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Classification TNM du cancer de la prostate

Classification TNM 2009 [1]

T Tumeur primitive

.TX : tumeur primitive non évaluée

.T0 : tumeur primitive non retrouvée

.T1 : tumeur ni palpable au toucher rectal (TR) ni visible
en imagerie

– T1a : tumeur occupant moins de 5 % du tissu réséqué
– T1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu réséqué
– T1c : tumeur découverte sur une biopsie prostatique
en raison d’une élévation du taux des PSA.

.La classification de l’American Joint Commitee intègre le
score de Gleason pour différencier le T1a du T1b :

– T1a < 5 % du tissu réséqué avec un score de Gleason
< 7 ou absence de grade 4 ou 5.
– T1b > 5 % du tissu réséqué ou un score de Gleason > 7
ou présence de grade 4 ou 5.

.T2 : tumeur limitée à la prostate
– T2a : tumeur atteignant la moitié d’un lobe ou moins
– T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe
mais sans atteindre les deux lobes
– T2c : tumeur atteignant les deux lobes

.T3 : extension au-delà de la capsule
– T3a : extension extra-capsulaire uni- ou bilatérale
– T3b : extension aux vésicules séminales uni- ou
bilatérale

.T4 : tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que
les vésicules séminales (sphincter externe, rectum, mus-
cles releveurs de l’anus ou paroi pelvienne)

N Ganglions régionaux

.NX : ganglions régionaux non évalués

.N0 : absence de métastase ganglionnaire régionale

.N1 : atteinte ganglionnaire régionale

.N1 mi : métastase ganglionnaire < 0,2 cm (optionnel)

Métastases à distance

.MX : métastases à distance non évaluées

.M0 : absence de métastase à distance

.M1 : métastases à distance

.M1a : atteinte des ganglions non régionaux

.M1b : atteinte osseuse

.M1c : autres sites

Classification pathologique (pTNM)

.pT0 : absence de tumeur identifiée après prostatectomie
totale
.pT2 : tumeur limitée à la prostate

– pT2a : tumeur limitée à un demi-lobe ou moins
– pT2b : tumeur unilatérale avec atteinte de plus d’un
demi-lobe, mais pas des deux lobes
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– pT2c : tumeur bilatérale
.pT3 : extension extra-prostatique

– pT3a : extension extra-prostatique uni ou bilatérale
incluant le col vésical
– pT3b : envahissement des vésicules séminales uni ou
bilatérale

.pT4 : envahissement d’autres structures que les vésicules
séminales (sphincter externe, rectum, muscles releveurs
de l’anus ou paroi pelvienne)

Reliquat tumoral postopératoire

.Rx : présence de résidu tumoral non évaluée

.R0 : absence de reliquat tumoral macroscopique ou
microscopique
.R1 : reliquat tumoral microscopique (focal ou étendu)
.R2 : reliquat tumoral macroscopique

Classification de D’Amico

Des groupes à risque ont été validés pour estimer le risque
de progression après prostatectomie totale, radiothérapie
externe et curiethérapie interstitielle [2] :
.risque faible : PSA < à 10 ng/ml et score de Gleason < à 6 et

stade clinique T1c ou T2a ;
.risque intermédiaire : PSA entre 10 et 20 ng/ml ou score

de Gleason de 7 ou stade clinique T2b ;
.risque élevé (ou haut risque)þ: PSA > 20 ng/ml ou score

de Gleason > 7 (8, 9 ou 10) ou stade clinique T2c.

Les groupes à risque intermédiaire et à risque élevé sont
hétérogènes : il suffit d’avoir un des trois facteurs pour
définir l’appartenance à ces groupes. Une distinction existe
au sein du groupe à risque intermédiaire entre les tumeurs
de score de Gleason 3+4 et les tumeurs de score de Gleason
4+3 qui appartiendraient plutôt au groupe à haut risque [2].
Le stade cT3a est intégré au sein du groupe à haut risque
dans les recommandations de l’EAU [3].

Anatomopathologie du cancer 
de la prostate

Biopsies prostatiques

Les biopsies prostatiques sont l’examen standard qui per-
met d’établir le diagnostic de cancer de la prostate et
d’apporter des critères histo-pronostiques [1].

Les prélèvements tissulaires doivent être adressés
dans des pots étiquetés et accompagnés d’un bon de
demande d’examen (papier ou informatique) comportant
les renseignements administratifs et cliniques indispen-
sables [2].

En l’absence d’anomalie au toucher rectal (TR), une
cartographie prostatique en sextant avec 12 biopsies est
suffisante, à raison d’une à deux biopsies par flacon et
par sextant dûment étiqueté [2]. Les prélèvements biop-
siques d’un même sextant doivent être mis dans un fla-
con rempli de formol, soit directement, soit dans une

cassette, étalés entre deux mousses imbibées de sérum
physiologique. En cas de prélèvement dirigé sur un
nodule, les prélèvements sont placés dans un flacon à
part. En cas de tumeur cliniquement avancée (T3 ou T4),
il est possible de regrouper les biopsies par côté (2 fla-
cons). En cas de biopsies de saturation, il est possible de
regrouper les biopsies à raison de 2 à 3 biopsies par fla-
con [2].

Pour chaque flacon transmis, une série de 3 à 6 niveaux
de coupes de 3 microns d’épaisseur sera confectionnée,
puis étalée sur une lame en vérifiant que les 2 ou 3 carot-
tes biopsiques sont bien présentes en totalité. Les lames
seront colorées par l’hématéine éosine safran (HES) et
confiées au pathologiste pour interprétation [2, 3].

Le diagnostic de cancer de la prostate repose sur un
ensemble d’arguments histologiques, facilement analysa-
bles sur les colorations standards [4]. Sont pris en compte
la disposition des glandes et l’aspect des cellules prosta-
tiques en comparaison avec les glandes prostatiques nor-
males. Les critères permettant de porter un diagnostic
de malignité reposent sur un faisceau d’arguments, com-
portant des signes majeurs, architecturaux et cytologi-
ques et des signes accessoires ayant une bonne valeur
d’orientation [2]. En l’absence de cancer, toutes les
lésions bénignes comme : atrophie, hyperplasie post-
atrophie, hyperplasie des cellules basales, hypertrophie
musculaire, prostatite destructive intense… seront décri-
tes succinctement [2-5].

Après l’analyse par coloration standard (HES) lorsque
l’interprétation est incertaine, notamment en cas de lésion
piège mimant le cancer (atrophie, hyperplasie adénomateuse
atypique ou des foyers de PIN [6-8]), en cas de forme particu-
lière du cancer (carcinome à cellules spumeuses, carcinome
peu différencié) ou afin de conforter le diagnostic en cas de
foyer de petite taille (foyer minime), une étude immunohisto-
chimique peut être nécessaire, avec l’utilisation d’anticorps
dirigés contre les cellules basales (cytokératine 903, cytokéra-
tine 5-6, P63 ou avec un anticorps réagissant avec les cellules
tumorales prostatiques : l’alpha-CoA-Methyl-Racemase
(AMACR, Racemase, P504S) [6]).

Le score de Gleason

Le score de Gleason, créé en 1966 et redéfini en 2005, est
reconnu internationalement et adopté par l’OMS. Il s’éta-
blit en effectuant la somme des deux grades les plus repré-
sentés dans un ordre décroissant. Il est recommandé de
rapporter le score observé biopsie par biopsie [9].

En 2005, l’ISUP a publié des recommandations concer-
nant l’évaluation du score de Gleason sur les biopsies pros-
tatiques [9-12]. Celles-ci préconisent :
.évaluation du score site par site biopsié (par sextant) ;
.pas de score 2-4 sur biopsies ;
.les foyers architecturaux d’aspect cribriforme sont de

grade 4 ;
.prise en compte des grades 4 ou 5, dès qu’ils représen-

tent 5 % du volume tumoral ;
.non prise en compte des grades 2 et 3 s’ils ne représen-

tent pas 5 % du volume tumoral ;
.le système de grading s’applique aux foyers minimes ;
.le système de grading s’applique aux variantes histologiques.

En dehors du score de Gleason, les autres critères à indi-
quer sur le compte rendu des biopsies sont : la longueur des

L’envahissement du col vésical n’est plus classé pT4,
mais est dorénavant classé pT3a
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biopsies, la longueur du cancer, la présence d’une exten-
sion extra prostatique [1, 4] :
.la longueur moyenne des biopsies doit être au moins de

10 mm ;
.la longueur du foyer tumoral sur une biopsie se calcule

en mesurant la distance existant entre tous les foyers
tumoraux. Il est possible de déterminer le pourcentage
d’envahissement tumoral observé sur les biopsies, par
le rapport de la longueur des foyers tumoraux/lon-
gueur totale des biopsies ;
.le compte-rendu précisera l’état du tissu extra prostati-

que si celui-ci a été prélevé et s’il est visible ;
.l’infiltration d’un espace périnerveux extra-prostatique

doit être signalée car elle correspond à une extension
extra-prostatique.

Seule la présence de PIN de haut grade doit être signalée.
Le terme de foyer suspect s’applique pour décrire un foyer

de prolifération microglandulaire ayant des atypies cytologi-
ques ou architecturales insuffisantes pour permettre d’évo-
quer le diagnostic de cancer et pour affirmer un diagnostic de
bénignité [8]. En cas de foyer suspect, une analyse immuno-
histochimique avec les anticorps anti p63 et p504s permet de
corriger le diagnostic dans 80 % des cas [13].

