur sur la mSSPr dans l’ensemble de la population (24.8 mois versus 

16.6 mois, HR : 0.66, IC à 95% : 0.54-0.81, p<0.0001) [172]. A cette date, les données relatives 

à la SG étaient immatures, et au cours des analyses intermédiaires à 18.46 mois et 33.58 mois, 

l’étude ne démontrait pas de bénéfice sur la SG. La récente analyse finale sur la SG (maturité à 

47.9%) montre une diminution du risque de décès de 19% en faveur du bras olaparib, avec une 

mSG de 42.1 mois versus 34.7 mois, soit une SG prolongée de plus de 7 mois, à la limite de la 

significativité (HR : 0.81, IC à 95% : 0.67-1.00, p=0.0544). La mSG de plus de 42 mois est la 

plus longue médiane rapportée à ce jour dans un essai de phase III d’un traitement en première 

ligne CPRCm. Enfin, à l’instar de la SSPr, il existe une tendance à l’amélioration de la SG dans 
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l’ensemble des sous-groupes HR muté, HR non-muté, BRCA muté et BRCA non-muté, avec 

un bénéfice plus important dans le sous-groupe BRCA muté (non atteinte versus 23 mois, HR : 

0.29, IC à 95% : 0.14-0.56) [163] [173] [174].  En termes de tolérance, la survenue d’effets 

indésirables de Grade ≥ 3 est supérieure dans le groupe olaparib (55.8%) par rapport au groupe 

placebo (43.2%), le plus fréquent est l’anémie avec 16.1% (versus 3.3% pour le bras placebo) 

[163].   

Il résulte de cette étude, l’avis favorable de la HAS du 05/04/2023 au remboursement de 

l’olaparib « en association à l’abiratérone et à la prednisone ou prednisolone pour le traitement 

des patients adultes atteints d’un CPRCm pour lesquels la chimiothérapie n’est pas 

cliniquement indiquée » [167]. En résumé, l’olaparib en association à l’abiratérone constitue 

aujourd’hui une option thérapeutique dès la première ligne du CPRCm indépendamment de la 

présence ou non d’altérations des voies de réparations HRRm ou BRCAm, aucune recherche 

génétique n’est requise avant d’utiliser l’olaparib dans cette indication. A ce jour, l’olaparib 

reste la seule molécule iPARPs présente dans les recommandations de l’AFU concernant la 

prise en charge du CPRCm, en association à une HTNG [69]. 

2.3.2.3.2.1.Spécialité disponible à l’officine disposant d’une AMM dans 

le CPRCm.  

L’olaparib (LYNPARZA©) se présente en comprimés de 100 et 150 mg, la posologie usuelle 

recommandée est de 600 mg/jour soit 300 mg/prise (2 prises de comprimés de 150 mg) en 2 

prises/jour, le traitement est en continu. Le comprimé de 100 mg est disponible en cas de 

réduction de dose.    

2.3.2.3.3.L’étude MAGNITUDE : niraparib en association à l’abiratérone. 

L’étude GALAHAD a démontré le bénéfice clinique du niraparib en monothérapie dans le cas 

de patients atteints d’un CPRCm avec altérations des voies HRR, en particulier des gènes 

BRCA1/2, après progression sous HTNG et/ou chimiothérapie [175]. MAGNITUDE est une 

étude de phase III, randomisée, en double aveugle qui a comparé l’efficacité et la tolérance du 

niraparib (200 mg/jour), associé à l’acétate d’abiratérone plus prednisone (AAP respectivement 

à 1 000 mg et 10 mg/jour) versus placebo et AAP, pour des patients CPRCm avec (HRRm) ou 

sans (HRR -) altérations des voies HRR. Quelle que soit la cohorte, les patients ont été 

randomisés 1:1 entre le bras niraparib plus AAP et le bras placebo et AAP [176]. Dans la cohorte 

de patients sélectionnés HRRm, les résultats  de l’étude récemment actualisés mettent en avant 

un bénéfice clinique significatif en SSPr en faveur de l’association niraparib/AAP (mSSPr de 

16.7 mois versus 13.7 mois, HR : 0.76, IC à 95% : 0.60-0.97, p = 0.0280) et en particulier dans 
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le sous-groupe BRCA1/2m (mSSPr de 19.5 mois versus 10.9 mois, HR : 0.55, IC à 95% : 0.39-

0.78, p = 0.0014) [177]. Dans la cohorte HRR -, l’étude a été stoppée pour futilité et aucun 

bénéfice n’a été observé. Ces résultats viennent questionner l’importance de déterminer les 

statuts mutationnels des patients CPRCm avant l’initiation d’une thérapie par iPARPs de par 

leur contradiction avec les données de l’étude PROpel. 

2.3.2.3.4.L’étude TALAPRO-2 : talazoparib et enzalutamide 

TALAPRO-2 est une étude randomisée de phase III dont les résultats ont été publiés en juillet 

2023 et qui a évalué versus placebo/enzalutamide l’association du talazoparib à l’enzalutamide 

en tant que traitement de 1ère ligne du CPRCm (un traitement antérieur par chimiothérapie ou 

abiratérone au stade CPHSm était autorisé mais pas au stade CPRCm). Initialement TALAPRO-

2 a constitué et randomisé une 1ère cohorte, Cohort 1, de 805 patients indépendamment de leur 

statut HRR. L’analyse de cette cohorte sur le critère primaire de la SSPr montre une 

amélioration statistiquement significative de la mSSPr en faveur du bras talazoparib (mSSPr 

non atteinte versus 21.9 mois, HR : 0.63, IC à 95% : 0.51-0.78, p<0.001) [178]. 

Illustration n° 41 : Schéma de l’étude TALAPRO-2 [179].  

Ensuite, les 169 patients HRRm de la cohorte 1 ont été additionnés à 230 patients HRRm 

recrutés pour former une 2nde cohorte, Cohort 2, de 399 patients, randomisés conformément à 

la cohorte 1. A un suivi médian de 17.5 mois, la combinaison talazoparib plus enzalutamide est 

associée à une amélioration significative de la SSPr, avec une mSSPr non atteinte dans le bras 

talazoparib contre 13.8 mois dans le bras placebo/enzalutamide (HR : 0.45, IC à 95% : 0.33-

0.81, p<0.0001). Il s’agit d’une réduction cliniquement significative de 55% du risque de 

progression ou de décès par rapport au placebo en traitement de 1ère intention. L’analyse en 
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sous-groupes des patients porteurs d’une altération BRCA1/2 montre que ces derniers 

bénéficient le plus de cette association avec une réduction du risque de progression ou de décès 

de 80% (HR : 0,20, IC à 95% : 0,11-0,36, p<0,0001) contre 32% pour le groupe non-muté 

BRCA1/2 (HR, 0.68; IC à 95% : 0.46-1.02, p = 0.06) [179]. Les données en SG sont encore 

aujourd’hui immatures (24%) mais une tendance se dessine en termes de bénéfice dans la 

cohorte HRR mutée (HR : 0,69, 95% CI, 0,46-1,03, p=0,068). Concernant les données de 

tolérance dans la 1ère cohorte, Cohort 1, 71.9% des patients dans le bras talazoparib et 40.6% 

dans le bras placebo ont manifesté la survenue d’effets indésirables de Grade ≥ 3, les effets 

indésirables les plus fréquents liés au traitement par talazoparib étaient la fatigue, la neutropénie 

et surtout l’anémie (185 [46%] des 398 patients), ces anémies se sont améliorées après réduction 

de la dose et seuls 33 patients (8%) ont stoppé le traitement en raison de l’anémie. Les 

interruptions de dose (75.4% contre 23.4 %) et les réductions de dose (56 % contre 7.2 %) ont 

été plus fréquentes dans le groupe talazoparib/enzalutamide. Cependant, le délai avant une 

détérioration définitive et significative de l’état de santé du patient et de la qualité de vie était 

significativement prolongé avec le talazoparib associé à l’enzalutamide (30.8 mois versus 25 

mois, HR : 0.78, IC à 95% : 0.62-0.99, p=0.04) [178].  A l’instar de l’étude PROpel, les résultats 

de TALAPRO-2 montrent que l’utilisation du talazoparib en association à l’enzalutamide 

pourrait profiter à certains patients en 1ère ligne du CPRCm, atteints ou non d’altérations des 

voies HRR. Il faudra pour cela probablement attendre les résultats définitifs concernant la SG.  

2.3.2.3.5.Les études TRITON3 et CASPAR : le rucaparib en monothérapie 

ou en association.  

Dans l’étude TRITON-2, le rucaparib fait preuve d’une forte activité antitumorale dans le 

CPRCm associé à des mutations BRCA1/2 dans le cas de patients précédemment traités par une 

HTNG et chimiothérapie [180]. Dans TRITON-3, est testé l’efficacité du rucaparib en 

monothérapie en comparaison à différentes options de traitements déterminées à l’appréciation 

du prescripteur (chimiothérapie par DOC, l’abiratérone ou l’enzalutamide), pour des hommes 

atteints d’un CPRCm avec mutations délétères du gène BRCA, ayant été traités par HTNG mais 

naïfs de chimiothérapie au stade CPRCm. A 62 mois dans le groupe BRCAm, la durée médiane 

de la SSPr est significativement plus longue dans le bras rucaparib  (11.2 mois versus 6.4 mois, 

HR : 0.50, IC à 95% : 0.36-0.69, p < 0.0001) en comparaison avec une HTNG (4.5 mois, HR : 

0.38, IC à 95% : 0.25-0.58, p < 0.0001) ou chimiothérapie par DOC (8.3 mois, HR : 0.53, IC à 

95% : 0.37-0.77, p = 0.0009) [181]. Cette dernière donnée est un aspect important de TRITON-

3 car le rucaparib se révèle plus performant que la chimiothérapie par DOC qui constitue un 

traitement de référence dans la prise en charge du CPRCm après progression sous HTNG [182]. 
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En termes de tolérance, comme constaté par les études précédemment menées sur les iPARPs, 

l’effet indésirable de grade 3 le plus fréquent était l’anémie (24%), à contrario, la survenue d’un 

rash cutanée (29%) et l’augmentation des tests de la fonction hépatique (27%) pourraient 

correspondre à des effets indésirables spécifique du rucaparib, ces derniers font en effet état 

d’une incidence inférieure à 10% dans les autres études.  

2.3.2.3.5.1.La place des iPARPs dans la stratégie thérapeutique 

L’ensemble de ces études font discuter de la place optimale des iPARPs dans la prise en charge 

du CPRCm. Comment se positionnent-ils dans les stades précoces de la maladie ? Les études 

PROpel, MAGNITUDE et TALAPRO-2 ont évalué l’association iPARPs plus HTNG en 1ère 

ligne de résistance à la castration. Les résultats de ces essais indiquent une amélioration de la 

SSPr, essentiellement dans les populations présentant des altérations des gènes de la RH tels 

que BRCA1/2. Les données en SG restent immatures et la démonstration de bénéfices 

significatifs semblent nécessaires pour que le rucaparib puisse, à l’instar de l’olaparib avec 

l’étude PROfound, s’imposé comme traitement de 2ème ligne dans le CPRCm avec altérations 

des gènes BRCA1/2. La seule molécule iPARPs à avoir démontré à ce jour un bénéfice en survie 

globale au stade CPRCm est l’olaparib. L’utilisation de l’olaparib en monothérapie en 1ère ligne 

du CPRCm est possible à condition que le patient ait été traité par une HTNG (enzalutamide ou 

abiratérone d’après PROfound) en phase hormonoS : en cas d’altérations BRCA1/2, un 

traitement par olaparib est à envisager au plus tôt après une HTNG. L’utilisation de l’olaparib 

en 2ème ligne du CPRCm est possible après échec de la chimiothérapie par DOC.  

2.3.2.4.Radiothérapie interne vectorisée par 177Lutétium-PSMA-617 

2.3.2.4.1.Le PSMA : nouvelle cible thérapeutique 

L’antigène membranaire spécifique de la prostate ou PSMA, est une glycoprotéine 

transmembranaire, que l’on retrouve essentiellement exprimée à la surface des cellules 

épithéliales du tissu prostatique. Il existe une surexpression de ce récepteur PSMA dans les 

cellules tumorales près de 1000 fois supérieure à la normale, et cela dans plus de 90% des 

cancers de la prostate [183]. Le récepteur PSMA est une cible d’imagerie moléculaire 

particulièrement intéressante dans le cancer de la prostate et une cible thérapeutique de la 

radiothérapie interne vectorisée : l’utilisation de ligands du PSMA permet une approche 

théranostique ciblant le PSMA. L'expression et l'activité du PSMA apparaissent étroitement 

liées à l'agressivité de la tumeur, des dernières augmentent effectivement dans les cancers avec 

un GS élevé, avec le développement de métastases et dans les formes résistantes à la castration 

[184]. 
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2.3.2.4.1.Le principe de la RIV 

La radiothérapie interne vectorisée ou RIV repose sur l’utilisation de ligands du PSMA, tels 

que le PSMA-617, utilisés comme vecteurs, associés à un radionucléide émetteur β- ou α. Cette 

technique permet un ciblage sélectif des cellules tumorales prostatiques « PSMA + » et une 

irradiation localisée. L’isotope le plus utilisé actuellement pour les applications thérapeutiques 

par RIV est le lutétium-177. Le 
177

Lu-PSMA-617 est administré par voie intra-veineuse et se 

lie à la protéine transmembranaire du PSMA avec une haute affinité. Après internalisation 

cellulaire via endocytose et translocation nucléaire, l’émission β- permet l’irradiation de la 

cellule ce qui occasionne des lésions irréversibles de l’ADN et provoque l’apoptose sélective 

des cellules cibles. Un TEP/TDM d’éligibilité par marquage au 
68

Ga-PSMA-11 (chélation entre 

le gallium-68 et le PSMA-11) est un prérequis indispensable au traitement par 
177

Lu-PSMA-

617, puisqu’il permet de vérifier l’expression suffisante du PSMA. Le traitement par 
177

Lu-

PSMA-617 repose sur la réalisation de 6 perfusions IV espacées de 6 semaines (± 1 semaine), 

jusqu'à un maximum de 6 cycles. L’administration IV dure 30 minutes et au minimum 6 heures 

d’hospitalisation après l’injection sont nécessaires afin de récupérer les urines du patient et de 

permettre leur décroissance radioactive avant leur élimination. Quelle place occupe aujourd’hui 

la RIV ? 

2.3.2.5.Options thérapeutiques et recommandations  

Quelle place occupe aujourd'hui la RIV ? Pour le comprendre, il convient dans un 1er temps 

d’aborder la place de la chimiothérapie par cabazitaxel 

2.3.2.5.1.L’étude CARD : la chimiothérapie par cabazitaxel dans la 

stratégie thérapeutique  

L’étude CARD est une étude multicentrique de phase III, randomisée en ouvert, qui portait sur 

255 patients (avec 133 patients âgés > 70 ans) traités soit par cabazitaxel à 25 mg/m² soit par 

une seconde HTNG (enzalutamide ou abiratérone). N’étaient inclus que les patients atteints 

d’un CPRCm prétraité par DOC et ayant progressé au cours des 12 premiers mois d’HTNG 

(patients peu hormonoS s sous 1ère ligne par abiratérone ou enzalutamide). L’objectif primaire 

de l’étude était la SSPr [185]. L’ensemble des résultats étaient positifs en faveur du groupe 

cabazitaxel : la mSSPr est doublée, elle est de 8 mois versus 3.7 mois (HR : 0.54, IC à 95% : 

0.40-0.73, p < 0.001) pour le groupe seconde HTNG, la tendance est confirmée par la mSG, 

elle est de 13.6 mois versus 11.0 mois (HR : 0.64, IC à 95% : 0.46-0.89, p = 0.008) en faveur 

du groupe cabazitaxel [185]. Cette étude est une référence dans le positionnement du 
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cabazitaxel dans la stratégie thérapeutique de la prise en charge du CPRCm : après au moins 

une ligne de chimiothérapie et une ligne d’HNTG si le patient est peu hormonoS (progression 

du cancer dans les 12 mois de la 1ère HTNG).  

2.3.2.5.2.L'étude TheraP : le 
177

Lu-PSMA-617, alternative au cabazitaxel 

L’étude TheraP est une étude de phase II, double bras en ouvert. A l’instar de l’étude CARD, 

les patients inclus devaient présenter un CPRCm prétraité par DOC et au moins une ligne 

d’HTNG. L’éligibilité étaient confirmée par certains critères d’imagerie au PET-TDM  
68

Ga-

PSMA-11 et PET-TDM au 
18

F-FDG. Les patients étaient randomisés soit dans le bras 

cabazitaxel (20 mg/m² en IV toutes les 3 semaines sur 10 cycles) soit dans le bras RIV (6,0-8,5 

GBq en IV toutes les 6 semaines sur 6 cycles). Les 200 patients inclus présentaient un bon état 

général (score ECOG 0-1 pour 96% des patients) mais avec une pathologie à tendance agressive 

(un GS élevé ≥8 dans 53% des cas et des métastases osseuses dans 90% des cas). Concernant 

les lignes antérieures, 50% des patients avaient été traités par l’enzalutamide, 20% par l’AA et 

20% par enzalutamide et AA [186]. Les résultats de l’étude démontrent un gain sur la réponse 

au PSA avec une diminution de plus de 50% du PSA (critère primaire) pour 66% des patients 

du groupe RIV (n=99) contre seulement 37% des patients du groupe cabazitaxel (n=101). Les 

résultats en SSPr sont également significatifs en faveur de la RIV avec un HR de 0.63 (IC à 

95% : 0.46-0.86, p = 0.0028) qui confirme le bénéfice de la RIV en comparaison au cabazitaxel 

[186]. Les résultats encourageants de cette étude de phase II placent la RIV au 
177

Lu-PSMA-

617 en tant que nouvelle classe thérapeutique efficace et une alternative potentielle au 

cabazitaxel. Ces données ont été par la suite confirmées par l’étude VISION.  

2.3.2.5.3.L'étude VISION : le 
177

Lu-PSMA-617 en 1ère ligne du CPRCm ?  

L’étude VISION est un essai de phase III, multicentrique, double bras en ouvert, avec 831 

patients inclus. Les critères d’inclusions étaient sensiblement identiques à l’étude précédente : 

patients CPRCm prétraités par au moins une HTNG et au moins une ligne de chimiothérapie 

avec un TEP/TDM d’éligibilité par marquage au 68Ga-PSMA-11 positif [187]. L'étude 

randomise les patients pour recevoir soit le meilleur standard thérapeutique (SOC) à 

l'appréciation de l'investigateur (HTNG ou chimiothérapie) comparé au 177Lu-PSMA-617 plus 

ou moins associé à une HTNG. Dans les 2 bras, une castration efficace par ADT est maintenue. 

Le bras RIV est traité au 177Lu-PSMA-617 à une dose de 7,4 GBq, administrée en IV toutes 

les 6 semaines pour 4 voire 6 perfusions pour les patients avec les meilleurs signes de réponse.  

Les patients inclus présentaient un bon état général (score ECOG 0-1 pour 91% des patients) 
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avec de nouveau une pathologie à tendance agressive (un GS de 8-10 dans 60% des cas et des 

métastases osseuses > 91%) et davantage prétraités en phase métastatique que dans l'essai 

TheraP puisque 40% des patients avaient reçus 2 HTNG et 45,5% avaient reçus 2 lignes de 

chimiothérapie (par exemple : enzalutamide puis TAXOTERE puis AA puis cabazitaxel) [187].  

L'étude montre un gain significatif en SSPr, la mSSPr est de 8.7 mois pour le bras 177Lu-

PSMA-617 contre 3.4 mois pour le bras SOC (HR : 0.40, IC à 99,2% : 0.29-0.57, p < 0.001), 

cette différence de 5.3 mois est relativement importante en considération de cette population 

lourdement prétraitée. Ces gains étaient confirmés en SG, 15.3 mois contre 11.3 mois (HR : 

0.62, IC à 95% : 0.52-0.74, p < 0.001), en terme de décroissance du PSA ainsi qu'en qualité de 

vie [187]. Ainsi, la RIV au 177Lu-PSMA-617 devient une option dans le CPRCm à l'instar du 

cabazitaxel et en fonction des lignes thérapeutiques antérieures : le 177Lu-PSMA-617 se 

positionne pour des patients multi-traités avancés dans leur histoire carcinologique en 2 voire 

3ème ligne du CPRCm, mais se propose aujourd'hui, et de plus en plus, en 1ère ligne du CPRCm, 

dans le cas de patients traités en phase hormonoS par le triplet thérapeutique selon PEACE-1. 

Ces patients correspondent en effet à l'AMM de la spécialité PLUVICTO (1000 MBq/mL de 

lutécium-177 vipivotide tétraxétan), "en association avec une suppression androgénique et avec 

ou sans hormonothérapie inhibitrice de la voie des androgènes, traitement de patients adultes 

atteints d’un cancer de la prostate métastatique, résistant à la castration (CPRCm), progressif, 

positif à l’antigène membranaire spécifique de la prostate (PSMA) qui ont été traités par 

hormonothérapie inhibitrice de la voie des androgènes et par chimiothérapie à base de taxane" 

[188]. La prise en charge des effets indésirables sévères ou intolérables (sécheresse buccale, 

troubles digestifs ou tout effet indésirable hématologique) peut nécessiter une interruption 

temporaire de dose (en rallongeant l'intervalle d'administration de 4 semaines), une diminution 

de la dose (dans un premier temps de 20%) ou l'arrêt définit du traitement [188].   

2.3.2.5.4.L'étude PSMAfore : le 
177

Lu-PSMA-617, une option 

supplémentaire ? 

L'étude PSMAfore est étude de phase III, randomisée et ouverte, incluant des patients CPRCm 

présentant ≥ 1 lésion positive au TEP/TDM par 68Ga-PSMA-11, prétraités uniquement par une 

ligne d’HTNG, sans chimiothérapie antérieure et non éligibles à un iPARPs. Les patients 

éligibles étaient randomisés selon un ratio 1:1 entre un traitement par 
177

Lu-PSMA-617 

(n=227) ou la réalisation d’une seconde ligne d’HTNG (n=232) [189]. Les résultats en SSPr 

(critère primaire) sont favorables avec une mSSPr de 12.02 mois dans le bras RIV versus 5.6 

mois dans le bras 2nde HTNG (HR : 0.43, IC à 95% : 0.33-0.54, p < 0.001). Les résultats en SG 
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(critère secondaire) ne sont pas significatifs au cours de l'analyse intermédiaire, 84,2% des 

patients présentant une progression radiologique sous HTNG avaient bénéficié d'un crossover 

vers le bras 
177

Lu-PSMA-617, l'analyse ajustée au crossover met en avant un mouvement 

favorable en termes de SG en faveur du bras RIV. Des effets indésirables de grade 3-4 sont 

survenus pour 33.9% des patients traités par lutécium versus 43.1% par l'HTNG, seulement 

3.5% des effets indésirables ont conduit à un ajustement de la dose dans le bras 
177

Lu-PSMA-

617 versus 15.1% dans le bras HTNG. Pour 57.3% des patients (n=130) du bras 
177

Lu-PSMA-

617, une sécheresse buccale, très fréquente avec le lutécium, est survenue, il ne s'agit néanmoins 

pas d'un effet indésirable grave, seulement 3 cas gradés 3-5 (1.3%). La survenue d'asthénie est 

d'environ 30% dans les 2 groupes, les nausées sont plus fréquentes dans le groupe lutécium, 

31.2 % contre 12.1%, l'anémie est un peu plus fréquente dans le bras lutécium, 24% contre 16% 

[190]. Ces résultats sont similaires à l'essai VISION, avec un profil de tolérance favorable.  

Il est à noter qu'en France, et selon les propositions de séquences de traitement des 

recommandations 2022-2024 de l'AFU [69], il n'est pas recommandé de proposer - à l'instar de 

l'étude PSMAfore - une 2nde ligne d'HTNG si le patient est éligible à la chimiothérapie. Le 

177
Lu-PSMA-617 pourrait ainsi constituer une option d'avenir pour les patients non éligibles à 

la chimiothérapie dans le cadre d'un CPRCm.  

2.3.2.5.5.Des perspectives en vue… 

En phase de CPRCm, une étude évalue aujourd'hui l'association entre la RIV au 
177

Lu-PSMA-

617 et une chimiothérapie par cabazitaxel [191], cette association n'était pas évaluée dans 

l'étude VISION. Dans un essai de phase II, les données en survie globale sont comparables entre 

le lutécium et le DOC pour des patients CPRCm sans traitement antérieur par chimiothérapie 

[192], cette comparaison n'était pas étudiée dans PSMAfore. Des études sont également portées 

en phase hormonoS, où la RIV pourrait se positionner à des stades moins avancés [193].  

2.3.2.6.Résumé du traitement systémique du CPRC 

Il faut différencier la phase hormonoS de la phase de résistance à la castration. 

Phase hormonosensible : En phase hormonoS, les patients sont complètement naïfs 

d’hormonothérapie, tout au long du traitement du cancer métastatique, la pierre angulaire sera 

l’hormonothérapie de 1ère génération. Le patient sera traité par ADT plus ou moins l’ajout 

d’autres thérapeutiques : une HTNG (acétate d’abiratérone, apalutamide, enzalutamide) ou de 

la chimiothérapie par DOC (en particulier dans les sous-types histologiques rares ou lors de 
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maladies agressives). Depuis peu, il y a possibilité de traiter par le triplet, c’est-à-dire associer 

l’HTNG et la chimiothérapie par DOC à l’ADT. 

Illustration n°42 : Proposition de séquences de traitement en cas de CPRC.  La proposition de séquences de 

traitement en cas de CPRCm complète est disponible en Annexe n°3.  

Phase de résistance à la castration : Après la phase hormonoS, en cas de progression 

biologique (élévation du PSA en dépit d’une castration efficace) le cancer devient résistant à la 

castration. L’ADT sera maintenue, elle est initiée au début de la phase hormonoS et sera 

continuée sans interruption. Le traitement de 1ère ligne du CPRCm va dépendre de ou des 

traitements antérieurement initiés en phase hormonoS. Classiquement, on aura tendance à avoir 

une alternance HTNG/chimiothérapie : si une HTNG était en place en phase hormonoS, on peut 

proposer une chimiothérapie par DOC en 1ère ligne du CPRCm, on proposera en L2 une autre 

HTNG ou le cabazitaxel (si le patient n’est pas très hormonoS, c’est-à-dire si le cancer a 

progressé au cours des 12 premiers mois après la 1ère ligne d’hormonothérapie par HTNG). 

Lorsqu’on avance dans les lignes, on fera ce qui n’a pas été donné précédemment, le cabazitaxel 

et la RIV constituent une option thérapeutique après au moins une ligne d’HTNG et une ligne 

de chimiothérapie (c’est notamment le cas des patients traités dès la phase hormonoS par le 

triplet selon PEACE-1). L’olaparib se positionne post-HTNG et est réservé pour l’instant en 

monothérapie au patient BRCAm. Il n’y a pas de démonstration de bénéfice en survie globale 

à associer 2 HTNG que ce soit à la progression sous une HTNG ou d’emblée, et cela en raison 

de résistances croisées.  
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Le cas du CPRC M0 : 

Le CPRC M0 est un stade du cancer de la prostate qui concerne des patients traités par 

hormonothérapie, soit en cours de radio-hormonothérapie soit en cours d’hormonothérapie 

seule suite à une RB : pour ces patients, le diagnostic repose sur une ré-élévation du PSA sans 

mise en évidences de lésions secondaires à l’imagerie conventionnelle (scintigraphie osseuse et 

scanner). La stratégie thérapeutique sera de maintenir l’ADT plus ou moins associé à une 

HTNG (acétate d’abiratérone, enzalutamide, apalutamide) à condition que le PSA-DT < à 10 

mois. L’amélioration de la spécificité et de la sensibilité de l’imagerie type PET-choline ou 

PET-PSMA fait que, de moins en moins de CPRC M0 sont retrouvés.  

3. RÔLE DU PHARMACIEN D’OFFICINE 

3.1. Accompagnement du patient : le pharmacien d’officine dans le parcours 

de soins du patient  

3.1.1.Le pharmacien d’officine en premier recours 

Les pharmaciens d’officine sont des professionnels de santé de premiers recours et de proximité 

reconnus pour leur disponibilité et leur accessibilité. Ces atouts, garantis par le maillage 

pharmaceutique unique à la profession, contribuent à la réduction des inégalités géographiques 

d’accès aux soins et confèrent au pharmacien de ville une position privilégiée pour entreprendre 

diverses missions et actions au service des soins de santé. Il s’agit aussi, et surtout, d’une 

proximité relationnelle avec la patientèle de la pharmacie. Le pharmacien tient une place 

privilégiée pour prendre en charge les patients atteints du cancer de la prostate, pour lesquels il 

peut avoir développé à travers le temps et les échanges fréquents, des connaissances sur 

l’environnement des patients : situations personnelles, sociales, familiales, les antécédents, les 

traitements et habitudes d’automédication etc. La connaissance globale du patient que peut 

avoir le pharmacien d’officine est une véritable plus-value pour une prise en charge 

individualisée.  

De par son accessibilité et la détention de connaissances médicales, les patients se tournent 

facilement vers le pharmacien pour échanger sur différents thèmes abordés au comptoir. Il est 

fréquent que des patients se présentent avec des interrogations et/ou des inquiétudes relatives 

au cancer de la prostate, qu’ils soient diagnostiqués d’un cancer, ou non. Le rôle du pharmacien, 

dans la limite des connaissances acquises et des compétences autorisées, est de participer à 

l’information du patient. Les cas les plus fréquents concernent l’interprétation d’un PSA, la 

confusion entre cancer de la prostate et hypertrophie bénigne de la prostate et le dépistage. Il 
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n'existe pas, à ce jour en France, de dispositif de dépistage systématique, dit dépistage de 

"masse" ou "organisé", pour le cancer de la prostate (voir partie 1.2.3 Prévention et dépistage). 

C’est la détection précoce individualisée qui est recommandée par l’AFU, il reste cependant 

intéressant, à partir d’un certain âge, d’effectuer un dosage « repère » du PSA. Le rôle du 

pharmacien est d’expliquer l’importance ou non de réaliser ces examens en invitant 

éventuellement le patient à en discuter avec son médecin traitant qui sera décisionnaire de la 

réalisation ou non du dosage du PSA.  

Pour les patients atteints d’un cancer de la prostate, le pronostic et l’évolution de la maladie 

sont des préoccupations importantes, en se formant sur la physiopathologie, les traitements du 

cancer de la prostate et en ayant accès au dossier du patient, le pharmacien est à même de le 

renseigner le patient sur l’explication de la pathologie et de la stratégie thérapeutique. Bien 

souvent, ces interrogations ont été répondues par l’équipe hospitalière, cependant la situation 

de diagnostic, de récidive, de changement de thérapie fait que, les patients n’enregistrent pas 

forcément les informations et leurs questions ne surviennent qu’après être sortis de consultation.   

C’est dans cette mesure que le soutien et l’écoute du pharmacien participe à l’accompagnement 

du patient tout au long du parcours de soin. Que ce soit en parallèle du temps d’annonce de la 

suspicion de cancer, de la confirmation du diagnostic ou une fois que la proposition 

thérapeutique ait été formulée et mise en place, le patient est amené à venir à la pharmacie pour 

trouver des réponses à certaines questions ou de l’écoute. Le pharmacien doit apprendre à savoir 

écouter, et utiliser ses connaissances pour répondre à ces interrogations.  

En effet, la confrontation au diagnostic du cancer et à ses conséquences nécessite une adaptation 

importante de la part du patient et peut s’accompagner d’une souffrance psychique importante. 

Certaines périodes du parcours de soins sont particulièrement à risque : les périodes d’attente 

ou de confirmation du diagnostic, l’annonce diagnostique, l’entrée ou le changement des 

traitements, l’après traitement, la récidive, l’échappement thérapeutique, la sortie de la fenêtre 

de curabilité et le passage en phase palliative. La rémission et la guérison sont susceptibles 

d’être vécues difficilement, en raison d’un sentiment d’abandon ou d’une crainte élevée de la 

récidive [194]. Dans le respect de ces compétences, le pharmacien se doit d’être sensibilisé et 

concerné par la détection de cette détresse psychique. Le repérage de cette souffrance repose 

essentiellement sur le savoir-être du pharmacien, à savoir la qualité de son écoute, la capacité à 

recueillir la parole du patient et à adapter son discours. L’objectif est de savoir repérer les 

situations qui nécessitent une orientation en vue d’une prise en charge plus spécifique vers des 

professionnels de soins psychiques compétents. Les retentissements psychologiques de la 
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maladie sont importants, des questions simples au comptoir peuvent aider à ouvrir le dialogue 

si le patient en ressent le besoin, « Bonjour, vous allez-bien ? »  « Comment allez-vous 

aujourd’hui ? ».  

3.1.2.Le pharmacien d’officine acteur majeur du relais hospitalier  

3.1.2.1.L’essor des thérapies anticancéreuses par voie orale et de la prise en charge hors 

milieu hospitalier : avantages et inconvénients  

Au cours des dernières années, l’essor des thérapies anticancéreuses par voie orale a fait évoluer 

le parcours de soin des patients. La dispensation de ces traitements en ville a bouleversé la prise 

en charge du cancer, elle représente des avantages considérables, ce mode d’administration est 

plus simple et moins invasif, ce qui contribue à améliorer significativement le confort de vie du 

patient, qui subit moins de contraintes organisationnelles : les allers et retours en milieu 

hospitalier sont réduits et la prise du traitement à domicile permet de conserver son rythme de 

vie, ses habitudes familiales et sociales. Les patients deviennent davantage acteur de leur santé, 

leurs rôles vis-à-vis de leur propre traitement est renforcé. Ces bénéfices apparents ne sont pas 

toujours exempts d’inconvénients : la particularité des traitements per os est que les patients 

sont les uniques responsables de la prise de leur traitement qu’ils gèrent depuis leur domicile, 

c’est en cela que la prise en charge du cancer évolue. Ils ne bénéficient plus d’une équipe 

soignante directement présente pour les épauler. Le risque, en l’absence de professionnels de 

santé à leurs côtés, est que le patient s’isole ou se sente isolé, au détriment de l’adhésion 

thérapeutique, pourtant, l’efficacité thérapeutique du traitement est conditionnée par l’adhésion 

thérapeutique. Force est de constater que les avantages de ce mode de prise décrits 

précédemment, soient également à l’origine directe de potentiels dysfonctionnements qui 

influent sur l’efficacité du traitement [195].  