En cas de foyer suspect, le Club d’Uro-Pathologie préco-
nise qu’une réponse collégiale, témoignant d’une interpré-
tation consensuelle d’au moins deux pathologistes puisse
être réalisée [2].

Résection endoscopique de la prostate

Les cancers de la zone de transition de la prostate d’évo-
lution favorable ont généralement un score de Gleason
< 7, alors que les cancers de la zone périphérique d’évo-
lution plus péjorative ont plutôt un score de Gleason > 7
[1,2,4].

Pièce de prostatectomie totale

L’interprétation des pièces de prostatectomie totale (PT)
a pour but d’apporter des facteurs histo-pronostiques
dont dépend l’agressivité du cancer de la prostate
[4,5,14].

La pièce de PT, une fois fixée pendant 48 à 72 heures dans
du formol, doit être analysée selon le protocole de Stanford :
isolement de l’apex, du col et de la base qui seront coupés de
façon sagittale et para-sagittale, puis coupes étagées de la
prostate selon un plan perpendiculaire à sa face postérieure
sur 3 à 5 mm d’épaisseur et recoupes selon un plan frontal et
sagittal pour une inclusion dans des cassettes standards ou en
grande coupe [4,5,14]. Le protocole de Stanford permet
d’inclure la pièce en totalité, d’établir le stade pathologique
et d’apprécier le statut des marges [14].

Le pathologiste renseignera la présence de foyers tumo-
raux en précisant :
.le score de Gleason du foyer principal et du (des) autre(s)

foyer(s) ;
.le siège ;
.l’extension extra-capsulaire de la tumeur ;
.l’état des marges.

Le score de Gleason s’établit en effectuant la somme du
grade le plus représenté et du grade le plus péjoratif [15].

Le pathologiste doit préciser le siège, l’importance et le
caractère uni- ou plurifocal de l’extension extra-prostati-
que [14, 16].

Une marge (ou limite) chirurgicale positive est définie par la
présence d’au moins une glande tumorale arrivant au contact
de l’encre, quelles que soient sa localisation et sa taille. Une
marge est dite négative (R0) lorsque la tumeur est à distance
de l’encre, qu’elle soit en position intra-prostatique ou en
position extra-prostatique. Une marge positive (R1) peut être
intra prostatique (pTx R1 ou pT2 R1 si millimétrique), extra-
capsulaire (pT3 R1), unique ou multiple, focale ou étendue
[14]. En cas de marge douteuse, une étude immuno-histochi-
mique avec l’anticorps p504s permet de préciser si les glandes
observées au contact de l’encre sont tumorales. Le patho-

RECOMMANDATIONS POUR LES BIOPSIES

L’urologue précisera :
- les identités patient et préleveur ;
- les renseignements cliniques : TR, PSA ;
- le siège et l’identification des biopsies ;
- traitement associé : inhibiteur de la 5 –α–réductase, trai-
tement hormonal ;
- antécédents de traitements par agents physiques (radio-
thérapie, curiethérapie, HIFU).
Le pathologiste précisera :
- la longueur des biopsies ;
- le nombre de biopsies positives et leur siège ;
- le score de Gleason site par site biopsié ;
- en cas de score élevé, le % de grade 4 ou 5 ;
- la longueur des foyers tumoraux (sextant par sextant) ;
- la présence d’une extension extra capsulaire.
En l’absence de cancer, le pathologiste précisera :
- la présence de PIN de haut grade ;
- la présence de foyers de prostatite.
En cas de lésion suspecte ou de foyer minime <þ1 mm :
- une étude immunohistochimique est nécessaire en pré-
cisant les anticorps et leurs résultats ;
- une double lecture peut être nécessaire.

RECOMMANDATIONS POUR L’ANALYSE DES COPEAUX 
DE RÉSECTION DE LA PROSTATE

L’urologue précisera :
- les identités patient et préleveur ;
- les renseignements cliniques : TR, PSA ;
- traitement associé : inhibiteur de la 5–α–réductase,
traitement hormonal ;
- antécédents de traitements par agents physiques
(radiothérapie, curiethérapie, HIFU).
Le pathologiste précisera :
- le type d’inclusion effectué : totalité ou jusqu’à 8 blocs ;
- en cas de cancer, le nombre de copeaux envahis (ou le
pourcentage) ;
- le score de Gleason.
Évaluation du stade en cas de cancer de la prostate sur
des copeaux de RTUP (Résection trans-urétrale de la
prostate) :
- pT1a : < 5 % d’envahissement tumoral, absence de
grade 4 ;
- pT1b : > 5 % d’envahissement tumoral, absence de
grade 4 ;
- pT2 : si grade 4 présent [12].
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logiste doit préciser le siège, l’étendue et le caractère uni ou
plurifocal de la marge positive.

La pratique de l’examen extemporané des bandelettes
neuro-vasculaires est limitée à certains centres.

L’appréciation du volume tumoral peut être effectuée en
appliquant la formule de Chen (0,4 × largeur × longueur ×
hauteur) ou être estimée en pourcentage d’envahissement
global [4].

Imagerie du cancer de la prostate

Échographie prostatique

La fiabilité limitée de l’échographie mode B n’a pas été suffi-
samment améliorée par l’écho-Doppler couleur ou puis-
sance [1]. L’échographie de contraste après injection de
microbulles n’a pas montré une sensibilité ni une spécificité
suffisantes pour être recommandée en routine pour détecter
les cancers non palpables [1]. L’échographie ne détecte pas le

cancer non palpable dans environ la moitié des cas. Elle est
utilisée, avant tout, pour viser la prostate et évaluer son
volume qui est une aide à la prise en charge thérapeutique en
particulier en cas de curiethérapie. Elle représente le temps le
plus long de l’examen à la recherche d’une cible hypo-écho-
gène [2]. Cette précaution permet de multiplier les prélève-
ments dans la cible. S’il s’agit d’un carcinome, le taux de posi-
tivité de la biopsie est multiplié par 2,5 [3].

En cas de re-biopsie, l’échographie est encore moins sen-
sible, car sa sensibilité est basse pour repérer les lésions
antérieures. L’injection de microbulles peut avoir une indi-
cation en permettant de cibler quelques prélèvements sup-
plémentaires dans les zones qui se rehaussent précocement
pour augmenter le taux de détection du cancer. Après trai-
tement focal, elle est recommandée pour vérifier la dévita-
lisation de la zone traitée [4].

Scanner abdomino-pelvien

La recherche de métastases ganglionnaires chez les
patients à risque élevé ou intermédiaire a des implications
pronostiques et thérapeutiques majeures. La taille patholo-
gique généralement admise en TDM est de 8 mm pour les
ganglions pelviens et de 10 mm pour les ganglions rétropé-
ritonéaux, avec une augmentation du risque de métastase si
le ganglion a une forme arrondie plutôt qu’ovalaire. La TDM
est aujourd’hui supplantée par l’IRM et ne devrait être réa-
lisée qu’en cas de contre-indication à l’IRM [5].

IRM

L’IRM de la prostate est devenue fonctionnelle en associant
à l’imagerie T2 des séquences de perfusion et de diffusion,
désormais incluses dans un examen de routine [6]. Le cou-
ple perfusion-diffusion est le plus utilisé. Il est plus fiable
que l’imagerie T2 pour localiser la ou les tumeurs, appré-
cier leur volume et suspecter la présence de grade de
Gleason élevé [7], autant d’éléments devenus indispensa-
bles si les thérapies focales ou la surveillance active sont
prochainement validées [8].

Prédire avec une grande fiabilité l’extension locale du
cancer est devenu nécessaire. Avec les aimants de 1,5
Tesla, le couplage de l’antenne pelvienne à une antenne de
surface endorectale est le garant de cette précision [9]. Le
surplus de signal augmente d’autant la qualité de l’image-
rie fonctionnelle, notamment la diffusion. L’avenir dira si
les premiers résultats obtenus avec les aimants de 3 Tesla
en feront l’imagerie de référence et si l’utilisation de
l’antenne pelvienne seule fournira les renseignements
demandés [10].

La fiabilité reconnue du bilan d’extension ganglionnaire
par lympho-IRM souffre de l’absence d’homologation de
l’injection IV des particules de fer, mais la recherche des
métastases osseuses par IRM corps entier est possible avec
une sensibilité et une spécificité supérieures à celles de la
scintigraphie osseuse [11].