En premier lieu, l’observance médicamenteuse, elle est définie comme l’adéquation entre le 

comportement du patient et les recommandations de l’équipe médicale par rapport au traitement 

proposé [196]. Les problèmes d’observance peuvent survenir du fait que le patient gère la prise 

de son traitement ce qui est à risque de provoquer des écarts de conduite entre la théorie de la 

prescription et la prise effective : des erreurs de prise (oubli de prise ou prise supplémentaire), 

interruption du traitement, fréquence non respectée, non-suivi des recommandations sur les 

horaires de prise et l’interaction avec l’alimentation etc. Dans certaines situations, les problèmes 

d’observance peuvent être intentionnels, par exemple un espacement plus long entre les prises 

pour ressentir moins d’effets indésirables ou au contraire un surdosage volontaire à la recherche 

d’une augmentation de l’efficacité. La prise du traitement à domicile et par voie orale génère 
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également un risque de banalisation du traitement et de dédramatisation excessive de la 

pathologie, à contrario de la représentation à caractère « grave » de certains traitements 

hospitaliers tels qu’une chimiothérapie par voie intraveineuse, ce qui peut conduite à une 

diminution de l’adhésion thérapeutique. 

Ensuite, les effets indésirables, ils occupent une place importante de la gestion du traitement du 

cancer, la facilité de prise des thérapies anticancéreuses par voie orale, ne doit pas induire une 

minimisation du risque d’effets indésirables. Les effets indésirables sont le plus souvent 

dépendants des doses, des patients et de la molécule administrée. La gestion des effets 

indésirables est l’une des principales problématiques des thérapies orales, en effet, lorsqu’ils 

sont fréquents et/ou importants, l’altération significative de la qualité de vie qu’ils peuvent 

causer est à risque de compromettre l’adhésion au traitement. La conséquence de leur prise en 

charge est une sur-prescription d’examens ou d’hospitalisations évitables et une diminution de 

l’efficacité par modification et/ou interruption de dose qui peut aller jusqu’à une perte de chance 

pour le patient en cas d’arrêt précoce du traitement et de changement de ligne dans la stratégie 

thérapeutique. Les effets indésirables sont étroitement liés au risque d’interactions 

médicamenteuses. Elles sont très fréquentes avec les HTNG, surtout lorsque d’autres 

médicaments sont pris simultanément, automédication inclue – mais elles concernent aussi 

l’alimentation et la phytothérapie. Ces interactions médicamenteuses seront détaillées en partie 

3.4 Détection des interactions médicamenteuses, elles sont à risque de majorer les effets 

indésirables ou de diminuer l’efficacité de la thérapie anticancéreuse, mais aussi, et surtout, du 

ou des médicaments associés du traitement chronique du patient. Ces interactions peuvent donc 

avoir des effets délétères sur la prise en charge du patient.  

Les inconvénients sont également liés au relais entre la pharmacie de ville et le milieu 

hospitalier : le traitement n’est plus hospitalo-centré, et les professionnels hospitaliers 

manquent de moyens et de ressources pour assurer un accompagnement à distance. Il y a une 

véritable nécessitée à l’implication de professionnels de santé de premiers recours dans le 

parcours de soin du patient : médecins généralistes, infirmiers et équipes officinales.  

Cependant, la communication entre les professionnels est compartimentée, les liens de 

coordination entre les professionnels de santé de ville et hospitaliers doivent se renforcer pour 

assurer une continuité des soins qualitative [197]. L’objectif est de sécuriser la prise en charge 

à domicile, cela relève de la détection précoce d’effets indésirables, de la diminution des 

interactions médicamenteuses, de l’amélioration de l’adhésion au traitement par une meilleur 

compréhension et un meilleur suivi, et de l’amélioration de l’expérience du patient (en 
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confiance avec l’équipe officinale, améliorer la qualité de vie, bénéficier d’un meilleur 

adressage pour les effets indésirables, pas de pertes de repères). A l’officine, l’échange 

d’information tient en partie à ce que le patient et/ou l’aidant est capable de transmettre, le plus 

souvent, le patient est vecteur d’une certaine information qu’il a entendue et comprise et des 

ordonnances. Le pharmacien délivre les ordonnances mais ne possède que peu voire aucune 

information supplémentaire.  

La prise en charge en cancérologie a évolué et les pharmaciens, professionnels de santé de 

proximité, sont davantage sollicités, les échanges d’informations ville-hôpital doivent plus 

largement les inclure pour permettre d’améliorer la coordination et leur rôle : il s’agit d’une 

condition déterminante à leur implication dans l’accompagnement et la prise en charge des 

patients. L’amélioration du partage et de l’échange d’informations sécurisées entre 

professionnels de santé de ville et hospitaliers est primordiale, il existe de multiples outils qui 

contribuent ou qui essayent d’améliorer cette coordination. 

3.1.3.Outils et missions du pharmacien 

3.1.3.1.Le bilan de médication partagé 

Le pharmacien a la possibilité de s’impliquer dans la réalisation de bilans partagés de 

médication (BPM) : il s’agit d’un entretien structuré entre le pharmacien d’officine et le patient, 

couplé à une analyse et une synthèse de la prise en charge médicamenteuse. Ce bilan « doit 

permettre de recueillir et analyser tous les médicaments pris et à prendre par le patient et de 

formaliser des conclusions pour le patient et son ou ses prescripteurs » [198].  

L’objectif est d’améliorer l’adhésion du patient au traitement et de réduire les risques d’effet 

indésirables graves et d’hospitalisations évitables causés par iatrogénie médicamenteuse. Ce 

bilan est dit « partagé » puisqu’il nécessite la collaboration avec le médecin traitant du patient. 

Les patients éligibles au BPM sont les patients âgés de plus de 65 ans polymédiqués, c’est-à-

dire que leur traitement chronique contient au moins 5 molécules prescrites pour une durée 

consécutive de traitement supérieure ou égale à 6 mois. Différents moments sont opportuns à 

la réalisation du BPM : sortie d’hospitalisation, découverte d’une pathologie, doutes sur 

l’observance, médicament à risque, survenue d’effets indésirables d’origine médicamenteuse. 

Après repérage des patients cibles et préparation de l’entretien (récupération de l’historique de 

dispensation et du dossier pharmaceutique, des antécédents etc.), le pharmacien réalise un 

entretien initial de recueil d’informations : il explique l’objectif du bilan au patient dans le cadre 

de l’amélioration de sa prise en charge et recueille les informations générales sur le patient et 
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ses traitements (habitudes de vie, observance, connaissance des traitements, modalités de prise, 

effets indésirables). A la suite de l’entretien, le pharmacien procède à l’analyse pharmaceutique 

des traitements et formalise ses recommandations. Il lui appartient ensuite de réaliser une 

intervention pharmaceutique pour proposer au prescripteur une amélioration de la situation 

médicamenteuse du patient. Il transmet son analyse au prescripteur par messagerie sécurisée 

dans l’attente de la conduite à tenir et intègre le bilan au DMP.  Il s’en suit ensuite les entretiens 

« conseils » pour revenir sur les interventions pharmaceutiques réalisées en concertation avec 

le médecin traitant, et les entretiens de « suivi d’observance » qui permettent de réévaluer 

l’adhésion au traitement et le niveau d’observance.  

Par définition les patients atteints d’un cancer de la prostate constituent une population qui 

semble regrouper les critères d’éligibilité obligatoires à l’inclusion dans un BPM. C’est en effet 

un cancer du sujet âgé, et les patients sont fréquemment concernés par d’autres pathologies 

(hypertension, hypercholestérolémie, diabète, maladies cardiovasculaires, dépression et 

anxiété)  

Cependant, à l’instar d’autres missions, la réalisation de BMP à l’officine se heurte à différentes 

difficultés : une mise en œuvre des différentes étapes qui se fait sur une longue durée et une 

proportion importante des entretiens « conseils » et « suivi d’observance » ne sont pas réalisés 

lorsque les entretiens de recueils l’ont été, un  défaut de recrutement des patients lié à un 

probable manque de communication auprès des médecins, infirmiers et patients autour des 

nouvelles missions du pharmacien, une valorisation insuffisante de la rémunération. En 

revanche, la mise en place des BPM entraîne une amélioration de la relation du pharmacien 

avec le patient [199]. 

3.1.3.2.Accompagnement du patient sous thérapies orales anticancéreuses l’officine  

L’avenant 21 de la nouvelle convention nationale des pharmaciens d’officine (parution au JO 

en date de 30/09/2020) concerne l’accompagnement du patient sous thérapies orales 

anticancéreuses : une nouvelle mission rémunérée qui reconnaît le rôle du pharmacien 

d’officine, acteur majeur et interlocuteur privilégié dans l’accompagnement des patients. Cet 

accompagnement revêt à l’officine la forme d’entretiens pharmaceutiques. Ces entretiens 

permettent d’accompagner, de conseiller et d’éduquer le patient sur la compréhension de son 

traitement et la surveillance des effets indésirables. Le développement des thérapies orales 

impacte fortement l’adhésion thérapeutique, l’objectif est de renforcer le rôle du patient, 

premier acteur de sa santé, qu’il gère à domicile. Il y a une véritable nécessité à ce que le patient 

acquiert des compétences spécifiques sur la connaissance de la maladie et de son traitement. 
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Les référentiels de compétences à acquérir pour le patient concernent la compréhension de la 

maladie (parler de cancer, de métastases, de récidive biologique), la compréhension de la prise 

en charge (connaître les médicaments et les effets indésirables des traitements, comprendre 

l’importance de l’observance), le savoir de la vie quotidienne (intérêts et bénéfices de la 

pratique d’activité physique, d’une alimentation variée et équilibrée, les retentissements du 

traitement sur la vie sexuelle…). Il faut développer le savoir-faire du patient en matière de 

gestion de l’approvisionnement, du plan de prise, des situations d’oublis, de reconnaissance 

précoce des effets indésirables, de savoir communiquer sur la maladie à des professionnels de 

santé et à l’entourage. 

Officiellement, les séances sont préétablies par l’Assurance maladie et leur déroulement est 

identique pour chaque patient. Ces entretiens pharmaceutiques ne constituent donc pas des 

séances d’éducation thérapeutiques à proprement parler où l’on pourrait choisir les thématiques 

abordées en fonction des compétences spécifiques que le patient nécessite d’acquérir. 

Néanmoins, la distinction est étroite entre la délivrance de conseils thérapeutiques et de 

l’éducation thérapeutique.  Un guide pratique d’accompagnement est disponible sur le site de 

l’Assurance maladie. 

L’accompagnement se compose pour la 1ère année de 3 entretiens. Au cours du premier entretien 

réalisé dans le mois qui suit l’adhésion au dispositif, le pharmacien recueille les informations 

générales sur le patient (âge, poids, taille, traitements, intolérances et allergies, habitudes de 

vie : régime alimentaire, tabac, activité physique, les médicaments d’automédication, les 

coordonnées du médecin traitant/oncologue) et sur les modalités de prise du traitement pour 

estimer l’observance et évaluer les connaissances du patient sur le traitement.  

Les entretiens suivants sont des entretiens thématiques : un sur l’évaluation des difficultés du 

patient dans la vie quotidienne et la gestion des effets indésirables et l’autre sur l’appréciation 

de l’observance.  

3.1.3.3.Le dossier communiquant en cancérologie (DCC) 

Afin que le pharmacien puisse apporter des réponses complètes et s’adapter à la prise en charge 

du patient, la connaissance du dossier médical est importante. En l’absence de ce dernier, et si 

le patient n’est pas à même de répondre à certaines interrogations, le pharmacien doit 

« déduire » l’indication du traitement par l’analyse de l’ordonnance. 

 La collaboration entre l’URPS Pharmaciens (Unions Régionales des Professionnels de Santé) 

et ONCO-OCCITANIE (développé par le réseau de cancérologie de la région Occitanie) a 
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permis la création du Dossier Communicant de Cancérologie (DCC). Le DCC est un dossier 

patient informatisé et sécurisé, il permet la centralisation d’informations relatives à la prise en 

charge du patient. Des informations précises telles que celles apportées par le DCC permettent 

de limiter la rétention d’informations, il contient les détails sur le parcours de soin du patient, 

le diagnostic, l’anatomopathologie, l’état clinique, les comptes rendus des RCP, les traitements 

proposés etc. 

L’un des obstacles du pharmacien d’officine dans le plein accompagnement du patient est 

l’absence d’informations précises relatives à la pathologie du patient. En conformité avec le 

Plan cancer I de 2003-2007, le Dossier Communicant de Cancérologie (DCC) a été développé 

pour favoriser la coordination entre les professionnels de santé hospitaliers et de ville : l’objectif 

est d’améliorer la coordination, le partage et l’échange sécurisé des informations entre 

professionnels. C’est un dossier informatisé sécurisé qui réunit les informations relatives à la 

prise en charge du patient : dossier RCP, état clinique, comptes rendus d’examens paracliniques, 

traitements, consultations et hospitalisations, programme personnalisé de soins (PPS) et le 

résumé du parcours de soins. Le DCC est complémentaire au DMP pour assurer la prise en 

charge globale du patient [200]. A l’officine, l’interprétation du CR par le pharmacien peut 

s’avérer très utile dans l’explication de la pathologie au patient. C’est un moyen très intéressant 

pour le pharmacien qui cherche à se renseigner sur la pathologie du patient.  

Illustration n° 43 : Capturé d’écran du DCC [201].  
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3.1.3.4.Un exemple de coordination ville-hôpital : ONCO’LINK 

En 2018, la loi de financement de la Sécurité sociale a introduit, en son article 51, un dispositif 

permettant d’expérimenter de nouvelles organisations innovantes en santé, reposant sur des 

modes de financements dérogatoires inédits. ONCO’LINK est une des expérimentations 

nationales dans le cadre de l'article 51, qui comporte 2 objectifs : l’amélioration de la qualité 

du suivi des patients et de facto la baisse de la consommation des soins liés à la survenue de 

complications dues au mauvais suivi de ces patients. Elle repose sur la coordination du parcours 

de santé des équipes hospitalières et des professionnels de ville en vue d’améliorer 

l’accompagnement des patients et de sécuriser la prise des thérapies anticancéreuses par voie 

orale à domicile [202]. A ce jour, 6710 patients sont inclus dans l’étude, l’Institut Universitaire 

du Cancer de Toulouse (IUCT) est un des 2 sites pilotes de la région Occitanie [203]. La 

participation du patient à l’expérimentation est décidée par l’oncologue, dans le cas du cancer 

de la prostate, les 4 molécules d’hormonothérapie de seconde génération (apalutamide, acétate 

d’abiratérone, darolutamide et enzalutamide) ont été incluses du fait qu’elles présentent des 

risques importants en termes d’effets indésirables et d’interactions médicamenteuses. 

L’innovation organisationnelle réside en la mise en place d’un circuit de professionnels de santé 

hospitaliers (médecin oncologue, pharmacien hospitalier, infirmière diplômée d’État de 

coordination [IDEC]) et de ville (médecin traitant, pharmacien d’officine et infirmière diplômée 

d’État libérale [IDEL]), qui comporte 6 étapes : la prescription, l’accompagnement éducatif, la 

primo-dispensation, le renouvellement associé à un entretien pharmaceutique et le télé-suivi du 

patient. Ces étapes sont organisées en 3 séquences :  

Illustration n° 44 : Organisation des séquences d’ONCO’LINK [203].  
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Le parcours de soin du patient débute par la prescription de la thérapie orale et 

l’accompagnement éducatif instauré par l’équipe hospitalière : expliquer les modalités de prise 

du traitement, évoquer les effets indésirables, les risques d’interactions médicamenteuses et 

évaluer la capacité du patient à prendre convenablement son traitement. Le pharmacien 

hospitalier réalise la conciliation médicamenteuse, il vérifie les interactions médicamenteuses 

et crée un plan de prise personnalisé pour le patient. Il contacte le pharmacien d’officine désigné 

par le patient pour lui transmettre les informations relatives au plan du traitement, les 

explications des effets indésirables à surveiller et le plan de prise du médicament convenu avec 

le patient. En séquence 1, le pharmacien d’officine intervient au cours de la 1ère dispensation du 

traitement, il s’assure de la compréhension des informations données par le pharmacien 

hospitalier et refait si nécessaire un entretien pharmaceutique. Il participe à la surveillance 

initiale des effets indésirables rapportés par le patient. En parallèle, le suivi est appuyé par 

l’IDEC qui échanges régulièrement, au minimum 1 fois/semaine avec le patient.  La 

consultation de renouvellement et de suivi avec le médecin prescripteur permet de clôturer la 

séquence 1 et de déclencher le séquence 2. En séquence 2 (d’une durée de 3 cycles soit 3 mois 

pour les HTNG du cancer de la prostate), le pharmacien d’officine délivre le renouvellement 

du traitement et réalise tous les mois un entretien pharmaceutique avec le patient (en physique 

ou au téléphone) pour assurer le suivi coordonné, il surveille les effets indésirables, 

l’observance et les interactions médicamenteuses, en contact étroit, si nécessaire avec le 

pharmacien hospitalier. Les séquences 1 et 2 correspondent à la phase dite proximale du suivi. 

 

 

 

 

 

 

Illustration n° 45 : Les différentes missions du pharmacien d’officine dans l’expérimentation ONCO’LINK 

[203].  