IRM et localisation du cancer de la prostate

L’IRM de contraste et l’IRM de diffusion sont recommandées
pour prouver qu’un cancer de la prostate est localisé. Les
cancers de la zone périphérique de volume supérieur à
0,2-0,5 cc, peuvent être localisés avec une sensibilité supé-
rieure à celle de l’imagerie T2, surtout s’ils ne sont pas pal-
pables, avec une sensibilité variant de 60 à 97 % et une spé-

RECOMMANDATION POUR LA PRISE EN CHARGE 
DES PIÈCES DE PROSTATECTOMIE TOTALE

L’urologue précisera :
- les identités patient et préleveur ;
- les renseignements cliniques : TR, PSA, résultats des
biopsies ou de la RTUP ;
- la technique chirurgicale : préservation des bandelet-
tes neuro-vasculaires ;
- la présence d’artéfacts chirurgicaux ;
- traitement associé : inhibiteur de la 5 – α – réductase,
traitement hormonal ;
- antécédents de traitements par agents physiques
(radiothérapie, curiethérapie, HIFU).
Le pathologiste précisera :
- l’encrage de la pièce ;
- les modalités d’inclusion de la pièce : totale selon la
technique de Stanford (recommandée) ;
- en cas d’inclusion partielle, inclusion en totalité de
l’apex, de la base, et de la partie postérieure de la
prostate ;
- le score de Gleason de la pièce opératoire : somme du
grade le plus représenté et du grade le plus péjoratif ;
- le score de Gleason du foyer principal et du (des)
foyer(s) principa(ux) ;
- le siège du foyer principal et du (des) foyer(s) prin-
cipa(ux) ;
- l’extension extra-capsulaire de la tumeur du foyer
principal et du (des) foyer(s) principa(ux) ;
- l’état des marges du foyer principal et du (des) foyer(s)
principa(ux) ;
- le stade pTNM ;
- l’évaluation du volume tumoral (facultatif) ;
- la présence d’une incision chirurgicale en zone prosta-
tique saine.
En cas d’examen extemporané :
- une concertation préalable entre le pathologiste et
l’urologue est nécessaire ;
- les résultats de l’examen extemporané et de son con-
trôle seront indiqués.
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cificité moyenne de 85 % [12]. La localisation des cancers
antérieurs qui échappent volontiers à la première série de
biopsies est notablement améliorée [9]. Ces deux séquen-
ces ont deux limites : l’inflammation prostatique et les
nodules stromaux de l’hyperplasie bénigne, deux situations
où la cinétique du Gadolinium dans la prostatite et la res-
triction de la diffusion des nodules stromaux de l’hypertro-
phie bénigne de la prostate (HBP) peuvent simuler le cancer
[12]. La sensibilité élevée de l’IRM dynamique (> 85 %) se
fait au détriment d’une spécificité de 75 %, compensée par
une spécificité élevée de la diffusion (85 %) pour la zone
périphérique. Pour la zone de transition, des critères mor-
phologiques stricts doivent être appliqués en imagerie T2
pour suspecter un cancer [13]. Quand ces critères sont pré-
sents, l’IRM fonctionnelle ne procure qu’une amélioration
modeste de la fiabilité pour localiser la tumeur [12].

Extension locale du cancer de la prostate

Elle se fait en couplant une antenne pelvienne à une
antenne de surface qui augmente de façon substantielle la
résolution spatiale. L’IRM ne détecte que les stades pT3a
étendus, définis en IRM par la présence de plus d’1 mm de
cancer perpendiculairement à la surface de la prostate.
Depuis 1999, des signes spécifiques ont été décrits, mettant
fin aux variations importantes de sensibilité et de spécifi-
cité rapportées dans les études antérieures [9]. Dans toutes
les études depuis 1999, seuls les signes directs sont désor-
mais retenus.

Indications de l’IRM

Localisation du cancer après biopsies négatives

L’IRM peut être réalisée avant de nouvelles biopsies surtout
s’il est envisagé des prélèvements de la zone antérieure de
la prostate. Faire des biopsies sous échographie sur une
cible uniquement détectée par IRM pose le problème de la
superposition du territoire à prélever avec les deux image-
ries [9]. La technique de fusion des images d’échographie et
d’IRM améliore la précision des prélèvements [14]. Elle est
particulièrement bien adaptée aux prélèvements des
lésions antérieures. La place de l’IRM dans l’option de la
surveillance active est en cours d’évaluation.

Détection des grades élevés

La valeur pronostique de l’IRM de diffusion est en cours
d’évaluation. Les cancers de la prostate avec grades élevés
ont probablement une restriction de la diffusion significati-
vement plus basse que celle des cancers de bas grade [15].

Extension locale du cancer

En cas de risque intermédiaire ou élevé, le siège exact de
la tumeur et ses contacts avec la capsule sont des informa-
tions aussi importantes à récolter que la détection du
franchissement lui-même pour limiter le risque de marge
positive [16].

En cas de tumeur à risque faible, si une alternative au
traitement chirurgical est envisagée, affirmer l’absence de
stade pT3 avec une fiabilité très élevée devient l’enjeu
principal. La résolution spatiale peut être renforcée par
une acquisition 3D en coupes millimétriques.

Extension ganglionnaire

Une méta-analyse a montré que la sensibilité de l’IRM était
de 39 % avec une spécificité de 82 % [5]. La performance de
la lympho-IRM par injection intra-veineuse de microparticu-

les de fer captées par les macrophages des ganglions nor-
maux a significativement amélioré l’imagerie de diffusion
avec un aimant de 3 Tesla. Malgré leur intérêt clinique
démontré, les agents de contraste superparamagnétiques
n’ont pas encore été homologués.

Détection des métastases osseuses

La supériorité de l’IRM sur la scintigraphie pour détecter les
métastases osseuses est connue depuis plus de 20 ans, mais
la difficulté à explorer des volumes étendus a limité la dif-
fusion de l’examen. L’IRM est plus sensible que la scintigra-
phie, car elle détecte les métastases osseuses avant que
l’ostéoblastose ne soit perceptible sur la scintigraphie. Les
images en pondération T1 font en règle le diagnostic. Limi-
tée à l’étude du squelette axial (colonne vertébrale, bas-
sin, et fémurs proximaux), elle représente même le moyen
le plus fiable pour la détection des métastases. L’IRM per-
met en outre une mesure précise de la taille des métastases
et de la réponse à la thérapie [11].

Le bilan du squelette axial peut être réalisé avec un
module corps entier qui, en se limitant à trois des cinq seg-
ments utilisables (rachis entier, bassin, fémurs proximaux)
peut détecter virtuellement la totalité des métastases
osseuses, avec un temps d’examen inférieur à 30 min.

En associant dans le même examen l’acquisition volumi-
que abdomino-pelvienne en coupes millimétriques sans
antenne endorectale pour l’étude des chaînes ganglionnai-
res, l’indication de l’IRM remplace le couple scintigraphie
osseuse-scanner.

La fiabilité de ce bilan régional et général par IRM devra
être comparée à celle du PET scan à la choline marquée.

IRM et suivi d’un cancer traité

Après prostatectomie totale, l’IRM ne peut détecter des
signes de récidive locale qu’à partir d’une valeur de PSA >
1,5 ng/ml [17]. L’imagerie ne peut être recommandée si la
décision de traiter la récidive est prise à un taux de PSA
< 1 ng/ml.

Après radiothérapie, l’IRM dynamique est fiable pour
détecter la récidive locale et diriger les biopsies. Elle est
recommandée avant une prostatectomie de rattrapage.

En cas d’échappement hormonal, l’IRM devient utile pour
détecter les métastases osseuses et peut être utilisée pour
mesurer la réponse objective aux protocoles de chimiothé-
rapie préférentiellement à la scintigraphie osseuse.

Scintigraphie osseuse

La scintigraphie osseuse (SO) est utilisée depuis des dizai-
nes d’années comme modalité de dépistage de première
ligne des métastases osseuses d’un cancer de la prostate.
Sa sensibilité varie entre 46 et 70 %, valeurs discutables en
cas de décision thérapeutique lourde.

Le principal problème de la SO est sa faible spécificité.
En effet, des zones de captation scintigraphique ne peuvent
pas être définies avec certitude comme étant malignes ou
bénignes. Elles doivent être caractérisées par des examens
complémentaires, typiquement des radiographies centrées
afin de distinguer une origine bénigne (fracture, maladie de
Paget, arthrose…) d’une origine maligne (métastatique).
Cette association est imparfaite et le diagnostic peut rester
incertain après ce bilan SO/radiographies, nécessitant le
recours à des examens de troisième ligne TDM ou IRM.
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Une autre limite importante de la SO : elle ne permet pas
de mesurer la réponse thérapeutique des lésions osseuses.
Plusieurs stratégies ont été mises en œuvre pour améliorer
les performances de la SO au Tc 99 m, mais toutes man-
quent de spécificité [11].

Tomographie par émission de positrons

La tomographie par émission de positrons (PET), étendue
à la technologie TDM (PET/CT), est un outil très perfor-
mant dans le diagnostic et le suivi de certains cancers
métastatiques (poumon, lymphome, mélanome, certains
cancers du sein…). Le marqueur métabolique le plus lar-
gement utilisé, le 18F-FDG (fluoro-déoxy-glucose), pré-
sente peu d’affinité pour les cellules métastatiques du
cancer de la prostate, notamment pour le dépistage des
métastases osseuses. Des études en cours évaluent l’uti-
lité dans le diagnostic et le suivi des métastases d’autres
marqueurs tels que la choline ou l’acétate marqués au
11C ou 18F, la 11C-méthionine, le 18F-fluorodihydrotes-
tostérone et le 18F-fluorure [18].

Les indications du scanner se limitent aux contre-
indications de l’IRM. Le rôle du PET-scan est à préciser et
l’avenir dira s’il représente une alternative à l’IRM dans la
détection des micrométastases ganglionnaires ou des
métastases osseuses.

Chimioprévention

La chimioprévention consiste à utiliser des molécules syn-
thétiques ou des molécules naturelles (pharmaco-nutriments)
dans l’objectif de : (i) prévenir l’initiation tumorale ; (ii)
d’inhiber la promotion des cancers ; et (iii) de retarder la
progression tumorale [1].

Trois essais de chimioprévention sont arrivés à maturité :
.l’essai SELECT [2] : comparait l’efficacité du sélénium,

de la vitamine E ou l’association des deux molécules à un
placebo dans l’apparition d’un cancer de la prostate. Ni
le sélénium, ni la vitamine E, ni l’association des deux
molécules ne permettent de prévenir le cancer de la
prostate ;
.l’essai PCPT [3] : comparait l’efficacité du finastéride à

un placebo pour prévenir l’apparition d’un cancer de la
prostate. Le finastéride diminue le risque de développer

un cancer de la prostate (-24 %), mais il a été observé un
plus grand nombre de cancer de haut grade dans le
groupe traité ;
.l’essai REDUCE [4] : comparait l’efficacité du dutasté-

ride à un placebo pour prévenir l’apparition d’un cancer
de la prostate chez des patients ayant un taux de PSA
élevé et une première série de biopsies négatives. Le
dutastéride diminue globalement le risque de développer
un cancer de la prostate (- 25 %).

Les molécules proposées actuellement ne répondent pas
à la question de la mortalité liée au cancer de la prostate
(ou à l’absence de surmortalité liée au traitement ou d’une
altération de la qualité de vie) [5, 6] (Niveau de preuve 1).

Diagnostic du cancer de la prostate

Le toucher rectal

Le TR permet de détecter des cancers de la zone périphéri-
que (60 % des localisations). Un TR suspect (induration) est
une indication de biopsies prostatiques quelle que soit la
valeur du PSA. Sa place dans le dépistage du cancer de la
prostate reste recommandée en association avec le dosage
du PSA total sérique.

Le PSA et ses formes

PSA total et libre

Une élévation du PSA est observée en cas de cancer de la
prostate, d’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP),
d’inflammation et d’infection prostatique. La valeur seuil
du PSA pour le diagnostic du cancer la plus souvent utilisée
est 4 ng/ml. Dans l’étude PCPT, cette valeur seuil permet-
tait d’obtenir une sensibilité de 93 % et une spécificité de
24 %. La valeur prédictive positive du PSA est de 25-35 %
pour un PSA entre 4 et 10 ng/ml et de 50-80 % pour un PSA
au-dessus de 10 ng/ml [1]. Lorsque le PSA est entre 4 et
10 ng/ml, 70 % des cancers diagnostiqués sont localisés. La
fraction libre du PSA est moins élevée en cas de cancer
qu’en cas d’HBP. Un rapport du PSA libre sur le PSA total
(PSA l/t) bas (< 15 %) est corrélé avec la présence d’un
cancer. Une méta-analyse retrouvait une sensibilité de
95 % et une spécificité de 18 % pour une valeur seuil PSA l/t
de 25 % pour des taux de PSA de 4 à 10 ng/ml [2]. Dans la
tranche de PSA de 2 à 4 ng/ml, une valeur seuil à 28 % per-
mettait d’obtenir une sensibilité de 95 % pour une spécifi-
cité de 6 %.

Cette sensibilité de 95 % du rapport PSA l/t est jugée
insuffisante et explique que le PSA libre ne soit pas recom-
mandé en première intention. Son dosage reste réservé à
une utilisation en deuxième intention par l’urologue en cas
de première série de biopsie négative.

Indications Imagerie recommandée

Extension locale du cancer
Extension ganglionnaire

Extension osseuse

Recherche de récidive
Localisation du cancer 
après biopsies négatives
Évaluation du volume 
tumoral

IRM fonctionnelle
IRM (TDM si contre indica-
tions)
Scintigraphie O ou IRM 

IRM fonctionnelle
IRM fonctionnelle

IRM fonctionnelle

Recommandation de grade B

La chimioprévention du cancer de la prostate par le sélé-
nium ou la vitamine E n’est pas recommandée. L’absence
de données suffisantes sur la mortalité spécifique et les
effets secondaires du finastéride ou du dutastéride ne
permettent pas de recommander cette chimioprévention
médicamenteuse (Recommandation de grade A).
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PSA complexé et pro-PSA

Le PSA complexé (PSA non libre) peut être dosé. Il est plus
spécifique que le PSA total, à sensibilité égale, dans la
détection du cancer de la prostate, pour les valeurs de PSA
entre 2 à 10 ng/ml [2]. Cependant l’habitude de l’interpré-
tation du PSA total par les cliniciens et le faible gain en spé-
cificité expliquent sa faible utilisation.

Des isoformes moléculaires du PSA libre ont été identi-
fiées : les Pro-PSA, le PSA intact, la kallikréine humaine
de type 2 (hK2) et le BPSA. Le dosage des formes molécu-
laires du PSA peut avoir un intérêt discriminant lorsqu’il
est utilisé en association avec celui du PSA total et libre,
mais est toujours en cours d’évaluation. L’association
d’un panel de kallikréines (PSA libre, PSA intacte et hK2)
au PSA total permettrait de diminuer de 50 % le nombre
de biopsies inutiles, en ne diagnostiquant pas 4 à 6 % de
cancers dont 1 % de cancers de mauvais pronostic [3]. Le
Prostate Health Index utilisant le -2 Pro PSA est en cours
de validation.

Densité du PSA

La densité du PSA rapportant le PSA total au volume pros-
tatique total (PSAd) ou à celui de l’HBP (PSAdtz) amé-
liore l’efficacité du PSA en situation de dépistage, dans
la tranche 2,5 à 10 ng/ml [4-6]. L’utilisation de ces rap-
ports est non recommandée pour le dépistage du fait de
la nécessité de disposer d’une mesure échographique et
du fait de la variabilité de cette mesure évaluée entre 15
à 25 % [5].

Vélocité du PSA

Il existe 2 méthodes de mesure de la cinétique du PSA : la
vélocité du PSA (PSAV) est exprimée en ng/ml/an et corres-
pond à l’augmentation linéaire du PSA dans le temps ; le
temps de doublement du PSA (PSADT) décrit l’augmenta-
tion exponentielle du PSA (inverse de la demi-vie du PSA) et
s’exprime en mois. La cinétique du PSA est un facteur
pronostique de survie après PT et après radiothérapie
[7,8]. Pour le diagnostic, les valeurs seuil de PSAV > 0,75 ou
0,5 ng/ml/an ont été proposées, mais sans consensus d’uti-
lisation en routine, du fait d’une définition (nombre et
délai entre les dosages) aléatoire de la PSAV. L’utilisation
de la cinétique du PSA dans le cadre du diagnostic n’est pas
supérieure au PSA total seul [9, 10].

Le PCA3

PCA3 est un gène non codant exprimé exclusivement par
le cancer de la prostate. C’est l’ARNm du PCA3 qui est
dosé dans les urines après massage prostatique : le résul-
tat de ce dosage permet d’établir un score obtenu par le
rapport des ARNm du PCA3 et du PSA urinaire. Plusieurs
études ont montré des résultats prometteurs pour le dia-
gnostic du cancer de la prostate avec une meilleure sen-
sibilité et spécificité que le PSA total seul [11]. Ce mar-
queur pourrait avoir un intérêt chez les patients ayant
une première série de biopsies négatives [12]. Un score
supérieur à 35 semble être le seuil retenu en faveur d’un
cancer de la prostate. Ces résultats n’ont pas encore été
validés. Le dosage du PCA3 n’est pas recommandé en
pratique clinique.

Les biopsies de la prostate

Indications des biopsies

Les biopsies prostatiques sont indiquées chez les hommes
dont l’espérance de vie est estimée supérieure ou égale à
10 ans et qui ont une suspicion clinique ou biologique de
cancer de la prostate : anomalie suspecte au toucher rectal
ou élévation du PSA sérique. Chez les hommes dont l’espé-
rance de vie est réduite, l’intérêt de réaliser des biopsies
prostatiques doit être discuté au cas par cas, en fonction du
terrain, du stade clinique, de la valeur du PSA et de la
nécessité de mise en route d’un traitement.

Modalités de réalisation des biopsies

L’information du patient doit être préalable à l’acte de
biopsie et délivrée en consultation par le médecin indiquant
les biopsies. La recherche de facteurs de risque de compli-
cations (allergique, hémorragique, infectieux) repose sur
l’interrogatoire ciblé et se fait par le médecin lors de la
consultation préalable. Une antibioprophylaxie est recom-
mandée par prise unique de fluoroquinolone de deuxième
génération par voie orale (Niveau de preuve 2). Les biop-
sies doivent être réalisées dans le cadre d’un soin externe
pour en assurer la sécurité. La voie transrectale et le gui-
dage échographique sont recommandés. Une anesthésie
locale par bloc péri-prostatique est recommandée (Niveau
de preuve 1). Le taux des complications infectieuses sévè-
res et de rétention aigue d’urines rapporté après biopsies
prostatiques est < 5 %. La prise en charge optimale des com-
plications infectieuses repose sur une information du
patient, une hospitalisation et une antibiothérapie intravei-
neuse adaptée [13].

Le nombre et le site des prélèvements dépendent des
données du toucher rectal, du volume prostatique et du
caractère initial ou répété des biopsies.

Schéma de la première série de biopsies

Le schéma en sextant n’est plus approprié en raison d’un
taux de détection inférieur de 30 % par rapport aux autres
schémas étendus. En l’absence d’anomalie clinique (stade
cT1c) ou à l’imagerie (échographie ou IRM), le schéma
étendu à 12 prélèvements est recommandé. Pour chaque
lobe, les prélèvements sont réalisés au niveau médio-
lobaire et latéral : à la base, au milieu et à l’apex. En cas
de prostate de volume < 40-50 cm3, les deux biopsies
médio-lobaires de l’apex peuvent ne pas être pratiquées
(schéma à 10 biopsies) (Niveau de preuve 3).

La réalisation de plus de 12 prélèvements lors d’un
schéma de biopsies initial n’augmente pas significative-
ment le taux de détection (Niveau de preuve 1) [14]. En
cas d’anomalie clinique ou à l’imagerie, d’anomalies intra-
ou péri-prostatique, des biopsies dirigées complémentaires
peuvent être réalisées. Lorsque le toucher rectal et le PSA
sont suspects d’un cancer localement avancé, étendu à
l’ensemble de la glande (stade clinique T3b-T4) et que seul
un traitement palliatif est envisagé, un seul prélèvement
dans chaque lobe est suffisant (accord professionnel).