 En séquence 3, phase dite distale du suivi (d’une durée de 6 cycles), l’IDEC n’assure plus le 

suivi hebdomadaire, le dispositif s’appuie alors davantage sur le rôle du pivot du pharmacien 

d’officine (et des autres professionnels de santé de premier recours : médecin traitant et IDEL) 
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qui réalise de nouveau un entretien pharmaceutique à chaque dispensation et fait remonter les 

éventuels points d’alerte à l’équipe hospitalière référente. Pour le pharmacien d’officine 

l’expérimentation permet un accès facilité à l’équipe hospitalière qui l’appui à distance, et une 

valorisation des temps d’accompagnement et de suivi des patients par un financement au 

parcours et non à l’acte [204].  

3.1.3.5.Prévention des fragilités induites par le traitement : la vaccination  

Le décret du 08 août 2024 relatif à l'extension des compétences vaccinales autorise les 

pharmaciens à prescrire l'ensemble des vaccins mentionnés dans le calendrier des vaccinations 

pour les personnes âgées de 11 ans et plus (voir Annexe n°4). Cependant, le pharmacien n'est 

pas autorisé à prescrire de vaccins vivants atténués pour des personnes immunodéprimées (il 

peut les injecter avec l'ordonnance du médecin).  

Dans le cas du cancer de la prostate, c'est une situation qui peut se présenter au cours de 

traitement par chimiothérapie ou corticothérapie immunosuppressive. La corticothérapie pour 

l'adulte est considérée immunosuppressive à partir de 10 mg d'équivalent prednisone par jour, 

depuis plus de 2 semaines : dans le CPRCm, l'acétate d'abiratérone est utilisée en association à 

10 mg de prednisone ou prednisolone/jour.  

Ces traitements peuvent induire une déplétion lymphocytaire, c'est une situation à risque accrue 

d'infections et particulièrement d'infections sévères, certaines de ces infections peuvent se 

prévenir par des vaccins (COVID-19, grippe, pneumocoque). Cependant, l'immunodépression 

provoque une baisse de l'immunogénicité, l'efficacité du vaccin est incertaine. Les 

recommandations préconisent dans la mesure du possible de vacciner les patients avant de 

débuter la chimiothérapie/corticothérapie [205].  

Les vaccins spécifiquement recommandés avant de débuter une chimiothérapie sont la 

vaccination antigrippale (vaccin inactivé) à l'autonome et en période endémique, le vaccin anti-

COVID et la vaccination antipneumococcique (1 dose de PREVENAR 20®). Ils doivent être 

effectués de préférence le plus tôt avant le début du traitement bien qu'il soit possible de 

vacciner pendant la chimiothérapie de préférences entre 2 cures [206].  

Au vu de la baisse des anticorps pendant la chimiothérapie, les rappels des vaccins atténués du 

calendrier doivent être effectués systématiquement 3 mois après l'arrêt de la chimiothérapie 

(tumeur solide telle que le cancer de la prostate). En revanche, les vaccins vivants atténués sont 

contre-indiqués en cours de chimiothérapie et au moins 6 mois après la fin de la chimiothérapie 

(risque de maladie vaccinale). Ces délais s'expliquent par le fait que la normalisation des 
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lymphocytes à l'arrêt est de 3 à 6 mois (plus rapide pour les lymphocytes B que les T) [205]. 

Concernant la corticothérapie immunosuppressive, le délai à respecter est d'au moins 3 mois 

pour les vaccins vivants atténués et 4 semaines pour les vaccins inactivés.  

En résumé, le pharmacien peut prescrire et administrer l'ensemble des vaccins du calendrier à 

son patient atteint d'un cancer de la prostate y compris AVANT le début du traitement 

immunodépresseur. En cas de chimiothérapie ou de corticothérapie immunosuppressive, le 

pharmacien réaliser l'injection uniquement sur ordonnance du médecin. La vaccination à 

l'officine favorise un circuit court et de proximité qui offre la possibilité au pharmacien de 

promouvoir la vaccination du malade pour contribuer à optimiser la couverture vaccinale de 

cette population à risque. Il ne faut pas non plus oublier l'intérêt de la vaccination de l'entourage, 

d'une part en raison des incertitudes sur l'efficacité de la vaccination en cas d'immunodépression 

et d'autre part du fait qu'ils constituent des vecteurs potentiels de virus.  

3.2. Dispensation des médicaments, prévention et gestion des effets 

indésirables associés.  

La mission principale du pharmacien d’officine est la dispensation des médicaments et des 

produits de santé. D’après l’article R4235-48 du Code de la Santé Publique (CSP), l’acte de 

dispensation du médicament, associe à sa délivrance l’analyse pharmaceutique de l’ordonnance 

médicale et/ou de la demande du patient (qui peut concerner des produits de santé non-prescrits)  

ainsi que la mise à disposition des informations et les conseils nécessaires au bon usage du 

médicament [207]. L’analyse pharmaceutique de l’ordonnance intègre la vérification des 

posologies, des durées de traitement, du mode d’administration, de l’absence de contre-

indications, d’interactions médicamenteuses ou de redondance thérapeutique. Le pharmacien 

doit s’assurer de l’absence d’interactions entre les médicaments délivrés au cours d’un même 

acte de dispensation mais également avec les médicaments datant de délivrances antérieures. 

Le pharmacien est amené à dispenser au patient atteint d’un cancer de la prostate différentes 

ordonnances. Elles concernent dans un 1er temps la délivrance de traitements annexes dits de 

supports, alors que le patient est traité en milieu hospitalier (biopsies prostatiques, 

prostatectomie, radiothérapie ou chimiothérapie) puis constituent les traitements en ville, relais 

du milieu hospitalier (hormonothérapies, iPARPs etc.). A chacun de ces temps, le pharmacien a 

un rôle d’interlocuteur privilégié pour le patient, à son écoute. La délivrance des ordonnances 

est l’occasion d’apporter des conseils thérapeutiques adaptés au bon usage des médicaments et 

de prévenir la survenue d’effets indésirables qui pourraient être préjudiciable à l’adhésion au 

traitement.  
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3.2.1.Traitements en milieu hospitalier 

3.2.1.1.Les biopsies prostatiques 

Le pharmacien est amené à délivrer au patient des ordonnances en rapport avec la prise en 

charge du cancer de la prostate dès le diagnostic : avant et après les biopsies prostatiques. Les 

biopsies prostatiques sont réalisées par voie transrectale ou transpérinéale, la voie transpérinéale 

a montré son intérêt pour la réduction du risque d’infection fébrile post-biopsie et est 

recommandée à privilégier lorsqu’elle est techniquement possible [39]. La différence du risque 

d’infection s’explique par le fait que l’aiguille est passée à travers la peau du périnée (situé 

entre l’anus et le scrotum) au cours d’une biopsie transpérinéale ou à travers la paroi du rectum 

au cours d’une biopsie transrectale, ce qui expose la prostate à des bactéries présentent au 

niveau du rectum. C’est pour cette raison qu’une antibioprophylaxie est recommandée avant la 

réalisation de biopsies prostatiques par voie transrectale mais pas par voie transpérinéale (avis 

d’experts). La SFAR (Société Française d’Anesthésie et de Réanimation) et la SPILF (Société 

de Pathologie Infectieuse de Langue Française) ont actualisé fin 2023 les recommandations : 

une antibioprophylaxie par fosfomycine-trométamol (MONURIL®) en dose unique (3 

grammes per os) est recommandée au moins 2 heures avant la réalisation du geste biopsique 

par voie transrectale (grade 1). La fosfomycine remplace ainsi en 1ère intention l’utilisation 

d’une fluoroquinolone, l’ofloxacine. Cette restriction d’usage est conforme au bon usage des 

antibiotiques de la Haute Autorité de Santé (HAS), en raison d’effets secondaires importants 

tels que les neuropathies périphériques, des atteintes musculosquelettiques (tendinopathie) voie 

des effets cardiaques graves.  En cas d’allergie, l’option alternative demeure une 

fluoroquinolone, la ciprofloxacine (CIFLOX®) en dose unique (500 mg per os) au moins 2 

heures avant le geste (grade 2) [208]. Le pharmacien pourra rappeler les règles de bon usage de 

ces 2 antibiotiques, le patient sera à jeun avant la biopsie sous les conseils de l’urologue et/ou 

de l’anesthésiste, ces conditions sont optimales pour la prise de fosfomycine (prise 2 à 3 heures 

avant ou 2 à 3 heures après le repas), par contre, si de la ciprofloxacine est administrée au 

patient, ce dernier ne devra pas consommer de produits laitiers dans les 2 heures qui suivront la 

prise (risque de chélation avec le calcium et diminution de l’efficacité), il faut également vérifier 

qu’il n’y ait pas eu de prise de fluoroquinolone < 6 mois (risques cumulatifs d’apparition des 

effets secondaires) et lui rappeler la nécessité d’une protection solaire jusqu’à 48h après la prise. 

La préparation du rectum par un lavement évacuateur préopératoire n’est pas recommandée, il 

n’existe pas de preuves de son efficacité dans la diminution du risque de 

bactériémie/bactériurie, néanmoins certains praticiens prescrivent un lavement par 

NORMACOL® à réaliser la veille au soir des biopsies. Le pharmacien peut conseiller au patient 
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de réaliser le lavement allongé sur le côté gauche (pour des raisons anatomiques, cette position 

permet une meilleure répartition du produit dans le côlon descendant) les genoux pliés devant 

lui. Eventuellement sur l’ordonnance peut figurer de la povidone iodée (BETADINE®) utilisée 

pour la désinfection rectale ou la préparation cutanée du périnée. Enfin, pour les douleurs post-

biopsie, la prescription d’un antalgique de pallier I est le plus souvent suffisant. Les 

complications qui peuvent se produire dans les jours qui suivent les biopsies sont une prostatite 

(1 à 5% des cas) et la rétention urinaire, elles nécessitent une prise en charge antibiotique plus 

ou moins associée à un sondage selon les troubles urinaires. 

3.2.1.2.La prostatectomie 

L’antibioprophylaxie n’est pas indiquée en cas de prostatectomie totale (grade 1). Après 

chirurgie, le patient se retrouvera avec plusieurs ordonnances à destination des infirmier(es) 

pour certains soins et du pharmacien. En post-opératoires, les antalgiques prescrits seront de 

pallier I voire II pour gérer les douleurs. La prostatectomie est une chirurgie considérée à risque 

élevé d’évènements thromboemboliques (ETE), en raison de la durée prolongée de la chirurgie 

(>2h), d’une chirurgie abdominale et des possibles difficultés à se mobiliser qui peuvent 

survenir les jours suivants. Le risque d’ETE varie selon la technique chirurgicale, de 0.2-0.9% 

par voie robot assistée sans curage ganglionnaire à 3.9-15.7% par voie ouverte avec curage 

ganglionnaire étendu [209]. La gestion du risque d’ETE (thrombose veineuse profonde ou 

embolie pulmonaire) repose sur une thromboprophylaxie veineuse par héparine de bas poids 

moléculaire associée à des moyens mécaniques par de la compression médicale et à une 

mobilisation précoce. L’anticoagulant, le plus souvent de l’énoxaparine sodique 

(LOVENOX®) à un dosage préventif de 4000 UI par injection sous-cutanée, à heure régulière 

1 fois/jour), est débutée 24h après la chirurgie et est prolongée de 21 jours après la sortie (le 

risque d’€ est important les 4 premières semaines postopératoires dans les chirurgies 

carcinologiques). Le pharmacien peut s’assurer que le patient dispose d’un circuit infirmier 

ouvert, et remet au patient un collecteur d’aiguilles DASRI. La compression médicale est utile 

en complément du traitement anticoagulant, les données disponibles ne mettent pas en évidence 

de différences significatives d’efficacité en fonction de la hauteur du bas, en effet, l’action 

recherchée de la compression médicale s’exerce au niveau du mollet et la dégressivité de la 

compression sur la longueur du dispositif fait que, pour de la classe II, la pression de 15 à 

20mmHg sera appliquée à la cheville, alors que la pression au mollet sera de 20 à 50% 

inférieure. En raison du risque de pose incorrecte et d’effet garrot lié au port de bas-cuisse, la 

HAS fait préférer le port de chaussette de compression, et cela pour une durée de 7 semaines 
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en cas de chirurgie à haut risque (persistance du risque thrombo-embolique) [210]. L’AFU 

recommande cependant de porter la compression médicale au moins 10 jours après 

l’intervention. Pendant la PT, une sonde urinaire est introduite jusque dans la vessie, elle permet 

l’évacuation des urines jusqu’à ce que les tissus cicatrisent, le plus souvent, la sonde est retirée 

7 jours en moyenne post-prostatectomie. En fonction des consignes du chirurgien, il est fréquent 

que le patient sorte avant le retrait de la sonde, il se présentera alors à la pharmacie pour 

récupérer des poches de jambes, poches de nuit et les attaches de jambes adéquates.  

Après retrait de la sonde, il est fréquent de constater  quelques fuites urinaires, essentiellement 

une incontinence urinaire d’effort. Plusieurs mesures sont applicables, par exemple la 

rééducation musculaire du périnée et du sphincter par kinésithérapie, à l’officine le pharmacien 

peut suggérer différents dispositifs : pour les incontinences modérées à faibles, l’utilisation de 

protections et/ou sous-vêtements absorbants (non pris en charge) et de façon exceptionnelle un 

étui pénien relié à une poche de recueils d’urine attachée à la jambe du patient (pris en charge 

sur prescription médicale).  

3.2.1.3.La radiothérapie 

Ce sont les effets indésirables immédiats et/ou retardés (< 10% des patients sont concernés par 

des effets indésirables tardifs) qui peuvent amener le patient à consulter le pharmacien. Du fait 

de la position anatomique de la prostate, les effets indésirables de l’irradiation prostatique 

concerneront principalement les appareils urinaires et digestifs, l’incidence de ces 

complications est essentiellement déterminée par le volume irradié et la dose d’irradiation. Les 

complications digestives consistent en des troubles du transit (diarrhées) le plus souvent liés à 

l’inflammation du rectum (elle provoque des envies plus fréquentes d’aller à la selle, parfois 

douloureuses et/ou associées à de fausses envies, des saignements ou des crises 

hémorroïdaires), le patient peut se voir prescrire ou conseiller des médicaments anti-

diarrhéiques, antispasmodiques et anti-hémorroïdaires à utiliser en association avec des 

mesures hygiéno-diététiques. Les troubles urinaires sont liés à des phénomènes irritatifs au 

cours de l’irradiation qui se traduisent par une incontinence associée à des troubles à types de 

brûlures urinaires, de pollakiurie et d’impériosités mictionnelles [211]. De ce fait, certains 

patients peuvent être traités par alpha-bloquant en cas de difficultés urinaires. Le pharmacien 

peut aussi conseiller le patient sur des mesures préventives et sur l’utilisation de topiques post-

radiothérapie dans la prise en charge des radiodermites.  
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3.2.1.4.La chimiothérapie 

C’est un traitement qui induit d’importants effets indésirables, le pharmacien pourra 

accompagner le patient tout au long des séances de chimiothérapies : nausées et vomissements, 

diarrhées, aphtes et mycoses buccales, atteintes cutanées et douleurs. 

3.2.1.4.1.Prophylaxie des nausées et vomissements chimio-induits 

Les nausées et vomissements chimio-induits (NVCI) sont un des effets indésirables les plus 

redoutés par les patients qui débutent un traitement par chimiothérapie anticancéreuse. Les 

NVCI sont principalement aigus (ils surviennent au cours des 24 premières heures après 

l’injection de la chimiothérapie) ou retardés (ils surviennent après la 24ième heure de l’injection). 

Les NVCI dépendent du risque émétogène de la chimiothérapie injectée et de facteurs de risques 

individuels (par ordre d’importance : âge < 60 ans, l’appréhension/anxiété, avoir dormi < 7h la 

nuit précédant la séance, prise d’antiémétique « de secours » au domicile au cours du cycle 

précédent,  antécédents de nausées au cours du cycle précédent) [205]. Dans le cas du cancer 

de la prostate, le docétaxel et le cabazitaxel sont des chimiothérapies considérées faiblement 

émétisantes (10 à 30% des patients sont concernés par des nausées et/ou vomissements). En 

fonction du niveau émétisant des molécules, la chimiothérapie sera considérée hautement, 

modérément ou faible émétisante. Des protocoles standards sont établis, ils font intervenir 

différentes classes pharmacologies : 

Les sétrons (anti-5HT3) : ce sont des antagonistes sélectifs des récepteurs 5HT3 à la sérotonine, 

on retrouve l’ondansétron (il existe différentes formes galéniques à adapter au patient, 

comprimés pelliculés, comprimés ou films orodispersibles à 4 et 8 mg dans les spécialités 

génériques du ZOPHREN® ou du SETOFILM®, suppositoires à 16 mg, sirop à 4mg/mL et en 

solution injectable à 2mg/mL), le granisétron (KYTRIL®) et le palonosétron (ALOXI® en 

solution injectable). Ils sont administrés par voie orale (125mg d’aprépitant 1h avant la 

chimiothérapie) ou IV (30 min avant la chimiothérapie). Les effets indésirables les plus 

fréquents des sétrons sont la constipation, les céphalées (de grades faibles) et les troubles du 

rythme/risque de torsades de pointe par allongement de l’espace QT. Il faut également prendre 

en compte le risque d’interactions médicamenteuses puisque l’aprépitant est inhibiteur du 

CYP3A4. L’aprépitant est poursuivi per os à J2 et J3 à une posologie de 80mg dans les 

protocoles à risque élevé de NVCI. 
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Les antagonistes NK1 : ce sont des antagonistes sélectifs et de haute affinité des récepteurs de 

la neurokinine-1 à la substance P, on retrouve surtout l’aprépitant (EMEND®) et le nétupitant, 

associé à un sétron, le palonosétron dans la spécialité AKYNZEO® (nétupitant 300 mg + 

palonosétron 0.5 mg). Les « -pitans » sont aussi responsables de troubles digestifs 

(constipation, diarrhée, dyspepsie etc.). Le nétupitant possède une longue demi-vie, son effet 

sera prolongé sur plusieurs jours, la prise à J1 avant la chimiothérapie permet une prophylaxie 

des NVCI retardés sur les 3 jours qui suivent. 

Les corticoïdes : il n’y a pas de différences d’efficacité entre les corticoïdes 

(prednisone/prednisolone, méthylprednisolone, dexaméthasone et hydrocortisone). La prise se 

fait per os ou en IV, le plus fréquemment on administre le corticoïde à 1mg/kg équivalent 

prednisone en IV et cela 30 minutes avant la chimiothérapie. La corticothérapie est maintenue 

jusqu’à J5 per os dans les protocoles à risque élevé de NVCI.  

Les anti-D2 : les antagonistes des récepteurs dopaminergiques sont des neuroleptiques 

antiémétiques. Certains sont à action périphérique et centrale faible, on retrouve une 

phénothiazine, la métopimazine (VOGALENE® per os¸ suppositoire et injectable) et 2 

benzamides, le métoclopramide (PRIMPERAN® per os, suppositoire et injectable) et 

l’alizapride (PLITICAN®, per os et injectable). La dompéridone (MOTILIUM®) est un anti-

D2 à action périphérique pure, à éviter à cause de son effet torsadogène.  

La prise en charge revêt le caractère d’une prophylaxie primaire (un traitement préventif mis 

en place dès le 1er cycle) en fonction du niveau émétisant des molécules, voire secondaire en 

cas de survenue de NVCI alors que la prophylaxie primaire était respectée. Lorsque le patient 

présente plusieurs facteurs de risques, la prophylaxie est « surclassée » dès le 1er cycle, avec 

l’administration d’une prophylaxie primaire du niveau émétisant supérieur.  

La prophylaxie primaire des NVCI aigus d’une chimiothérapie faiblement émétisante repose 

sur plusieurs options à J1, jour de la chimiothérapie : un sétron1 ou un corticoïde2 ou un anti-

D2 (métoclopramide). 

La prophylaxie primaire des NVCI aigus et retardés d’une chimiothérapie modérément 

émétisante repose sur plusieurs options : 

- A prendre le jour de la chimiothérapie (J1) : aprépitant 125 mg per os (1h avant la 

chimiothérapie) + sétron1 (1 dose en IV, 30 min avant la chimiothérapie) + corticoïde2 
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(1mg/kg d’équivalent prednisone en IV, 30 min avant la chimiothérapie). A prendre à 

partir du lendemain de la chimiothérapie (J2 et J3) : aprépitant 80 mg per os 

OU 

- A prendre le jour de la chimiothérapie (J1) : nétupitant 300 mg + palonosétron 0.5 mg 

(AKYNZEO®) per os, 1h avant la chimiothérapie + corticoïde (1mg/kg d’équivalent 

prednisone en IV, 30 min avant la chimiothérapie). 

1ondansétron 8 mg (0.15mg/kg) en IV en une fois ou 16 mg per os en 2 fois ; granisétron 1 mg 

(0.01mg/kg) en IV en une fois ou 2mg per os en une fois ; palonosétron 0.25mg en IV ou 0.5 mg 

per os en une fois. 

28mg de dexaméthasone en une fois ou équivalent (50mg de prednisone/prednisolone) 

Enfin, des NVIC anticipatoires, c’est-à-dire avant la chimiothérapie, peuvent survenir. Elles 

sont, la plupart du temps causées par l’appréhension et l’anxiété, d’autant plus pour des patients 

avec une maîtrise inadéquate ou insuffisante des NVIC aigus ou retardés lors des traitements 

précédents. Il est possible que le patient se voit prescrire un anxiolytique type benzodiazépine, 

de préférence à demi-vie courte (alprazolam XANAX ® 0.5mg par exemple), à prendre la veille 

au coucher et le matin de la chimiothérapie.  

Il est important que le pharmacien rappelle au patient ce qui doit se prendre en systématique 

dans le cadre d’une prophylaxie. Rappeler aussi que la cortisone est à visée antiémétique (ne 

fait pas grossir sur 3 jours) et si besoin rajouter le « traitement de secours » (le plus souvent un 

anti-D2). On peut rappeler des conseils sur les mesures hygiéno-diététiques à associer : 

favoriser l’hydratation mais boire en petites quantités fractionnées, manger lentement les 

aliments qui donnent envie en petites quantités et en fractionnant les repas (6 à 8 petits 

repas/collations/jour), éviction des  aliments gras, frits, épicés qui sont difficiles à digérer, éviter 

les aliments chauds (les vapeurs déclenchent souvent des nausées), éviter la consommation de 

boissons alcoolisées.  

3.2.1.5.Prophylaxie des neutropénies 

La neutropénie est l’effet indésirable le plus fréquent de Grade ≥ 3 le plus fréquent au cours des 

chimiothérapies du cancer de la prostate. L’AFU recommande fortement une prophylaxie par 

facteurs de croissances granulocytaires (G-CSF pour Granulocyte-Colony Stimulating Factor) 

associée à la chimiothérapie pour réduire le risque des complications des neutropénies 

(neutropénie fébrile ou neutropénie prolongée). L’utilisation de G-CSF a montré qu’elle limitait 
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l’incidence et la sévérité des neutropénies.  On retrouve le lénograstim (GRANOCYTE®), le 

filgrastim (NEUPOGEN® et biosimilaires) et une forme pegylée le pegfilgrastim 

(NEULASTA® et biosimilaires). L’efficacité des différents G-CSF est considérée équivalente, 

la décision va dépendre de la situation clinique (type de chimiothérapie et intervalles entre les 

cycles).  Le patient réalise une numération formule sanguine (NFS) toutes les semaines pendant 

le 1er cycle puis avant chaque début de cycle, si le nombre de polynucléaires neutrophiles (PNN) 

est < à 1 500/mm3, le traitement sera reporté, la chimiothérapie ne sera pas réadministrée et une 

réduction de dose sera envisagée si besoin. Les G-CSF ne s’administrent jamais avant la 

chimiothérapie. Les modalités d’administration diffèrent, le filgrastim est recommandé à une 

dose de 5 µg/kg/jour en injections sous-cutanée, débutée entre J+1 et J+3-4 après la fin de la 

chimiothérapie et jusqu’à la période post-nadir (le nadir est la période à risque où la 

concentration en PNN est la plus basse et le risque d’infection est le plus haut). La forme 

pegylée, le pegfilgrastim se fait en 1 seule injection de 6 mg en sous-cutanée, 24 à 72h après la 

fin de la chimiothérapie, cela s’explique par le fait que la pégylation permet d’obtenir une 

molécule à élimination retardée. 

La complication principale de la neutropénie est la neutropénie fébrile, elle constitue une 

urgence vitale. Le pharmacien doit sensibiliser le patient sur la conduite à tenir en cas de 

suspicion d’infection. Il faut conseiller dans un premier temps de mesurer la température avec 

un thermomètre (privilégier la mesure frontale ou auriculaire à la mesure rectale du fait des 

effets indésirables de la chimiothérapie sur les muqueuses) et ce toujours avant la prise d’un 

antipyrétique, si la température > 38°5, il faudra réaliser une NFS en urgences. La prise 

d’antipyrétique est possible une fois la température mesurée. Le pharmacien doit s’assurer que 

le patient possède un thermomètre et qu’un circuit infirmier est ouvert, en effet en cas 

d’urgences il est préférable qu’un infirmier se déplace au domicile du patient pour réaliser la 

prise de sang et d’éviter la collectivité en allant au laboratoire d’analyses médicales. En cas de 

neutropénie avérée sur la NFS, un traitement antibiotique sera initié (il s’agit le plus souvent 

d’AUGMENTIN®, antibiotique à spectre large). Dans le cas du cancer de la prostate, il est rare 

mais pas impossible que certains oncologues prescrivent des ordonnances d’antibiotiques à 

délivrance ou prise conditionnelle en cas de fièvre et neutropénie.  

3.2.2.Traitements en ville 

Le pharmacien délivre l’ensemble de l’hormonothérapie que ce soit l’ADT (analogues LHRH, 

antagonistes LHRH ou AA1G) ou les HTNG, ainsi que les soins de supports associés 

fréquemment co-prescrits. 
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3.2.2.1.Délivrance de la thérapie de suppression androgénique 

Les risques d’effets indésirables de l’hormonothérapie les plus fréquents et/ou importants 

constituent le « syndrome de castration » : le risque fracturaire par ostéopénie/ostéoporose et 

de sarcopénie représente entre autres un risque de chute important, le risque cardio-vasculaire 

(hypertension, dyslipidémies, insulino-résistance), les bouffées de chaleur, la fatigue, la 

dépression etc. Le bilan pré-thérapeutique à réaliser avant l’initiation d’une hormonothérapie 

comporte la mesure du poids, de la taille, de la tension artérielle, la réalisation d’un bilan 

biologique (PSA, glycémie à jeun, bilan lipidique, dosage vitamine D), une ostéodensitométrie 

(détermine le T-score), et un interrogatoire sur les facteurs de risque de chute et d’ostéoporose 

(score de FRAX élevé), les troubles de l’humeur (mini-GDS) et les troubles de la sexualité.  

3.2.2.1.1.Prévention et traitement des complications osseuses 

Généralités 

La prévalence de l’ostéopénie (T-score entre -1 et -2.5) et de l’ostéoporose (T-score ≤ -2.5) est 

élevée au diagnostic du cancer de la prostate : une ostéoporose est diagnostiquée sur la 

densitométrie osseuse initiale pour près de 40% des patients avant toute injection et traitement 

par ADT [212] [213] et augmente avec l’âge et la durée du traitement pour atteindre 49.2 et 

80.6% après respectivement 4 et 10 ans d’ADT [214]. Cependant, ces effets secondaires 

concernent tous les patients qui débutent l’ADT, y compris pour une durée courte (par exemple 

6 mois de radio-hormonothérapie dans la prise en charge du CPRI défavorable), l’incidence des 

fractures vertébrales est de 37% dans les cohortes de patients atteints d’un cancer localisé ou 

localement avancé et traité par ADT depuis > 6 mois. Le dépistage et la prévention de 

l’ostéoporose avant et pendant l’ADT sont essentiels pour le maintien de la qualité de vie. 

L’hormonothérapie est systématique associée à une supplémentation en calcium et vitamine 

D3 : 800 à 1 200mg/jour de calcium et 800 à 1000 UI/jour de vitamine D3 selon les 

recommandations de l’AFU. L’ostéodensitométrie est réévaluée après 12 à 24 mois 

d’hormonothérapie, en fonction du T-score du bilan pré-thérapeutique [69].  

De ce fait, après la consultation d’initiation de l’hormonothérapie, le patient se retrouve avec 

plusieurs ordonnances : une prise de sang à réaliser pour le bilan biologique, la prescription de 

l’ostéodensitométrie, la prescription de l’hormonothérapie par injection associée à la 

supplémentation en calcium et vitamine D3, la prescription pour la réalisation des injections 

par l’infirmière. Toutes ces ordonnances ont été accompagnées de conseils (mesures hygiéno-

diététiques, alimentation, activité physique). Il peut s’avérer intéressant de faire un point avec 

le patient sur ces ordonnances et leurs intérêts. 
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Les agents anti-résorptifs :  

Les bisphosphonates inhibent la résorption ostéoclastique osseuse, le plus prescrit est l’acide 

zolédronique. La dose recommandée d’acide zolédronique dans la prévention des complications 

des métastases osseuses du CPRCm est de 4 mg, en injection intraveineuse lente, toutes les 4 

semaines [215]. La fonction rénale est à surveiller tout le long du traitement.  

Les atteintes osseuses métastatiques sont caractérisées par une augmentation de l’activité des 

ostéoclastes, seules cellules responsables de la résorption osseuse, par la protéine RANKL qui 

se lie au récepteur RANK. Le dénosumab est un anticorps anti-RANKL : il cible RANKL et 

s’y lie avec une affinité et une spécificité élevées, ce qui bloque l’interaction RANK/RANKL, 

réduit la formation et la fonction des ostéoclastes, et in fine diminue la résorption osseuse 

induite par le cancer. L’un des effets indésirables les plus fréquents est l’hypocalcémie : un 

dosage de la calcémie est réalisé avant l’initiation du traitement et avant toute injection, de plus, 

le patient est supplémenté par un apport journalier de 500 mg de calcium et 400 UI de vitamine 

D3. Le dénosumab est disponible en 2 dosages : 60 mg (PROLIA®) et 120 mg (XGEVA®).  

Le patient ostéopénique/ostéoporotique à risque élevé de fracture (traité par 

hormonothérapie) peut se voir prescrire une injection sous-cutanée en dose unique de 60 mg de 

dénosumab (PROLIA®). La fréquence de l’injection est d’1 fois tous les 6 mois dans la 

prévention des fractures de l’ostéoporose [216]. L’efficacité démontrée dans la diminution de 

la perte osseuse au cours du cancer de la prostate reste très modeste et ce traitement expose à 

des effets indésirables très importants : douleurs au dos, musculaires et osseuses, avec risque 

de fractures vertébrales multiples à l’arrêt, la HAS recommande de prévoir un agent anti-

résorbeur à l’arrêt du dénosumab [217].  

Les complications des métastases osseuses surviennent pour 50% des patients dans les 24 mois 

suivants le diagnostic de CPRCm. Elles sont responsables d’une altération très significative de 

la qualité de vie par les douleurs qu’elles créées et par le biais de l’alitement. Il est nécessaire 

de prévenir l’apparition de ces complications.  

Le dénosumab à 120 mg (XGEVA®) est indiqué en prévention de l’apparition de complications 

osseuses métastatiques, au rythme d’1 injection toutes les 4 semaines. Le dénosumab a 

démontré une efficacité supérieure à l’acide zolédronique dans cette indication [218]. Il n’est 

cependant pas indiqué dans la prévention de l’apparition des métastases osseuses (balance 

bénéfice/risque défavorable). L’AFU recommande de prescrire le dénosumab pour une durée 

de 24 mois dès le diagnostic du CPRC (associé à la supplémentation calcique et vitamine D3).  
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En France, le dénosumab dispose d’une AMM pour tout cancer avec métastases osseuses, 

cependant les recommandations de l’AFU sont plus restrictives et concernent uniquement les 

CPRCm puisque l’intérêt de la prévention par les inhibiteurs de la résorption osseuse a été 

démontrée uniquement en phase de résistance à la castration [219]. Ils ne sont recommandés au 

stade hormonoS que dans la prise en charge de l’ostéoporose, à des posologies différentes 

(dénosumab 60 mg), vues précédemment [69].  

Ces agents anti-résorptifs sont à risque d’ostéonécrose de la mâchoire, ce risque est rare, environ 

1%, pour des traitements de 2 ans, mais augmente avec la durée d’exposition au traitement : il 

est à plus de 4% après 40 mois. Ces traitements nécessitent un bilan bucco-dentaire avant d’être 

initiés et un bilan de contrôle 1 fois par an.  

3.2.2.2.Délivrance des thérapies anticancéreuses par voie orale 

Le rôle du pharmacien est majeur dans la délivrance des thérapies anticancéreuses par voie 

orale, l’accompagnement du patient dans la gestion de son traitement est très important, ces 

molécules présentent un risque d’effets indésirables et d’interactions médicamenteuses 

important (voir partie 3.3 Détecter les interactions médicamenteuses)  

3.3. Détecter les interactions médicamenteuses 

Le cancer de la prostate présente des caractéristiques qui augmentent le risque d’interactions 

médicamenteuses. C’est en effet un cancer du sujet âgé, et les patients sont fréquemment 

concernés par d’autres pathologies pour lesquelles ils sont traités (polymédication) : plus de 

50% des patients âgés atteints d’un cancer de la prostate présentent au moins une comorbidité 

chronique [220]. Ces comorbidités nécessitent des traitements pharmacologiques 

supplémentaires qui augmentent les risques d'interactions médicamenteuses, pour les plus de 

65 ans, il s’agit entre autres de l’hypertension, l’hypercholestérolémie, le diabète, les maladies 

cardiovasculaires, la dépression et l’anxiété [221]. Dans l’étude ARAMIS évoquée 

précédemment, 98.4% des patients atteints d’un CPRCnm présentaient au moins une 

comorbidité, les plus fréquentes étaient les troubles métaboliques : hypertension (64.6%), 

obésité (59.8%), hypercholestérolémie (12.8%) et diabète de type 2 (11.4%). De plus, 

l’hypertension est un effet indésirable fréquent des HTNG.  Il s’agit d’un cancer à évolution 

lente, (au stade avancé de CPRCm, la survie globale aujourd’hui d’environ 36 mois [222]) ce 

qui augmente le risque de modifications thérapeutiques en cours de traitement. En dehors de 

l’hospitalisation, les traitements tels que les HTNG sont le plus souvent initiés au détour d’une 

consultation sans qu’une analyse pharmaceutique approfondie des risques d’interactions entre 
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le traitement oncologique et le traitement chronique ne soit réalisée. Pour ces différentes 

raisons, le rôle du pharmacien d’officine apparaît majeur dans la surveillance des interactions 

médicamenteuses qu’il réalise lors de l’analyse pharmaceutique de l’ordonnance au cours de 

différents moments opportuns, que cela concerne une première délivrance ou un 

renouvellement après plusieurs mois. L’initiation d’un bilan de médication partagé ou 

l’accompagnement d'un patient en entretien oncologique représentent également de bonnes 

opportunités. La compréhension des interactions médicamenteuses par le pharmacien d’officine 

permet d’éclairer la prise de décision relative à la gestion de l’interaction, d’améliorer la 

sécurité des patients et d’optimiser l’efficacité thérapeutique des traitements. 