Schéma lors d’une deuxième série de biopsies

En cas d’atypie (ASAP : atypical small acinar proliferation) ou
de doute diagnostique quant à la présence de cellules cancé-
reuses sur une première série de biopsies, une deuxième série
est recommandée. Cette deuxième série de biopsie est recom-
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mandée dans les 3 à 6 mois après la première (Niveau de
preuve 2) [15]. Dans cette situation, le taux de détection du
cancer par la deuxième série de biopsies est élevé, d’environ
40 %. Le taux de cancer détecté est plus élevé lorsque les
lésions d’ASAP sont associées à des lésions de PIN (prostatic
intraepithelial neoplasia) (58 % versus 35 %) [16].

En cas de lésions isolées de PIN de haut grade, une
deuxième série de biopsies n’est pas recommandée (Niveau
de preuve 2), sauf si la première série n’a pas été réalisée
selon un schéma étendu à 12 biopsies ou en cas d’augmen-
tation persistante du PSA ou d’apparition d’une anomalie
au toucher rectal [17]. Il n’y a pas de consensus quant au
meilleur délai entre les séries de biopsies. Le type de
schéma à suivre lors d’une deuxième série de biopsies n’est
pas validé. En l’absence d’évaluation par IRM à la recherche
d’un cancer antérieur [18], la deuxième série de biopsies
devrait inclure 4 à 6 biopsies additionnelles, au niveau de
l’apex antérieur [19] et de la zone de transition [20] en plus
du schéma standard des 12 biopsies (Niveau de preuve 3).

Biopsies dirigées par l’imagerie

En cas d’anomalie échographique, des biopsies dirigées
additionnelles sont recommandées sauf si la zone suspecte
a déjà été prélevée par une des biopsies systématisées [21]
(Niveau de preuve 2). La réalisation d’une IRM de la pros-
tate pour orienter des biopsies sur une anomalie est une
option en cours de validation (Niveau de preuve 4)
[18,22,23].

Dépistage

Alors que le dépistage organisé est en cours d’évaluation
[24,25], une détection précoce du cancer de la prostate
peut être proposée à titre individuel après information
objective, pour ne pas méconnaître et laisser évoluer un
éventuel cancer agressif de la prostate.

La détection précoce du cancer de la prostate repose
actuellement sur un toucher rectal et un dosage du PSA
total dont le rythme de réalisation reste à préciser. Selon
l’ERSPC, le bénéfice en termes de survie spécifique est
démontré chez les hommes de 55 à 69 ans, avec un dosage
de PSA tous les 4 ans, au prix d’un risque de surtraitement
de cancers peu évolutifs [25]. L’étude PLCO ne montre pas
de différence mais avec seulement 7 ans de recul. Le dépis-
tage pourrait être recommandé à partir de 45 ans chez les
hommes à haut risque de développer un cancer de la pros-
tate : origine afro-antillaise ou antécédent familial (au
moins deux cas collatéraux ou de survenue avant 55 ans). Le
dépistage n’est pas recommandé chez les hommes dont
l’espérance de vie est estimée inférieure à 10 ans en raison
d’un âge avancé ou de co-morbidités sévères [26].

Perspectives

L’utilisation plus précoce du PSA pourrait modifier la fré-
quence des tests de détection. En effet, la valeur initiale du
PSA total dosé avant l’âge de 50 ans, est prédictive du ris-
que ultérieur de développer un cancer de la prostate. Pour
un PSA initial < 0,5 ng/ml, ce risque est inférieur à 7,5 %
durant les 25 années à venir. Ce risque est multiplié par 2,5
avec un PSA initial compris entre 0,5 et 1 ng/ml, et par 19
pour un PSA initial compris entre 2 et 3 ng/ml [27]. D’autre
part, une étude récente a montré qu’avec un PSA initial
< 1,5 ng/ml (dosé avant 50 ans), le risque de développer un

cancer de la prostate durant les 9 années suivantes n’était
pas accru. Pour une valeur de PSA initial ≥ 1,5 ng/ml, le ris-
que augmente dès les premières années de suivi [28].

Il est vraisemblable que, dans les années à venir, soit
conseillée une évaluation plus précoce et plus ciblée du ris-
que de développer un cancer de la prostate. La fréquence
des tests serait fonction du résultat du premier PSA, dosé
avant l’âge de 50 ans. Si à 60 ans, le taux de PSA est < 1 ng/ml,

le risque de décéder d’un cancer de la prostate est inférieur
à 2 % et devrait conduire à arrêter tout dosage de PSA ulté-
rieur [29].

Facteurs pronostiques

Cliniques

Les données du TR surtout pour les tumeurs localement
avancées (T3) et l’obésité sont associées à un risque évolu-
tif majoré après traitement local (Niveau de preuve 3) [1].

Biologiques

La valeur du PSA initial et la cinétique du PSA (vélocité et
temps de doublement) sont des facteurs indépendants de
l’évolution de la maladie. Une hypotestostéronémie est
également un facteur indépendant de récidive (Niveau de
preuve 3). La testostéronémie n’est pas recommandée en
routine en dehors de situation thérapeutique particulière
(manipulations hormonales en phase métastatique) et pour
vérifier la bonne adhésion au traitement hormonal. Le nadir
du PSA < 0,5 ng/ml après radiothérapie ou curiethérapie est
un facteur de bon pronostic [2-8].

Anatomo-pathologiques

Le score de Gleason > 7 et la présence dominante de grade 4
ou 5 comme le pourcentage de tissu tumoral sur les biopsies
sont des facteurs prédictifs de la récidive biologique (Niveau
de preuve 3). L’analyse de la pièce de prostatectomie totale
et des ganglions fournit des éléments pronostiques utiles pour
la gestion du risque de récidive et la proposition d’éventuels
traitements complémentaires [9-12].

IRM

L’IRM permet de détecter un envahissement extra-capsu-
laire ou un envahissement des vésicules séminales [13].

Âge (ans) Taux de PSA 
(ng/ml)

Risque de cancer 
de la prostate

< 50 ans [27] PSA < 0,5
0,5 < PSA < 1
2 < PSA < 3

< 7,5 %
× 2,5
× 19

50 ans [28] PSA < 1,5
PSA > 1,5

Pas d’augmentation
× 5

60 ans [29] PSA < 1 < 2 % (risque de décès)
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Certains de ces éléments sont retrouvés dans les groupes
à risque de progression de D’Amico (risque faible, risque
intermédiaire, risque élevé ou haut risque) [6]. Il est à
noter également que le risque de mortalité spécifique est
accru lorsque les trois facteurs de risque (PSA, stade clini-
que et score de Gleason biopsique) sont associés [6].

Modalités thérapeutiques

La surveillance du cancer de la prostate

La surveillance du cancer localisé de la prostate a pour
objectif d’éviter les surtraitements liés à l’augmentation
de la fréquence des diagnostics de cancers latents ou peu
évolutifs. Elle comporte l’abstention-surveillance (watchful
waiting) et la surveillance active.

L’abstention-surveillance

Le principe est d’instaurer un traitement à visée palliative
chez les patients symptomatiques. Elle concerne les hom-
mes ayant un cancer T1-T2 avec une espérance de vie
< 10 ans et une tumeur non agressive (groupe favorable de
d’Amico).

La surveillance active

Le principe consiste à ne pas traiter immédiatement un
cancer de la prostate (CaP) cliniquement localisé à (très)
faible risque de progression chez des patients demandeurs
ayant une espérance de vie > 10 ans. Contrairement à l’abs-
tention-surveillance, la surveillance active est une option
thérapeutique curative qui déplace le moment du traite-
ment tout en restant dans la fenêtre de curabilité de la
maladie [1].
Les critères de sélection retenus sont ceux du groupe de ris-
que faible de D’Amico (PSA < 10 ng/ml et score de Gleason
< 7 et stade clinique T1c ou T2a) associés à des critères
biopsiques : 1 à 2 carottes biopsiques positives au maximum
sur une série d’au moins 10 prélèvements, une longueur
tumorale < 3 mm pour certains. Ces critères ont été établis
à partir de séries rétrospectives de prostatectomies totales
et ne permettent pas d’éliminer une sous-évaluation du
score de Gleason et du stade anatomo-pathologique (15 à
20 % de pT3 dans ces situations). Des critères supplémentai-
res, dont les données de l’IRM, sont en cours d’évaluation
pour diminuer ce risque. Le suivi évolutif est déterminant
pour confirmer le caractère latent du cancer. Les modalités
de la surveillance comportent obligatoirement un contrôle
du PSA tous les 3 à 6 mois pour calculer le temps de double-
ment, un TR tous les 6 à 12 mois et un contrôle histologique
par nouvelles biopsies entre 6 et 18 mois qui est fondamen-
tal pour réduire la probabilité de sous-évaluation initiale.
Le délai de réalisation de cette série de biopsies de
contrôle est discuté (3 mois pour certains, 12 mois dans
l’étude PRIAS, 6 à 18 mois dans les recommandations NCI).
Ce délai dépend surtout des caractéristiques initiales de
l’adénocarcinome et sera précisé par les études en cours.
Une progression est rapportée dans 20 à 40 % des cas. Un
temps de doublement du PSA < 3 ans est un critère d’arrêt
de la surveillance, de même que la présence de grade 4 ou
5 ou un nombre de carottes biopsiques > 2 sur les biopsies

de contrôle. Des études prospectives sont en cours (PRIAS,
ProtecT, PIVOT, SURACAP) (Niveau de preuve 2).