3.3.1.Les types d’interactions médicamenteuses 

Les interactions médicamenteuses (IM) comprennent les interactions pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques. Les interactions pharmacocinétiques surviennent au cours des phases 

d’absorption, de distribution de métabolisation et/ou d’excrétion et provoquent une 

modification (augmentation ou diminution) de la concentration plasmatique d’un médicament. 

Il s’agit principalement d’interactions au niveau de la métabolisation hépatique par les enzymes 

CYP450, et des interactions avec les transporteurs : protéines plasmatiques et protéines 

d’influx/efflux. Les interactions pharmacodynamiques résultent elles, en la modification de 

l’effet pharmacologique d’un médicament par la présence d’un autre médicament (addition 

voire potentialisation des effets indésirables tels que l’allongement QT, la néphrotoxicité…), 

sans nécessairement entrainer de modifications de leurs concentrations plasmatiques 

respectives. Ces interactions peuvent être intentionnelles (pour améliorer l’efficacité 

thérapeutique) ou non (augmentant le risque d’effets indésirables ou d’inefficacité). Les 

interactions médicamenteuses peuvent aussi modifier la conversion métabolique de prodrogues, 

précurseurs inactifs de médicaments, en leurs métabolites actifs.  

3.3.1.1.Modifications d’activités des enzymes du CYP450 

Les cytochromes P450 (CYP450) sont les principales enzymes responsables de la 

métabolisation des médicaments, elles prennent en charge environ 75% des médicaments 

métabolisés par la machinerie enzymatique humaine. Ils sont localisés principalement au niveau 

du réticulum endoplasmique lisse des hépatocytes et de l’épithélium des cellules intestinales. 

Ils se répartissent en familles (CYP 1-2-3) et sous-familles (CYP 1A, 2C, 2D, 3A). Environ 

80% des médicaments sont métabolisés par des membres des familles CYP1, CYP2 et CYP3 

[223]. Les plus fréquents sont les CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, CYP2C8 et surtout 

le CYP3A4 qui représente quantitativement 30 à 50% du contenu hépatique en cytochromes, et 
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presque 50% des médicaments métabolisés le sont par l’intermédiaire du 3A4. Le métabolisme 

des médicaments est essentiellement hépatique, et fait le plus souvent intervenir plusieurs 

cytochromes, cependant le risque d’interactions médicamenteuses est plus élevé lorsque qu’un 

unique CYP450 est concerné par la métabolisation d’un médicament. En raison de différences 

d’expressions génétiques inter-individuelles, l’activité et l’expression des différents CYP450 

sont susceptibles de varier considérablement d’un individu à un autre : en l’absence d’un suivi 

thérapeutique pharmacologique (s’il existe), l’évaluation des interactions médicamenteuses 

n’est que prédictive d’un risque.  

Certains médicaments possèdent la propriété d’activer considérablement certaines voies 

métaboliques hépatiques par induction enzymatique. Associés à des médicaments fortement 

métabolisés au niveau du foie, ils sont, de ce fait, en mesure d’en modifier les concentrations 

plasmatiques. L’induction des enzymes CYP résulte d’une augmentation de la quantité 

d’enzymes et/ou de l’activité enzymatique des CYP. Il peut s’ensuivre une moindre activité des 

médicaments substrats associés à l’inducteur, par augmentation de leur métabolisme, et de ce 

fait diminution de leurs concentrations plasmatiques, l’effet de ces médicaments peut 

notablement diminuer avec des conséquences potentiellement graves : échec d’une thérapie 

anticancéreuse orale, rejet de greffe avec des immunosuppresseurs, déséquilibre d’un traitement 

anticoagulant etc. L’apalutamide et l’enzalutamide sont par exemple de puissants inducteurs du 

CYP3A4. 

A l’inverse, l’inhibition des enzymes CYP résulte d’une diminution de l’activité enzymatique, 

cette inhibition peut ralentir le métabolisme de certains médicaments, et par augmentation de 

leurs concentrations plasmatiques, majorer le risque d’effets indésirables parfois graves 

(allongement de l’intervalle QT et risque de torsades de pointe, rhabdomyolyse en présence de 

certaines statines etc.) L’inhibition s’exerce par 2 mécanismes : inactivation irréversible d’un 

CYP450 par l’inhibiteur ou par compétition entre 2 substrats métabolisés au niveau d’un 

CYP450 identique.  

Les analogues ou antagonistes LHRH s'utilisent en injections intraveineuses, ils ne sont pas 

métabolisés par les cytochromes hépatiques et n’interagissent normalement pas avec la 

pharmacocinétique des autres traitements. 
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3.3.1.2.Les transporteurs membranaires 

Les transporteurs membranaires présents au niveau de différents tissus interviennent dans les 

étapes clés de la pharmacocinétique des médicaments : absorption, distribution et élimination. 

Il s’agit de protéines d’efflux telles que la P-glycoprotéine (ou P-gp, également connue sous le 

nom de multidrug resistance 1 [MDR1]) et d’autres membres de la superfamille ABC (ATP-

binding cassette) : BCRP (pour Breast Cancer Resistance Protein ou ABCG2) et les MRP 

(MRP1-5). L’expression entérocytaire apicale de ces protéines s’oppose à l’absorption 

intestinale de certains médicaments substrats, leurs activités sont susceptibles d’être inhibées 

ou induites, avec pour conséquences une diminution de la biodisponibilité orale et de la 

concentration plasmatique en cas d’induction, et in fine perte de l’effet thérapeutique recherché. 

A l’inverse, en cas d’inhibition, la biodisponibilité orale du médicament substrat est augmentée, 

il en résulte un risque de toxicité majorée. Les protéines d’influx font parties de la superfamille 

des SLC (solute carrier) telles que les transporteurs de cations organiques (OCTs), les 

transporteurs d’anions organiques (OATs) et les polypeptides transporteurs d’anions organiques 

(OATPs : OATP1A2, OATP2B1…) [224]. Au niveau des entérocytes, les transporteurs d’influx 

favorisent l’absorption des médicaments qui en sont substrats. Le principe est identique à celui 

des enzymes CYP : l’induction de P-gp/BCRP résulte d’une augmentation de leur expression à 

la surface cellulaire et/ou de leur activité. Ces protéines sont aussi exprimées en dehors de 

l’intestin, par exemple la P-gp est retrouvée au niveau des hépatocytes et des cellules tubulaires 

rénales proximales, elle y favorise l’excrétion biliaire et l’élimination rénale des médicaments : 

ici une inhibition de la P-gp induit une augmentation de la concentration plasmatique du 

médicament. Néanmoins, les conséquences pharmacocinétiques en termes d’efficacité et de 

sécurité du médicament sont différentes. En effet, dans la circulation sanguine, les 

inhibiteurs/inducteurs de la P-gp sont retrouvés à des concentrations plus faibles que celles 

observées au sein de la lumière intestinale. A de fortes concentrations dans l’intestin, on observe 

des risques d’interactions médicamenteuses, cependant à de faibles concentrations dans la 

circulation systémique, l’inhibition de la P-gp est très faible voire nulle.  

3.3.2.Les thérapies orales anticancéreuses disponibles à l’officine  

3.3.2.1.Acétate d’abiratérone 

Le traitement par acétate d’abiratérone (ZYTIGA®) est prescrit à une posologie de 1 000 mg 

par jour (2 comprimés de 500mg ou 1 comprimé de 1 000mg) en 1 prise quotidienne, associé à 

5 ou 10 mg de prednisolone ou prednisolone (selon que l’on soit en phase hormonoS ou de 

résistance à la castration). La prise du ou des comprimés d’acétate d’abiratérone doit 
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impérativement se faire en condition « à jeun » : la prise avec la nourriture augmente 

significativement l’absorption du médicament et de ce fait la concentration plasmatique, une 

AUC augmentée jusqu’à 10 fois et une Cmax jusqu’à 17 fois selon la teneur en graisses des 

repas : l’exposition à l’abiratérone augmente d’autant plus que le repas est riche en graisses 

[225]. Le régime alimentaire est très important sous HTNG, il se veut composé de repas variés 

et équilibrés, les degrés d’exposition à l’abiratérone sont dépendants de la composition des 

repas. Les comprimés se prennent de ce fait en dehors des repas : aucune nourriture ne doit être 

consommée au moins 1h suivante la prise ou attendre 2h après avoir mangé (1 heure avant ou 

2 heures après le repas) [226] [227].  

Illustration n° 46 : Voies métaboliques et effets de l’acétate d’abiratérone - Extrait de la fiche SFPO [226]. 

 

La voie métabolique majeure de l’abiratérone est celle du CYP3A4, l’association à la 

rifampicine (puissant inducteur 3A4) est en faveur d’une diminution significative de la 

concentration en abiratérone, alors que l’association au kétoconazole (puissant inhibiteur 3A4) 

n’a pas eu d’effet cliniquement significatif. A moins qu’il n’y ait pas d’alternative 

thérapeutique, l’association à des inhibiteurs puissants du 3A4 est à éviter. L’abiratérone est 

également inhibiteur modéré du CYP2C8 et CYP2D6. Certains antalgiques éventuellement 

prescrits avec l’abiratérone, tels que l’oxycodone (substrat 3A4 et 2D6) et surtout la codéine 

(uniquement CYP2D6) sont des prodrogues métabolisées en métabolites actifs par le CYP2D6 : 

en cas de déficit ou d’inhibition de ce cytochrome, l’effet analgésique attendu ne sera pas 

obtenu. L’association à la répaglinide, un insulino-sécréteur fréquemment prescrit et substrat 

sensible CYP2C8 nécessiterait de préconiser un suivi glycémique attentif.  

3.3.2.2.Apalutamide 

La posologie de l’apalutamide (ERLEADA®) est de 240 mg par jour (4 comprimés de 60 mg 

ou 1 comprimé de 240 mg) en 1 prise par jour, le premier jour, à heure fixe et en continu. 

Aucune interaction alimentaire n’est attendue, les comprimés peuvent être pris au cours ou en 

dehors du repas. 
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L’apalutamide dispose de 2 voies métaboliques majeures, la formation de son métabolite actif 

s’effectue autant par l’intermédiaire du CYP3A4 et que du CYP2C8 

Illustration n° 47 : Voies métaboliques et effets de l’apalutamide - Extrait de la fiche SFPO [228] 

D’une manière générale, le RCP mentionne qu’une modification cliniquement significative des 

concentrations plasmatiques en apalutamide n’est attendue d’une interaction médicamenteuse 

avec des inhibiteurs ou inducteurs y compris puissants, de ces cytochromes. L’apalutamide est 

un inducteur puissant du CYP3A4 et du CYP2C19, ainsi qu’un inducteur faible du CYP2C19. 

Dans une étude, la co-administration d’apalutamide avec différents substrats sensibles de ces 

cytochromes a entraîné : une diminution de 92 % de l’AUC du midazolam (substrat du 

CYP3A4), une diminution de 85 % de l’AUC de l’oméprazole (substrat du CYP2C19) et une 

diminution de 46 % de l’AUC de la -warfarine (substrat du CYP2C9). En l’absence 

d’alternative thérapeutique, il est recommandé d’évaluer la potentielle perte d’efficacité de ces 

traitements en proposant par exemple, une surveillance rapprochée de l’INR. Du fait des 

propriétés inductrices de l’apalutamide vis-à-vis de la p-gp, BCRP et OATP1B1, des 

interactions sont possibles avec leurs substrats : il faut évaluer la perte d’efficacité du substrat 

et éventuellement ajuster la posologie pour maintenir des concentrations plasmatiques 

efficaces. Pour s’affranchir de ces modifications, il est possible de modifier les plans de prise, 

la prise de l’apalutamide doit se faire en 1ère, et un intervalle de 6h est préconisé avec les 

substrats de ces transporteurs membranaires.  
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3.3.2.3.Bicalutamide 

Le traitement par bicalutamide (CASODEX®) est instauré à une posologie qui varie selon 

l’indication, de 50 mg en 1 fois/jour (1 comprimé) à 150 mg en 1 fois/jour (3 comprimés), à 

heure fixe et en continu. Il est prescrit aujourd’hui en prévention de l’effet « flare-up » lors de 

l’instauration de l’ADT. Aucune interaction alimentaire n’est attendue, les comprimés peuvent 

être pris au cours ou en dehors du repas. Le bicalutamide est principalement inhibiteur du 

CYP3A4.  

Illustration n° 48 : Voies métaboliques et effets du bicalutamide - Extrait de la fiche SFPO [229].   

3.3.2.4.Darolutamide 

La posologie recommandée du darolutamide (NUBEQA®) est de 1 200 mg (4 comprimés par 

jour), répartis-en 2 prises par jour de 600 mg chacune (2 comprimés par prise), à heure fixe et 

en continu. Les comprimés sont à prendre au cours du repas. Le darolutamide est un substrat 

du CYP3A4, de la p-gp et de BCRP.  Les données cliniques ne mettent en évidence aucune 

modification significative de l’exposition au darolutamide si ce dernier est associé à un 

inhibiteur du 3A4 ou p-gp ou BCRP. En revanche, l’association à un médicament à la fois 

inhibiteur/inducteur de la p-gp et inhibiteur/inducteur puissant ou modéré du 3A4 (telles que 

respectivement l’itraconazole ou la rifampicine), est à risque de diminuer/augmenter 

l’exposition au darolutamide et les risques d’effets indésirables. Une étude rétrospective 

réalisée dans un sous-groupe de 388 patients d’ARAMIS, a montré que le darolutamide n’a que 

peu d’effets sur les médicaments coadministrés pour traiter les comorbidités associées au 

CPRC : l’augmentation de l’exposition à la rosuvastatine (augmentation d’un facteur 5 environ 

de l’AUC et de la Cmax de la rosuvastatine) a été la seule interaction jugée cliniquement 

pertinente. Cette interaction a été principalement attribuée à l’effet inhibiteur du darolutamide 

sur BCRP et OATP1B1/1B3 (la rosuvastatine est substrat combiné de ces 2 transporteurs 

membranaires) [230]. Le darolutamide est également faible inducteur du CYP3A4 et de la p-
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gp, cependant aucune interaction pharmacocinétique n’est attendue en cas d’administration 

d’un substrat.  

3.3.2.5.Enzalutamide 

La posologie usuelle de l’enzalutamide (XTANDI®) est de 160 mg par jour (4 capsules de 40 

mg) en 1 seule prise/jour, à heure fixe au cours ou en dehors du repas, et cela en prise continue.  

Illustration n° 49 : Voies métaboliques et effets de l’enzalutamide - Extrait de la fiche SFPO [231] 

 

 L’enzalutamide est métabolisé par le CYP2C8 et CYP3A4. Lorsque la co-administration à un 

inhibiteur ou inducteur puissant de ces voies métaboliques est inévitable, la nécessité d’un 

ajustement de la dose à 80mg (avec inducteur) ou 240 mg (avec inhibiteur) est à évaluer. C’est 

une molécule à risque d’interagir avec d’autres traitements puisque l’enzalutamide est un 

inducteur puissant du CYP3A4 et modéré du CYP2C9 et CYP2C19 : il diminue l’AUC et la 

Cmax du midazolam (substrat du CYP3A4) de 86% et 77%, de la warfarine (substrat CYP2C9) 

de 56% et 17%, de l’oméprazole (substrat CYP2C19) de 72% et 62% [232]. Dans une étude 

menée avec des patients atteints d’un CPRCm, l’association de l’enzalutamide à la digoxine 

(substrat p-gp) ou à la rosuvastatine (substrat BCRP) retrouve un effet inhibiteur faible de 

l’enzalutamide sur la p-gp et aucune interaction pharmacocinétique cliniquement significative 

n’est observée avec BCRP [233]. L’étude conclue que l’association de l’enzalutamide à un 

substrat p-gp/BCRP ne devrait pas nécessiter d’adaptation posologique. Cependant, du fait que 

certains substrats de la p-gp sont des médicaments à marge thérapeutique étroite (digoxine, 

dabigatran, colchicine), une adaptation posologie ou plus fréquemment une modification des 

plans de prise sont des options à considérées en cas d’association avec l’enzalutamide [234].  
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3.3.2.6.Olaparib 

La posologie d’olaparib (LYNPARZA®) recommandée est de 300 mg (2 comprimés de 150 

mg) à administrer 2 fois/jour, soit une dose quotidienne de 600 mg, à heure fixe  et en continu. 

Le comprimé de 100 mg est disponible en cas de réduction de dose. Les comprimés peuvent 

indifféremment se prendre au cours ou en dehors du repas. Le CYP3A4 est la voie principale 

responsable de la métabolisation de l’olaparib. Le RCP préconise une réduction de la dose 

quotidienne à 200 mg avec un inhibiteur puissant du 3A4 ou à 300 mg avec un inhibiteur modéré 

[235]. L’amplitude de l’effet des inducteurs modérés à puissants sur l’exposition à l’olaparib 

n’a pas été étudiée, leurs associations sont déconseillées en absence de données cliniques et la 

balance bénéfice/risque est à évaluer. In vitro, l’olaparib apparaît comme inhibiteur modéré du 

CYP3A4, inducteur CYP1A2, 2B6 et 3A4 (le 2B6 est le plus susceptible d’être induit de 

manière clinique significative). L’olaparib semble in vitro, inhiber les transporteurs p-gp, 

BCRP, OATP1B1, certains OCT et MATE.  