Prostatectomie totale

La prostatectomie totale est l’un des traitements de réfé-
rence du cancer de la prostate localisé chez les patients
dont l’espérance de vie, estimée par l’âge et les co-morbi-
dités, est supérieure ou égale à 10 ans. La limite d’âge
habituellement retenue pour une prostatectomie totale est
de 75 ans et est fonction des troubles mictionnels associés.

Classiquement réservée aux tumeurs intra-capsulaires de
risque faible ou intermédiaire, la prostatectomie totale
peut également s’envisager dans certaines conditions pour
des tumeurs à risque élevé notamment avec une extension
extra-capsulaire limitée (T3a clinique, biopsique ou IRM),
en particulier chez des patients jeunes et demandeurs.

Il existe différentes voies d’abord : voie ouverte rétropu-
bienne, périnéale, laparoscopique transpéritonéale ou
extra-péritonéale, robot-assistée ou pas. Aucune des voies
d’abord n’a montré de supériorité par rapport aux autres,
que ce soit sur le plan carcinologique ou fonctionnel [1]
(Niveau de preuve 2).

Préservation nerveuse

La préservation des bandelettes vasculo-nerveuses peut
être uni- ou bilatérale. Elle est recommandée en cas de
cancer cliniquement localisé de risque faible ou intermé-
diaire, chez les patients souhaitant conserver leur activité
sexuelle après l’intervention. Elle n’est pas recommandée
en cas de suspicion d’atteinte extra-capsulaire.

Même si la dissection intra-fasciale semble mieux préser-
ver la fonction sexuelle que les dissections inter ou extra-
fasciale, elle est controversée en raison de son impact
potentiel sur le taux des marges chirurgicales positives
(Niveau de preuve 2) [2].

La préservation vasculo-nerveuse est un facteur indépen-
dant de récupération des érections (Niveau de preuve 2)
[3]. Les taux d’érections sont meilleurs après préservation
bilatérale qu’après préservation unilatérale (60 % vs 40 %)
(Niveau de preuve 2) [4]. L’impact de la préservation vas-
culo-nerveuse sur le risque de marges chirurgicales positi-
ves reste controversé. Pour la majorité des auteurs, les ris-
ques de marges chirurgicales positives et de récidive
biologique ne sont pas accrus sous réserve d’une bonne
sélection des patients et d’une technique adaptée [5].

Curage ganglionnaire

Le curage ganglionnaire représente le meilleur moyen de
connaître le statut ganglionnaire du cancer de la prostate. Le
curage ganglionnaire limité concerne le groupe ganglionnaire
ilio-obturateur bilatéral, le curage ganglionnaire étendu
associe au curage ilio-obturateur un curage iliaque interne et
iliaque externe bilatéral jusqu’à la bifurcation iliaque.

Critères de sélection Critères de surveillance

PSA < 10 ng/ml
TR : T1c ou T2a
≤ 2 biopsies +
Grade de Gleason < 4

PSA/ 3 à 6 mois
TR : 6 à 12 mois
Biopsies de contrôle 
entre 6 et 18 mois
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Le curage ganglionnaire étendu améliore la connaissance
du statut ganglionnaire des patients pour les patients de ris-
ques intermédiaire et élevé (doublement du nombre de
ganglions prélevés). Il n’augmente pas le taux de positivité
ganglionnaire pour les tumeurs de risque faible où ce taux
est estimé à moins de 7 % [6,7]. Il augmente le risque de
complications évaluées entre 2 et 51 % [8]. Le critère de
qualité d’un curage étendu fait qu’il doit comporter au
moins 10 ganglions en tout [9-11].

Si le statut ganglionnaire n’influe pas l’indication de la
prostatectomie totale, un examen extemporané ne doit pas
être demandé.

L’influence du curage ganglionnaire sur les résultats carci-
nologiques reste discutée. Si l’existence de plus de deux adé-
nopathies positives semble être un facteur de mauvais pronos-
tic, tout comme l’effraction capsulaire ganglionnaire, le rôle
thérapeutique du curage sur la survie sans progression biolo-
gique et sur la survie spécifique donne lieu à des résultats
contradictoires et reste encore à démontrer [9,11,12].

Traitement hormonal néo-adjuvant

L’hormonothérapie consiste soit en un traitement par un
anti-androgène, soit en un agoniste de la LHRH (aLHRH) soit
en la combinaison des deux.

Les différents traitements néo-adjuvants utilisés ont été
effectués avec des durées de 3 à 8 mois [13-16]. Ces traite-
ments augmentent le taux de tumeur intra-prostatique et
diminuent le nombre de marges positives et le taux d’enva-
hissement ganglionnaire [16-20]. Cependant, ils n’amélio-
rent pas la survie globale par rapport à la prostatectomie
totale seule avec des suivis variant entre 4 et 7 ans [18-21].
Aucune donnée concernant la survie spécifique n’existe.
Quant à la survie sans progression biologique ou sans pro-
gression clinique, aucune différence n’a été constatée
entre la prostatectomie totale précédée d’un traitement
hormonal et la prostatectomie totale seule avec des suivis
variant entre 6 mois et 7 ans [17-20,22] (Niveau de preuve
2). Les résultats de l’essai GETUG 12 (hormonothérapie par
aLHRH versus hormono-chimiothérapie (docetaxel) avant
traitement local) sont en cours d’analyse.

Traitement adjuvant

Radiothérapie adjuvante

Trois essais prospectifs randomisés évaluant l’intérêt de
la radiothérapie adjuvante après prostatectomie totale
ont été rapportés : l’étude du SWOG 8794 [23], l’étude de

l’EORTC 22 911 [24] et l’étude de l’ARO 96-02 [25]. La
méthodologie de ces trois études contient des critères
d’inclusion différents et des biais d’analyse rendant
l’interprétation de leurs résultats délicate. Les 3 essais
concluent à l’efficacité de la radiothérapie immédiate
après PT pour tumeur pT3 ou pTxR1 avec une améliora-
tion de la survie sans progression clinique ou biologique
d’environ 20 % [23-26]. Cette radiothérapie adjuvante est
bien tolérée puisqu’elle s’accompagne d’une toxicité uri-
naire de grade 3-4 dans moins de 3,5 % des cas (Niveau de
preuve 1).

La réactualisation de l’étude du SWOG 8794 a montré une
amélioration à 15 ans de la survie sans métastase (46 % vs
38 %, p = 0,036) et de la survie globale (47 % vs 37 %,
p = 0,053) [27].

La place de la radiothérapie adjuvante immédiate par
rapport à une radiothérapie différée à la récidive biologi-
que reste à préciser. L’inclusion de patients dans le proto-
cole GETUG-AFU 17 en cours permettra de répondre à cette
question pour les tumeurs pT3 R1.

Traitement hormonal

L’hormonothérapie adjuvante par anti-androgène (AA)
seul ou par aLHRH n’améliore pas la survie globale ou la
survie spécifique mais retarde l’apparition de la récidive
biologique et clinique [28,29]. Avec un recul médian de
7,4 ans, l’étude EPC (bicalutamide 150 mg versus placebo
en adjuvant à la prostatectomie totale) a mis en évidence
une réduction significative du risque de progression clini-
que de 25 % en faveur du groupe traité, uniquement pour
les patients atteints d’un cancer localement évolué (pT3).
Concernant la survie spécifique et globale, aucun bénéfice
n’était observé en faveur du groupe traité [29].

En revanche, pour les patients avec un envahissement
ganglionnaire, un traitement hormonal adjuvant précoce
améliore la survie globale et spécifique [30, 31] (Niveau de
preuve 2). Cette recommandation repose sur une seule
étude randomisée statistiquement significative avec de fai-
bles effectifs avant l’ère du PSA. Une étude rétrospective
du SEER portant sur 731 patients pN+ ayant eu une prosta-
tectomie totale, n’a pas confirmé le bénéfice d’une hormo-
nothérapie adjuvante sur la survie globale chez les patients
ayant un envahissement ganglionnaire [32].

Complications de la prostatectomie totale 
et prise en charge

Complications peropératoires

Le saignement moyen est variable, compris entre 200 ml et
1,6 litre [1]. Il est moins important dans les séries de lapa-
roscopie, que ce soit avec ou sans robot [1]. Le taux de
transfusion péri-opératoire est lui aussi variable, compris
entre 3 % et 56 %.

En cas de risque intermédiaire ou élevé, un curage gan-
glionnaire étendu doit être effectué, si le choix d’une
prostatectomie totale a été retenu.
En cas de risque faible, le curage ganglionnaire peut ne
pas être effectué (Recommandation de grade B).

Il n’y a pas de bénéfice à effectuer un traitement hormonal
néo-adjuvant à la prostatectomie totale quel que soit le
groupe pronostique (Recommandation de grade B).

Une atteinte extra-capsulaire (pT3), surtout si elle s’accom-
pagne de marges positives est associée à un risque de
rechute biologique et de rechute locale plus élevé : une
radiothérapie adjuvante à la prostatectomie totale peut
être proposée (Recommandation de grade A).
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La voie rétropubienne est associée à une durée d’inter-
vention plus courte, mais avec un saignement plus impor-
tant [33] (Niveau de preuve 2b).

Les plaies rectales surviennent dans moins de 4 % des cas.
Le traitement repose sur la suture immédiate du rectum,
une anastomose vésico-urétrale impérativement étanche et
un sondage vésical prolongé.