Illustration n° 50 : Voies métaboliques et effets de l’olaparib - Extrait de la fiche SFPO [236].  

 

3.3.2.7.Rélugolix (ORGOVYX®) 

Le traitement par rélugolix (ORGOVYX®) est instauré à une dose de charge de 360 mg le 

premier jour, puis à une dose de 120 mg en une prise par jour, à heure fixe, en continu les jours 

qui suivent. Aucune interaction alimentaire n’est attendue, les comprimés peuvent être pris au 

cours ou en dehors du repas [237]. 

Effets possibles du rélugolix sur l’exposition à d’autres médicaments : le rélugolix est un 

inhibiteur faible du métabolisme médié par le CYP3A4 , cependant il ne devrait pas y avoir 

d’effets cliniquement significatifs sur les substrats du CYP3A4, l’association à 5mg de 

midazolam (substrat très sensible du CYP3A4) n’a pas révélé de diminution cliniquement 

significative de son exposition [238]. C’est aussi un inhibiteur léger de la p-gp et de BCRP, à 

l’instar du midazolam, les modifications de l’exposition à l’administration de 10 mg de 
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rosuvastatine (les statines sont des substrats sensibles de BCRP et d’OATP1B1/3) et de 150 mg 

de dabigatran (substrat sensible de la p-gp) ne sont pas cliniquement significatives, les effets 

cliniquement significatifs ne sont pas attendus [239]. Lorsque le plan de prise le permet, le 

pharmacien peut proposer le décalage de prise d’au moins 6 heures entre le rélugolix et les 

médicaments coadministrés substrats de la p-gp/BCRP. Ces études ayant été menées à la dose 

d’entretien de 120 mg/jour, en l’absence de données à la dose de charge de 360 mg, le décalage 

de prise doit être systématique.  

Effets possibles des médicaments coadministrés sur l’exposition au rélugolix : le rélugolix 

est un substrat de la p-gp, en cas d’IM avec un inhibiteur de la p-gp, un décalage de prise est 

nécessaire : le rélugolix est pris en premier, séparer de l’administration de l’inhibiteur p-gp d’au 

moins 6 heures. En effet, lors de l’administration simultanée de rélugolix et d’azithromycine 

(un macrolide fréquemment prescrit pour angines et infections respiratoires, inhibiteur de la p-

gp), l’AUC du rélugolix est augmentée jusqu’à 5 fois dans les 3 premières heures après 

l’administration, versus 1.6 fois après une fenêtre de séparation des doses de 6 heures. Il est 

également possible d’interrompre le traitement pendant une période qui ne doit pas dépasser 14 

jours, si l’arrêt du traitement > 7 jours, il sera nécessaire de reprendre l’administration du 

rélugolix à la dose de charge de 360 mg le premier jour [239]. Le rélugolix est un substrat du 

CYP3A4/5 (45%) et CYP2C8 (37%). L’association à des médicaments inhibiteurs du CYP3A4 

tels que le fluconazole à 200 mg 4 fois/jour (inhibiteur modéré du CYP3A4) et le voriconazole 

à 200 mg 2 fois/jour (inhibiteur puissant du CYP3A4) ne relève aucune différence cliniquement 

significative sur la pharmacocinétique du rélugolix. En revanche, l’association à des principes 

actifs inducteurs de la p-gp et également inducteurs puissants du CYP3A4 (apalutamide, 

rifampicine, carbamazépine, millepertuis entres autres) est à déconseiller : diminution de 

l’AUC de 55% associé à la rifampicine 600 mg 4 fois/jour, une augmentation de dose à 240 mg 

par jour de rélugolix est possible si le traitement par l’inducteur p-gp/CYP3A4 est 

indispensable. A l’exception de l’apalutamide, aucune interaction médicamenteuse n’est 

attendue avec les autres traitements de la stratégie thérapeutique du traitement du cancer de la 

prostate hormono-sensible.  

3.3.3. Outils d’aide à la détection des interactions médicamenteuses 

3.3.3.1.Exemples d’outils disponibles 

Le pharmacien, expert du médicament, dispose en pratique de différents outils à sa disposition 

pour renforcer ses connaissances relatives à la détection des interactions médicamenteuses. Il 

existe de nombreuses fiches à destination des professionnels de santé accessibles en ligne, par 
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exemple les « fiches d’aide au bon usage des thérapies anticancéreuses orales » de la Société 

Française de Pharmacie Oncologie (SFPO) sur le site internet oncolien.sfpo.com [240] ou 

encore celle des OMéDIT [241].  

Illustration n° 51 : Fiche sur l’acétate d’abiratérone réalisée par l’OMéDIT   – Fiche à destination des 

professionnels de santé [242]. 

La plupart des spécialités disposent d’une fiche à destination des professionnels de santé ou des 

patients, ces dernières sont traduites en plusieurs langues étrangères pour que le pharmacien ait 

la possibilité de la remettre à tous les patients concernés.  

Illustration n° 52 : Exemple de fiches disponibles et traduites par la SFPO  [240]. 

Ces fiches constituent une base de support solide, elles contiennent entre autres des 

informations sur le mécanisme d’action du médicament, la posologie, les modalités de prise, 

les principales interactions médicamenteuses pharmacocinétiques du médicament, les voies 

https://oncolien.sfpo.com/
https://www.omedit-paysdelaloire.fr/bon-usage-des-produits-de-sante/cancer/fiches-medicaments-anticancereux-oraux/
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métaboliques impliquées, les effets potentiels des médicaments sur ces voies et les conduites à 

tenir associées. Le pharmacien croise ensuite ces informations avec celles du résumé des 

caractéristiques du produit (RCP) disponible sur la base de données publique du médicament et 

du Thésaurus des interactions médicamenteuses de l’ANSM. Effectivement, l’enjeu est de 

déterminer les interactions médicamenteuses cliniquement significatives, c’est-à-dire les 

interactions décrites dans la littérature et/ou susceptibles d’être grave. D’autres outils existent, 

il appartient au pharmacien de se les approprier et de rester critique sur leur interprétation, à 

titre d’exemples, il est possible de citer le tableau des voies métaboliques de l’HUG (voir 

Annexe n° 5) permet d’avoir une vue d’ensemble sur les voies métaboliques et effets de 

nombreuses molécules. La base de données Thériaque.org, agréée par la HAS depuis 2009 

(critères d’exigence de la certification des logiciels d’aide à la prescription), qui a pour objectif 

de fournir une information « indépendante, exhaustive et fiable » pour les professionnels de 

santé est régulièrement mise à jour. Le site LIVERPOOL interaction checker [243] (dernière 

mise à jour en 2022), permet d’associer un substrat à plusieurs médicaments pour effectuer une 

analyse pharmaceutique. En fonction des sources disponibles, un niveau de preuve est attribué 

à l’interaction (très bas, bas, modéré et élevé). Un résumé de l’interaction est disponible avec 

des propositions d’alternatives (voir exemple Annexe n° 6). Le site DDI-manager est intéressant 

puisqu’il dispose d’un module « Prostate cancer », lorsqu’une interaction est détectée, il en 

précise le mécanisme, l’effet attendu et surtout renvoie vers l’article scientifique qui la 

documente. Concernant la phytothérapie, on peut citer HEDRINE, une base de données sur les 

interactions (validées ou théoriques) entre les plantes médicinales et des médicaments. 

Le site DDI-predictor propose pour certains médicaments administrés par voie orale, une 

prédiction quantitative de l’interaction médicamenteuse avec d’éventuels inducteurs et/ou 

inhibiteurs enzymatiques. Le paramètre utilisé pour évaluer les modifications 

pharmacocinétiques théoriques de l’association médicamenteuse entre un substrat et un 

interacteur (qui est inhibiteur ou inducteur) est donné par le rapport des aires sous le courbe 

(ASC). En pharmacocinétique, l’ASC représente l’évolution dans le temps de la concentration 

plasmatique d’une substance dans l’organisme. Ce rapport, appelé ASC-ratio ou RASC, est 

déterminé de la manière suivante :  

 

 

 

https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/
https://ansm.sante.fr/documents/reference/thesaurus-des-interactions-medicamenteuses-1
https://www.theriaque.org/apps/contenu/accueil.php
https://cancer-druginteractions.org/checker
https://ddimanager.co/
https://hedrine.ulb.be/interactions/drugs
https://www.ddi-predictor.org/
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La signification et l’interprétation du RASC :  

-  RASC = 1 : aucune modification de l’exposition du substrat. 

-  RASC > 1 : cela représente une inhibition enzymatique, le métabolisme du médicament 

substrat est diminué par l’inhibiteur : augmentation de l’exposition du substrat*. 

-  RASC < 1 : cela représente une induction enzymatique, le métabolisme du médicament 

substrat est augmenté par l’inducteur : diminution de l’exposition du substrat*. 

 

*lorsque le substrat est une prodrogue avec métabolite actif, l’interprétation du RASC est 

inversée. 

Le pouvoir inducteur et/ou inhibiteur d’un médicament est classé faible, modéré ou puissant en 

fonction de la modification du RASC : 

Médicaments inhibiteurs :  

- si RASC se situe entre 1.25 et 2 : l’ASC du substrat est multipliée d’un facteur 1.25 à 2, 

l’inhibiteur est faible. 

- si RASC se situe entre 2 et 5 : l’ASC du substrat est multipliée d’un facteur 2 à 5, 

l’inhibiteur est modéré. 

- si RASC est > à 5 : l’ASC du substrat est multipliée d’un facteur > à 5, l’inhibiteur est 

puissant. 

Médicaments inducteurs :  

- si RASC se situe entre 0.8 et 0.5 : l’ASC du substrat est divisée d’un facteur 1.25 à 2, 

l’inducteur est faible. 

- si RASC se situe entre 0.5 et 0.2 : l’ASC du substrat est divisée d’un facteur 2 à 5, 

l’inducteur est modéré. 

- si RASC < 0.2 : l’ASC du substrat est divisée d’un facteur > à 5, l’inducteur est puissant. 

Toutes les molécules anticancéreuses par voie orale utilisées dans la stratégie thérapeutique du 

traitement du cancer de la prostate ne sont pas répertoriées sur DDI-predictor, par exemple, le 

CYP3A4 est la voie métabolique majeure de l’acétate d’abiratérone mais DDI-predictor ne 

permet pas de prédire les interactions médicamenteuses de l’association à l’abiratérone d’autres 

molécules. Tous les cytochromes ne sont pas non plus représentés sur DDI-predictor. La plus-

value de son utilisation repose pour l’instant sur la prédiction des effets potentiels des thérapies 
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anticancéreuses orales sur l’exposition d’autres médicaments. De plus, ce site n’est pas adapté 

pour des interactions médicamenteuses entre plus de 2 médicaments et ne considère que les 

interactions médiées par les cytochromes et non celles médiées par les transporteurs ou autres.  

 

 

 

Illustration n° 53 : Fraction métabolisée par les cytochromes - Le darolutamide et l’olaparib sont les seules 

thérapies anticancéreuses orales utilisées dans le traitement du cancer de la prostate répertoriées en tant que 

« substrat » sur DDI-predictor. 

 

 

 

 

 

Illustration n° 54 : Pouvoir d’induction et/ou d’inhibition des thérapies anticancéreuses orales utilisées dans 

le traitement du cancer de la prostate répertoriées sur DDI-predictor. 

 

3.3.3.2.Exemple de l’utilisation des outils  

Les maladies cardiovasculaires sont très répandues au sein des patient traités par HTNG pour 

un cancer de la prostate, surtout après 65 ans. Par conséquent, les médicaments utilisés pour 

prévenir et/ou traiter ces pathologies cardiovasculaires tels que les anti-agrégants plaquettaires, 

les anti-hypertenseurs, les antiarythmiques, les médicaments de l’insuffisance cardiaque, les 

statines etc. seront fréquemment associés au traitement du cancer de la prostate. De ce fait, la 

gestion des interactions médicamenteuses que ces médicaments sont susceptibles de provoquer 

est fréquente en pratique courante. Prenons l’exemple d’un patient traité par enzalutamide 

(XTANDI®) à 160 mg/jour et par clopidogrel (PLAVIX®), l’un des anti-agrégants 

plaquettaires les plus largement prescrits.  

Vérifications des RCP : 

Ce médicament anti-agrégant plaquettaire, est une prodrogue, le RCP mentionne que le 

« métabolite actif est formé principalement par le CYP2C19 avec des contributions de plusieurs 
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autres enzymes CYP, notamment les CYP1A2, CYP2B6 et CYP3A ». Le RCP et la fiche SFPO 

de l’enzalutamide (voir partie 3.4.2.5 Enzalutamide) nous renseigne sur le fait que 

l’enzalutamide est un inhibiteur puissant du CYP3A4 et modéré du CYP2C19. Le RCP 

mentionne les antithrombotiques en tant que groupes de médicaments susceptibles de voir leur 

exposition modifiée par un ou des effets potentiels de l’enzalutamide. Le RCP de l’anti-agrégant 

ne cite pas l’enzalutamide mais averti sur le risque d’interaction avec des médicaments 

inducteurs du 2C9. Le Thésaurus des interactions médicamenteuses ne fait en revanche pas 

mention de ces interactions. Le prédicteur DDI-predictor quantifie l’interaction en faveur d’une 

augmentation importante de la concentration plasmatique en métabolites actifs à l’état 

d’équilibre, 4.32 fois supérieure à l’utilisation seule de l’anti-agrégant. Cette interaction est à 

risque de majorer la survenue d’effets indésirables liés à un surdosage de l’anti-agrégant, 

notamment du risque hémorragique. 

Illustration n° 55 : Capture d’écran du ratio d’aires sous la courbe de DDI-predictor.  

 

On sait par le RCP, les fiches SFPO et de l’OMéDIT que la voie métabolique majeure de 

l’enzalutamide est celle du CYP2C8. En effectuant une recherche CTRL+F du mot 

« CYP2C8 » sur le RCP de l’anti-agrégant, il est mentionné que « l’utilisation concomitante 

d’un médicament substrat du CYP2C8 doit se faire avec prudence ». En effet, la partie 

« Interactions médicamenteuses » indique que par un mécanisme de glucuronoconjugaison, le 

clopidogrel est transformé en un métabolite glucuronide inactif. Ce métabolite s’avère être un 
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puissant inhibiteur temps-dépendant du CYP2C8 [244], à risque d’entraîner une augmentation 

de l’exposition de l’enzalutamide pouvant majorer les effets indésirables.  

 

 

 

 

 

 

Illustration n° 56 : Mécanismes des interactions complexes entre l’enzalutamide et le clopidogrel [245]. 

Cependant, dans un case report sur cette interaction, la concentration totale en enzalutamide 

n’a pas été augmentée, et l’étude conclue qu’aucun ajustement de la dose d’enzalutamide n’est 

nécessaire dans la gestion de cette interaction [246]. La gestion de cette interaction peut reposer 

sur la simple surveillance des effets indésirables des 2 médicaments. En présence d’alternative 

d’anti-agrégants disponibles, il apparait peu probable que la gestion optimale repose sur une 

diminution à 80mg/jour de l’enzalutamide. Un switch vers un anti-agrégant ne présentant pas 

de risque d’interactions médicamenteuses cliniquement significative est possible : du fait de la 

forte métabolisation par le CYP3A4 du ticagrélor, on préférera se tourner vers le prasugrel 

(EFIENT®) ou l’acide acétylsalicylique (KARDEGIC®, RESITUNE®, ASPIRINE 

PROTECT®). Cette interaction est complexe puisque plusieurs voies métaboliques 

s’entrecroisent, elle montre qu’il est important de croiser les sources d’informations pour 

approfondir sur la nature de l’interaction et avertir le prescripteur des risques potentiels. Il est 

donc intéressant de posséder une approche prédictive de l’impact de l’interaction 

médicamenteuse. Il faut également sensibiliser le patient lors de la délivrance à la surveillance 

de la survenue de certains effets indésirables. Ces effets indésirables parfois sévères peuvent 

aboutir à une diminution de l’efficacité du traitement par exemple par l’interruption du 

traitement.  
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3.3.3.3.Les médecines alternatives complémentaires 

A cause des effets indésirables des thérapies anticancéreuses, certains patients sont prêts à 

essayer différents produits pour les aider, il s’agit de médecines alternatives complémentaires à 

la médecine conventionnelle, c’est-à-dire qu’elles ne sont pas basées sur le principe 

d’« Evidence-Based Medicine ». A l’officine cela concerne principalement la phytothérapie, 

l’aromathérapie ou encore l’homéopathie. La problématique liée à leur utilisation provient 

souvent du fait que ces alternatives « naturelles » soient de ce fait considérées comme dénuées 

de danger. Elles ne doivent en aucun cas se substituer au traitement thérapeutique. 

Toutes les médecines complémentaires ne sont pas inutiles, il reste probable que leur efficacité 

soit secondaire à l’effet placebo mais leur effet thérapeutique peut in fine s’avérer positif. Le 

pharmacien doit accompagner le patient dans sa démarche et doit contrôler toute prise de 

phytothérapie, d’huiles essentielles et de compléments alimentaires  

Certaines interactions sont imprévisibles et non documentées, c’est pourquoi le principe de 

précaution s’applique quasi systématiquement. 

La phytothérapie est à éviter, elle est déconseillée sous forme de gélules, extraits et teintures 

mères.  L’utilisation est possible en tisanes en respectant un délai de 2h avec la prise du 

traitement. En revanche, le millepertuis (puissant inducteur CYP3A4) est contre-indiqué sous 

toutes ses formes. Il est possible de consulter la base de données HEDRINE pour prendre 

connaissances des interactions avec les plantes médicinales documentées et les évaluer au cas 

par cas. L’homéopathie en dilutions CH ou supérieures ou égales à 6 DH ne présente pas de 

risques d’interactions. Les compléments alimentaires sont déconseillés par manque de données, 

une alimentation équilibrées est préférable à leur utilisation, c’est un thème qui peut s’aborder 

au cours d’une séance d’éducation thérapeutique [247].   

3.3.3.4.Gestion des effets indésirables 

Le rôle du pharmacien dans la gestion des effets indésirables s’effectue à tous les instants de la 

prise en charge du patient, il faut informer le patient sur ce qu’il peut faire en termes 

d’autosurveillance (détections précoces des effets indésirables) et de prévention. De 

nombreuses ressources numériques sont à disposition des professionnels de santé, par exemple 

les OMéDIT sont éditeurs de fiches patients que le pharmacien peut remettre lors de la 

délivrance du traitement.  
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Illustration n° 57 : Fiche sur l’acétate d’abiratérone réalisée par l’OMéDIT   – Fiche à destination des patients 

[248]  

3.3.4.Conduite à tenir en pratique 

1- Utiliser les outils numériques à bon escient : le LGO intègre une aide à la détection de 

certaines interactions médicamenteuses, néanmoins, l’absence fréquente de pertinence clinique 

de ces alertes entraîne auprès des pharmaciens d’officine un certain rejet de la fonctionnalité. 

Le LGO reste l’un des outils les plus utilisés par le pharmacien, connecté au dossier patient et 

au DMP, l’un de ses premiers rôles consiste à éviter les interactions médicamenteuses par la 

consultation de l’historique de délivrance des traitements. En effet, les interactions sont à 

évaluer en considérant la liste complète des traitements associés y compris l’automédication 

(interroger le patient). L'équipe officinale a la possibilité de créer des "messages bloquants", il 

s'agit d'une alerte qui s'affiche à l'écran à la lecture de la carte vitale du patient et qui doit être 

validée manuellement pour continuer la délivrance. C'est une fonctionnalité pertinente de 

communication en interne pour avertir l'ensemble de l'équipe qu'un patient est traité par 

exemple par une thérapie anticancéreuse par voie orale. En consultant le DMP, le pharmacien a 

la possibilité d'avoir accès à certains paramètres biologiques, notamment la fonction rénale, qui 

est nécessaire pour déterminer si d'éventuels ajustements de posologie sont nécessaires.  
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2- Le pharmacien réalise l’analyse pharmaceutique à la recherche d'interactions 

médicamenteuses par la consultation de ressources documentaires, l’aide des outils 

précédemment évoqués et l’interrogatoire du patient (traitements, automédication…). A 

l'exception des dispositifs de coordination qui permettent d'anticiper la commande du 

traitement, les thérapies anticancéreuses ne sont pas stockées à l'officine. Le délai entre la 

présentation de l'ordonnance et la réception du traitement peut être mis à profit pour réaliser 

l'analyse pharmaceutique.   

3- L’objectif est d'interpréter les interactions détectées et déterminer celles à risque d'être 

cliniquement significatives : évaluer le mécanisme de l’interaction (pharmacocinétique ou 

pharmacodynamique) et estimer la pertinence clinique de l’interaction (augmentation des effets 

indésirables, diminution de l’efficacité thérapeutique) en considérant la marge thérapeutique du 

médicament. Le plus souvent, la pertinence clinique de l'interaction n'est pas connue, la gestion 

de l'interaction doit faire intervenir la balance bénéfices/risques et est à adapter au cas par cas, 

selon les profils des patients. Certains cytochromes présentent par exemple, un polymorphisme 

important, c’est notamment le cas des CYP2D6, CYP2C9 et CYP2C19. Certains patients 

« métaboliseurs lents » ou « métaboliseurs rapides » auront des résultats d’interactions 

médicamenteuses avec des différences importantes. 

 

En cas d’interactions pharmacocinétique sur les cytochromes CYP450, une intervention 

pharmaceutique est suggérée à partir d’un effet modéré (inducteur ou inhibiteur) c’est à dire un 

RASC < 0.5 ou > à 2. Lorsque le RASC se situe entre 0.5 et 2.0 aucune modification n’est 

nécessaire. Cette règle est à adapter en fonction de la marge thérapeutique du médicament 

victime. En cas d’interactions sur les transporteurs membranaires p-gp et/ou BCRP, un décalage 

de la prise entre les 2 médicaments interacteurs est le plus souvent suffisant. Les interactions 

sur les OATP sont moins fréquentes, elles concernent essentiellement la classe des statines ou 

les médicaments à la fois substrats OATP et transports d’efflux. L'alimentation peut fortement 

interférée avec le traitement, en cas d’interactions alimentaires, le médicament doit être pris à 

distance des repas c’est-à-dire au minimum 1h avant ou 2h après le repas. A l'instar de 

l'alimentation, il faut respecter un intervalle minimum de 2h entre les prises en cas d'utilisation 

d'antiacides gastriques, de résines chélatrices ou de topiques gastro-intestinaux. Les inhibiteurs 

des pompes à protons, en modifiant le pH gastrique peuvent aussi interférer avec l'absorption 

des traitements, concernant le cancer de la prostate il n'existe pas d'interaction de ce type.  
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Les risques de torsades de pointe font partis des effets indésirables par interactions 

médicamenteuses fréquents, il est important d’identifier les médicaments connus pour allonger 

l’intervalle QT ou capables d’induire des torsades de pointes (tels que les antiarythmiques de 

classe IA et III). En effet, la plupart des thérapies anticancéreuses orales utilisées dans le cancer 

de la prostate sont à risque de torsades de pointe par allongement de l’intervalle QT. 

L’utilisation de 2 médicaments torsadogènes est contre-indiquée, à l’exception de certaines 

molécules pour leur caractère incontournable (certains antiparasitaires, l’hydroxychloroquine, 

la méthadone et certains neuroleptiques). A contrario, d’autres molécules disposent de 

nombreuses alternatives et constituent de ce fait des contre-indications absolues : citalopram, 

escitalopram, dompéridone et hydroxyzine. Ces molécules précédemment citées sont 

hautement prescrites.  

4- L’intervention pharmaceutique : si l’interaction nécessite une intervention, le pharmacien 

informe avec le prescripteur (appels téléphoniques, messagerie sécurisée...). Dans l’objectif que 

l’opinion pharmaceutique soit utile au médecin prescripteur, le pharmacien apporte une 

proposition quant à la conduite à tenir (switch vers une autre molécule ou un interacteur moins 

puissant, adaptation de la posologie, décalage de prise, simple surveillance clinique d'un effet 

indésirable, surveillance biologique d'un paramètre) ou une alternative thérapeutique si 

nécessaire. En cas de doutes, le pharmacien peut se tourner vers son CRPV ou contacter l'équipe 

hospitalière référente.  
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CONCLUSION 

 

Le cancer de la prostate est un cancer fréquent et très hétérogène, que le cancer soit localisé, 

localement avancé ou métastatique, c’est-à-dire en phase hormonosensible ou de résistance à la 

castration, il existe différentes stratégies thérapeutiques. Ces stratégies concernent la 

surveillance active, la prostatectomie, la radio-hormonothérapie, la thérapie de suppression 

androgénique et, aujourd’hui, l’intensification thérapeutique systémique par chimiothérapie 

et/ou HTNG, qui est systématiquement discutée pour les formes de cancer avancées.  

C’est une pathologie qui représente une place importante à l’officine, pour l’ensemble des 

patients atteints d’un cancer de la prostate, les pharmaciens de ville et leurs équipes officinales 

sont des professionnels de santé de premier recours, très accessibles et qui disposent de 

compétences médicales. Ils représentent en ce sens des interlocuteurs privilégiés pour les 

patients, qui les sollicitent pour leur savoir-être, l’écoute attentive qu’ils représentent, et leur 

savoir-faire, au cours de la délivrance des ordonnances du traitement, des soins de supports et 

les conseils thérapeutiques associés.  

Les traitements sont de moins en moins hospitalo-centrés du fait de l’augmentation des prises 

en charge ambulatoires et de l’essor des thérapies anticancéreuses par voie orale. La délivrance 

des traitements en ville est une nouvelle étape dans le parcours de soin du patient atteint d’un 

cancer de la prostate. Il s’agit d’un avantage non négligeable en termes d’organisation qui n’est 

cependant pas exempt d’inconvénients, c’est un véritable défi pour le système de santé : le 

patient « quitte » le milieu hospitalier, devient le premier acteur de sa santé, et se retrouve à 

devoir gérer en autonomie et à domicile son traitement, à appréhender et vivre avec un nouveau 

traitement au long cours, à gérer les modalités de prises, les oublis et les effets indésirables. Le 

risque est que l’adhésion thérapeutique du patient envers son traitement diminue, ce qui aurait 

des effets délétères sur l’efficacité thérapeutique.  

De plus, le cancer de la prostate présente des caractéristiques qui augmentent ces risques : c’est 

en effet un cancer du sujet âgé à évolution lente, les patients sont fréquemment concernés par 

d’autres pathologies pour lesquelles ils sont polymédiqués. L’association des traitements 

chroniques à la thérapie anticancéreuse augmente le risque d’interactions médicamenteuses et 

d’effets indésirables.  
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Avec les avancées scientifiques, de nouvelles solutions thérapeutiques sont proposées et les 

patients vivent plus longtemps, le pharmacien d’officine, quant à lui, a vu sa profession évoluée. 

Les professionnels de santé de ville sont des éléments clés de la restructuration de la 

coordination ville-hôpital nécessaire aujourd’hui pour permettre un accompagnement 

coordonné et sécurisé de la prise en charge des patients. C’est une restructuration qui passe par 

une sollicitation plus forte des professionnels de santé de premiers recours et de proximité, 

l’ensemble de l’équipe officinale doit connaître les grandes lignes du parcours de soins du 

patient et comprendre les avantages et inconvénients, dans l’objectif d’être sensibilisée à 

l’ensemble des risques encourus et améliorer l’accompagnement du patient.  

Le pharmacien se voit confier des missions nécessitant une nouvelle organisation du 

fonctionnement de la pharmacie (bilan de médication partagé, accompagnement du patient sous 

thérapies orales anticancéreuses l’officine, vaccinations…), de plus il fait face à certaines 

difficultés : le manque de temps, de personnels, de formation, de rémunération, d’informations 

et de coordination avec le milieu hospitalier pour le suivi des patients font que, ces missions ne 

sont que trop peu mises en avant. Elles permettraient pourtant d’améliorer la santé, la qualité 

de vie des patients voire de diminuer le nombre d’hospitalisations évitables.  

A l’instar de l’expérimentation ONCO’LINK, un renforcement de la coordination entre les 

acteurs de ville et l’équipe hospitalière permettrait au pharmacien d’officine d’affirmer 

davantage son rôle dans l’accompagnement des patients atteints d’un cancer de la prostate.   
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ANNEXES 

 

Annexe n°1 : Définitions de termes utilisés dans la thèse. 

Hazard ratio : mesure le risque qu'un événement se produise dans un groupe exposé par 

rapport à un groupe non exposé au cours d'une période donnée dans une étude de cohorte. 

Incidence :  représente le nombre de nouveaux cas d’une pathologie au sein d’une population 

ou d’une zone géographique, sur une période définie, souvent une année. L'incidence s'exprime 

en nombre de cas. Le taux d'incidence, s'exprime en nombre de cas pour 100 000 personnes-

années (PA) et est obtenu en divisant le nombre de cas survenus dans l'année par la taille de la 

population à risque observée. Le taux d'incidence permet de comparer l'incidence entre 

différentes populations ou dans le temps.  

Mortalité : nombre de décès dans une population survenant pendant une période donnée, 

souvent 1 an.  

Sensibilité : c'est la probabilité que le résultat d'un examen diagnostique soit positif chez un 

individu malade, elle indique la proportion de cas positifs qui sont correctement détectés par le 

test parmi tous les individus réellement malades.  

Spécificité : c'est la probabilité que le résultat d'un examen diagnostique soit négatif chez un 

individu non malade. 

Survie : proportion de personnes atteintes d'une maladie, et vivantes X années après le 

diagnostic. La survie s'exprime en taux, généralement à 1, 3 et 5 ans après le diagnostic.  

Survie globale médiane : mesure statistique qui représente, pour un groupe de patients, la 

période de temps pendant laquelle 50% des individus demeurent en vie à partir d’un point de 

référence, comme le début du traitement ou le diagnostic de la maladie.   

Survie nette : la survie nette est la survie que l’on observerait si la seule cause de décès possible 

était le cancer la prostate.  

Survie sans métastase : elle se définie comme le temps entra la randomisation et la survenue 

de métastases décelées radiologiquement, ou le décès du patient sans signes de progression 

radiologique survenu sous traitement de l’étude. 

Taux d’incidence : il est calculé en divisant le nombre de nouveaux cas d’une pathologie 

observés pendant une période donnée à la taille de la population dont sont issus les cas.  

Valeur prédictive positive : c'est la probabilité qu'une personne ayant un test diagnostique 

positif ait réellement cette maladie, elle indique la proportion de vrais positifs parmi tous les 

résultats positifs du test.  
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Annexe n°2 : Les critères RECIST 

Les critères RECIST sont des critères morphologiques standardisés d'imagerie qui permettent 

de mesurer la tumeur et d'évaluer la réponse thérapeutique par comparaison dans le temps de 

leur(s) taille(s) (on compare la somme des diamètres des lésions cibles par rapport à la somme 

initiale ou antérieure). Ce sont des critères de réponse au traitement [194] :  

- Réponse complète (CR) : disparition de toutes les lésions.  

- Réponse partielle (PR) : diminution d'au moins 30 % de la somme des diamètres observés  

- Progression tumorale (PD) : augmentation d'au moins 20% de la somme des diamètres 

observés  

- "Maladie stable" (SD) : somme des diamètres entre -30% et +20%, ni réponse ni progression 
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Annexe n°3 : Proposition de séquences du traitement du CPRCm – Recommandations de 

l’AFU 2022-2024 [69]. 
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Annexe n°4 : Tableau des compétences des professionnels de santé – Textes du 

08/08/2023[250]. 
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Annexe n°5 : Tableau des voies métaboliques des Hôpitaux Universitaires de Genève 

(HUG) [251]. 
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Annexe n°6 : Exemple d’interaction médicamenteuse détectée, résumé de l’interaction et 

d’alternatives proposées par LIVERPOOL interaction checker [243] 
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ABSTRACT 

In France, prostate cancer is the most common cancer in terms of incidence. This hormone-

dependent cancer is highly heterogeneous: whether localized, locally advanced, or metastatic, 

it involves various treatment modalities and strategies. The management of patients with 

prostate cancer in community pharmacies covers all stages of the care pathway, whether the 

treatment is provided in a hospital or in an outpatient setting. Pharmacists are primary 

healthcare professionals dispensing medications, offering therapeutic advice, preventing and 

managing side effects. In recent years, the healthcare system has evolved, and the rise of oral 

cancer therapies has helped reduce hospital organizational constraints. However, the increased 

autonomy of patients and the characteristics of prostate cancer carry the risk of decreasing 

therapeutic adherence, which could ultimately impact the effectiveness of treatments. The 

community pharmacist has become a key player in bridging hospital care: pharmaceutical 

analysis, detection of drug interactions, and patient monitorin contribute to a coordinated and 

secure approach to patient management. 
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 RÔLE DU PHARMACIEN DANS LA PRISE EN CHARGE DU CANCER 

DE LA PROSTATE À L'OFFICINE 

__________________________________________________________________________________________ 

RÉSUMÉ en français  

Le cancer de la prostate est, en France, le premier cancer masculin en termes d’incidence. Ce 

cancer hormono-dépendant s’avère très hétérogène : qu’il soit localisé, localement avancé ou 

métastatique, il existe différentes modalités et stratégies thérapeutiques. La prise en charge du 

patient atteint d’un cancer de la prostate à l’officine est très fréquente, et concerne toutes les 

étapes du parcours de soin, que le traitement soit hospitalier ou de ville : les pharmaciens sont 

des professionnels de santé de premier recours, à l’écoute, qui assurent la dispensation des 

médicaments et des conseils thérapeutiques associés, la prévention et la gestion des effets 

indésirables. Depuis quelques années, le système de santé évolue, l’essor des thérapies 

anticancéreuses par voie orale permet de réduire les contraintes organisationnelles hospitalières. 

Cependant, l’augmentation de l’autonomie des patients et les caractéristiques du cancer de la 

prostate, sont à risque d’entrainer une diminution de l’adhésion thérapeutique et in fine de 

l’efficacité thérapeutique des traitements. Le pharmacien d’officine devient un acteur majeur 

du relais hospitalier : l’analyse pharmaceutique, la détection des interactions médicamenteuses 

et le suivi des patients en ville contribuent à envisager un accompagnement coordonné et 

sécurisé de la prise en charge des patients.  
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