En cas de fistule vésico-rectale, trois options peuvent
être proposées : traitement conservateur (sondage pro-
longé), colostomie avec ou sans réparation de la fistule et
réparation de la fistule sans colostomie [34]. Le choix
dépend de l’ancienneté de la fistule, de son importance et
de la préférence du chirurgien.

Incontinence urinaire

Les taux de continence urinaire après prostatectomie totale
sont variables compris entre 48 % et 93,7 % à un an [1]. La
continence postopératoire dépend de la définition utilisée
pour la continence, du mode de recueil des résultats, de
l’âge du patient, du délai d’évaluation de la continence
après l’intervention et de l’expérience du chirurgien. Les
études ayant analysé la continence urinaire en fonction des
différentes voies d’abord ont abouti à des résultats contra-
dictoires [35-38].

Une dissection apicale soigneuse préservant une bonne
longueur urétrale et l’intégrité du sphincter strié est indis-
pensable pour optimiser le retour à la continence [39].
L’impact sur la continence de la préservation du col vésical
et de la restauration du support postérieur du sphincter
strié reste controversé. La préservation des bandelettes
vasculo-nerveuses ne semble pas améliorer la continence
(Niveau de preuve 2b) [40].

Les traitements disponibles de l’incontinence urinaire
après prostatectomie totale sont la rééducation vésico-
sphinctérienne, les injections sous-muqueuses intra-urétrales,
les bandelettes sous-urétrales, les ballonnets péri-uréthraux
et le sphincter urinaire artificiel [39].

Dysfonction érectile

Les taux de récupération des érections après prostatecto-
mie totale sont également très variables [1]. La récupéra-
tion des érections dépend des caractéristiques du patient
(âge, diabète, fonction sexuelle avant l’intervention), de la
technique opératoire et de l’utilisation ou non d’agents
pharmacologiques, de la période d’évaluation (améliora-
tion potentielle dans les deux ans postopératoires). La voie
laparoscopique robot-assistée ou non et la voie rétropu-
bienne offrent les mêmes résultats sur les érections posto-
pératoires (Niveau de preuve 2b) [35,36,38,40]. La préser-
vation vasculo-nerveuse permet une meilleure fonction
érectile postopératoire (Niveau de preuve 2b) [41].

Les traitements disponibles de la dysfonction érectile
après prostatectomie totale sont les agents oraux (inhibi-
teurs de la phosphodiestérase 5), les injections intra-caver-
neuses, le vacuum et les prothèses péniennes [42].

Sténose de l’anastomose vésico-urétrale

Le risque de sténose anastomotique après prostatectomie
totale est d’environ 10 %. L’apparition d’une sténose anas-
tomotique est favorisée par certaines caractéristiques du
patient (tabagisme, antécédents cardio-vasculaires), par un
saignement per opératoire important et surtout par une fis-
tule anastomotique postopératoire (Niveau de preuve 2c)
[43,44]. La préservation du col vésical, le type de suture
(surjet ou points séparés), le nombre de points anastomoti-

ques, le diamètre de la sonde utilisée et la durée de son-
dage ne sont pas associés au risque de sténose anastomoti-
que (Niveau de preuve 2c) [43,45,46]. L’impact de la
radiothérapie postopératoire sur le risque de sténose est
controversé.

Le traitement de la sténose anastomotique est endosco-
pique. Pour les formes peu serrées, des dilatations peuvent
suffire. Pour les formes évoluées, le traitement de réfé-
rence est l’incision du col vésical à la lame froide. L’incision
au laser est en cours d’évaluation.

Radiothérapie

Modalités de traitement

Traitement curatif

La radiothérapie externe utilisée depuis longtemps dans le
traitement du cancer de la prostate a vu, depuis 20 ans, ses
indications confortées grâce aux nouvelles générations
d’accélérateurs linéaires, à l’utilisation d’une imagerie
performante et à la dosimétrie tridimensionnelle.

Technique

La radiothérapie doit utiliser une technique conforma-
tionnelle tridimensionnelle ou une technique de radiothéra-
pie en modulation d’intensité : elle doit faire appel à des
photons de haute énergie, à un accélérateur linéaire (6 mV)
et à un repérage du volume cible et des organes critiques
par un scanner préalable [1].

Les techniques de radiothérapie avec modulation
d’intensité (RCMI) nécessitent des appareils spécifiques
ou des accélérateurs linéaires équipés de collimateurs
multilames de dernière génération et de logiciels spécifi-
ques. L’augmentation de dose au-delà de 80 Gy ou la
radiothérapie hypofractionnée ne sont possibles qu’avec
une RCMI.

La radiothérapie guidée par l’image est conseillée en cas
d’augmentation de dose > 76-78 Gy [2].

Toutes ces améliorations techniques permettent de
réduire la toxicité tardive par rapport à la radiothérapie
conventionnelle à dose équivalente et d’augmenter la dose
délivrée à la tumeur sans augmenter significativement la
toxicité (Niveau de preuve 2) [3].

L’assurance-qualité joue un rôle majeur et doit impliquer
l’investissement de tous les professionnels pour le position-
nement, la contention du patient, la planification, la réali-
sation du traitement avec des contrôles fréquents et régu-
liers des faisceaux d’irradiation.

Dose

Plusieurs essais ont comparé les effets d’une augmenta-
tion de dose (74 à 80 Gy) réalisée par photons, protons ou
curiethérapie à une dose conventionnelle (65-70 Gy) déli-
vrée selon un fractionnement conventionnel (1,8-2 Gy/frac-
tion) [4,5]. Une amélioration significative du contrôle local
ou de la survie sans récidive clinique est rapportée (Niveau
de preuve 2). Aucun de ces essais n’a montré pour le
moment de différence en survie.

Volume

Le volume initial comprend la loge prostatique dans son
ensemble avec au moins pour la première partie du traitement
le tiers interne des vésicules séminales. Concernant la néces-
sité d’y associer une irradiation des aires ganglionnaires, deux
essais randomisés ont montré des résultats discordants :
l’essai 94-13 du RTOG a montré qu’en association avec un trai-
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tement hormonal néo-adjuvant, l’irradiation étendue aux
aires ganglionnaires pelviennes apporte un bénéfice en termes
de contrôle biochimique [6]. En revanche, il n’y a pas de dif-
férence de résultats entre ces deux champs d’irradiation lors-
que l’hormonothérapie est adjuvante, comme dans l’étude
GETUG 01 (Niveau de preuve 2) [6,7].

Contre-indications

Une irradiation pelvienne antérieure, une maladie inflam-
matoire rectale active constituent des contre-indications à
la radiothérapie externe.

L’existence de symptômes obstructifs urinaires sévères
augmente le risque de rétention vésicale pendant la radio-
thérapie et de complications ultérieures.

Après résection trans-urétrale, la radiothérapie doit être
différée de 6 à 8 semaines pour réduire le risque de compli-
cation urinaire et notamment de sténose urétrale.

La présence de prothèse de hanche (en particulier
bilatérale) ne constitue pas une contre-indication à la
radiothérapie mais nécessite des techniques et une dosi-
métrie adaptée.

Traitement adjuvant ou de rattrapage

La dose minimale efficace est de 60 à 66 Gy correspon-
dant à la dose recommandée par l’ASTRO (conférence de
consensus 1997) et utilisée dans les essais de radiothéra-
pie adjuvante. Au-delà de 70 Gy, l’incidence des compli-
cations urinaires et digestives augmente significative-
ment  avec  l e s  t e chn iques  de  r ad i o t hé rap ie
conventionnelle [8-10].

Le volume irradié inclue habituellement la loge de pros-
tatectomie ; l’irradiation des relais ganglionnaires peut
être discutée selon les caractéristiques tumorales initiales
et l’étendue du curage ganglionnaire réalisé [11].

Les complications les plus fréquentes sont urinaires et
digestives, mais leur incidence reste limitée si la dose
totale prescrite est de 66 Gy et que l’irradiation n’est débu-
tée que lorsque la continence est stabilisée (après 3 mois).
Dans les principales études, 5 à 10 % de complications de
grade 3 sont rapportés. L’extension du volume d’irradiation
majore probablement le risque d’effets secondaires tardifs
notamment digestifs [12-15].

Traitement palliatif

La radiothérapie externe transcutanée a une place de
choix en situation palliative en particulier en présence
de métastases osseuses symptomatiques : l’effet antalgi-
que est rapide, quasi-constant et durable ; l’effet de
consolidation est d’autant plus important à obtenir que
le risque de fracture ou neurologique est grand ; l’effet
de décompression neurologique est souvent un objectif
essentiel.

Il n’a pas été retrouvé de différence en termes d’effi-
cacité antalgique entre une radiothérapie monofractionnée
(8 Gy en 1 fraction) et une radiothérapie multifractionnée
(30 Gy en 10 fractions) mais significativement plus de
retraitement dans le bras monofractionné [16]. Ainsi une
irradiation monofractionnée dont l’effet antalgique a été
confirmé, doit être privilégiée chez la plupart des
patients [17].

Traitement hormonal et radiothérapie

Hormonothérapie néo-adjuvante 

et concomitante courte
Plusieurs essais thérapeutiques randomisés ont montré
qu’une hormonothérapie courte néo-adjuvante et concomi-
tante (6 mois) avec un aLHRH associée à une radiothérapie
apportait un bénéfice en survie sans récidive biologique par
rapport à une radiothérapie exclusive à dose convention-
nelle (Niveau de preuve 2) [18-20]. Un essai randomisé a
montré qu’une hormonothérapie courte (6 mois) associée à
une irradiation prostatique de 70 Gy améliorait la survie des
patients du groupe intermédiaire par rapport à une radio-
thérapie exclusive à dose conventionnelle de 70 Gy (Niveau
de preuve 2) [21]. Le bénéfice d’une hormonothérapie
courte première est plus important pour les tumeurs de fai-
ble agressivité biologique, de faible volume tumoral et pour
des patients sans facteur de morbidité associée [22].

Association radiothérapie et hormonothérapie longue
L’association d’une hormonothérapie à une radiothérapie
est le traitement de référence des tumeurs localement
avancées lorsque l’espérance de vie des patients est supé-
rieure à 5 ans.

Dans les études de phase III avec radiothérapie conforma-
tionnelle, le rôle favorable d’une hormonothérapie adju-
vante est confirmé par une augmentation de la survie spé-
cifique, de la survie sans métastase, de la survie sans
progression et du contrôle local : le gain pour la survie glo-
bale est de 10 à 15 % pour des traitements hormonaux
> 2 ans (Niveau de preuve 2) [23-29]. La durée de l’andro-
géno-suppression doit être mise en balance avec les effets
secondaires en tenant compte des facteurs de co-morbidité
associée et de l’espérance de vie du patient.

De façon parallèle, une hormono-radiothérapie prostato-
pelvienne améliore la survie sans progression clinique et
biologique des cancers localement avancés par rapport à
une hormonothérapie [30-32].

Complications et prise en charge

Les patients doivent être informés des éventuels effets
secondaires urinaires et intestinaux ainsi que de l’impact
des traitements sur la fonction érectile. Un suivi annuel est
nécessaire pour évaluer et prendre en charge les effets
secondaires.

La toxicité à long terme a été évaluée dans de nombreu-
ses études et son incidence varie selon l’échelle d’évalua-
tion utilisée, la dose et la technique d’irradiation. Les
séquelles urinaires et intestinales doivent être évaluées
selon l’échelle CTC v4 : les complications urinaires grade 3
sont retrouvées dans 1-4 % et les complications recto-intes-
tinales observées dans 3 à 8 % des cas. Des contrôles de qua-
lité de traitement et une technique d’irradiation en RCMI
réduisent la fréquence des complications tardives notam-
ment digestives.

La dysfonction érectile survient moins fréquemment et
plus tardivement après radiothérapie qu’après chirurgie et
est accessible à des traitements médicaux.

Une analyse récente du registre SEER retrouve une
incidence très faible (0,16 %) de tumeur radio-induite
avec un risque relatif de cancers du rectum et de la ves-
sie qui est augmenté (× 1,5) après radiothérapie [33, 34].
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Curiethérapie interstitielle

Modalités de traitement

La curiethérapie interstitielle de prostate consiste en la
mise en place d’un radio-élément par voie trans-périnéale
sous contrôle échographique endorectal, sous anesthésie
générale préférentiellement.

Il s’agit le plus souvent de l’implantation permanente de
grains d’Iode125, plus rarement d’une curiethérapie intersti-
tielle à haut débit de dose par Iridium192.

Les indications strictes correspondent au groupe à faible
risque de d’Amico : stade T1c-T2a, Score de Gleason < 7,
PSA < 10 ng/ml.

La curiethérapie peut cependant être proposée si un seul
facteur divergeant existe (soit un 10 < PSA < 15 ng/ml, soit
la présence de grade 4 minoritaire en faible pourcentage)
et sous couvert d’une IRM prostatique ne montrant pas
d’extension extra-prostatique.

Pour mieux sélectionner les indications, il convient éga-
lement de tenir compte du nombre de biopsies positives, du
pourcentage de biopsies positives (< 50 % et pour certains
< 33 %) et de l’imagerie par IRM qui permet de confirmer le
stade et l’éligibilité (volume prostatique) [1,2].

Il n’y a pas de recommandation en fonction de l’âge,
mais une espérance de vie de 10 ans est pertinente.

Certains critères peuvent constituer des contre-indica-
tions à la technique : un volume prostatique > 50 cc, l’exis-
tence d’un lobe médian, un antécédent de résection endos-
copique de prostate, des troubles mictionnels pré-
existants.

La qualité de la dosimétrie (dose reçue par la prostate)
apparaît comme un facteur pronostique important [3].

Pour le groupe de patients de risque faible, la survie sans
rechute biologique à 10 ans varie entre 85 et 95 % [3-6]
(Niveau de preuve 2).

Pour les patients de risque intermédiaire (Gleason 7 ou
PSA > 10-15 ou T2b-T2c), en association avec une radiothé-
rapie externe, l’augmentation de dose peut être réalisée
soit par implants permanents d’Iode125 soit par curiethéra-
pie à haut débit de dose (Iridium192) [5, 7-9] (Niveau de
preuve 4). Ces associations vont faire l’objet d’une évalua-
tion dans le cadre d’un essai GETUG-AFU.

Traitement hormonal et curiethérapie

L’hormonothérapie néo-adjuvante n’est pas recommandée
sauf dans le cas particulier de diminuer le volume prostati-
que. Les effets secondaires délétères du traitement hormo-
nal et le possible impact sur la mortalité font que son
recours doit rester exceptionnel [10].

HIFU (Ultra-sons Focalisés à Haute Intensité)

Modalités de traitement

Le traitement est appliqué par voie transrectale sous
contrôle échographique, sous anesthésie générale ou rachi-
anesthésie après la réalisation d’une résection trans-
urétrale de la prostate (synchrone ou préalable) pour dimi-
nuer le risque de rétention urinaire postopératoire [1-3].

Traitement curatif
D’après la charte AFU, le traitement par HIFU peut être
proposé à des patients :
.âgés préférentiellement de plus de 70 ans, dont l’espé-

rance de vie est au moins de 7 ans (ou à des patients plus
jeunes lorsqu’existe une morbidité compétitive) ;
.présentant une tumeur T1-T2 N0 M0, score de Gleason 7

(3+4) ;
.une valeur de PSA < 15 ng/ml ;
.un volume prostatique < 50 cc ;
.un volume tumoral limité (moins de 4 zones prostatiques

atteintes sur 6).

Cependant, un score de Gleason à 7, un PSA entre 10 et
20, un volume prostatique entre 40 et 50 cc et la présence
de calcifications prostatiques apparaissent comme des fac-
teurs de mauvais résultat thérapeutique [1,4] (Niveau de
preuve 4).

Les critères de jugement reposent sur la valeur de PSA ou
les résultats des biopsies post traitement. La survie sans
récidive biologique est estimée entre 60 à 70 % à 5 ans, le
pourcentage de biopsies négatives post-traitement varie de
80 à 90 % [1,4,5].

En cas de tumeur de risque faible, intermédiaire et
élevé, la survie sans autre traitement à 5 ans est respecti-
vement de 84 %, 68 % et 61 %. La valeur du PSA avant trai-
tement, le score de Gleason des biopsies, la présence de
grade 4 sur ces biopsies et le nadir du PSA (< 0,3 ng/ml, 0,3-
1 ng/ml, > 1 ng/ml) sont les facteurs prédictifs de l’effica-
cité de l’HIFU [5, 6].

Les résultats fonctionnels montrent 94,3 % de conti-
nence (5 % d’incontinence de grade 1 et 0,7 % de grade 2) ;
7,1 % des patients ont une infection urinaire post-HIFU,

– La radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle
(RTC3D) ou en modulation d’intensité (RCMI) permet de
réduire la toxicité à dose équivalente et d’augmenter la
dose délivrée à la tumeur (Recommandation de grade A).
– La RTC en augmentation de dose (> 76 Gy) améliore le
contrôle local et la survie sans récidive biologique
(Niveau de preuve 2).
– L’irradiation ganglionnaire n’est à envisager que pour
les patients des groupes à risque intermédiaire ou à haut
risque en association avec une hormonothérapie (Niveau
de preuve 2).
– L’association d’une hormonothérapie à la RTC améliore
la survie globale des patients du groupe intermédiaire et
du groupe à haut risque (Niveau de preuve 1).
– L’association d’une hormonothérapie prolongée à la
radiothérapie est surtout bénéfique chez les patients
ayant les critères pronostiques les plus sévères : stade >
T2b, PSA > 20 ng/ml et score de Gleason ≥ 8 (Niveau de
preuve 1).

– La curiethérapie est réservée aux tumeurs du groupe de
risque faible de d’Amico. Certains patients du groupe
intermédiaire sont également des candidats potentiels à
la curiethérapie exclusive.
– L’hormonothérapie néo-adjuvante à la curiethérapie
n’est pas indiquée en dehors d’une réduction du volume
prostatique.
– Les contre-indications sont le volume prostatique (> 50
cc), les troubles mictionnels obstructifs et les antécé-
dents de résection prostatique (Recommandation de
grade B).
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13,6 % présentent une obstruction urétrale ou surtout
prostatique [7].

Traitement après radiothérapie

Une série d’HIFU de rattrapage après radiothérapie rap-
porte, avec un recul de 18 mois un pourcentage de biopsies
négatives de 73 % [8]. La survie sans récidive à 3 ans est
estimée à 53 %, 42 % et 25 % respectivement pour les grou-
pes de risque faible, risque intermédiaire ou haut risque.

Les facteurs pronostiques défavorables sont les groupes à
risque non faible, le PSA pré-HIFU et l’utilisation d’une hor-
monothérapie préalable (Niveau de preuve 4).

Les résultats fonctionnels montrent un taux d’inconti-
nence de grade variable de 49,5 % et un risque de fistule
recto-urétrale de 3 % [8]. Cette technique est toujours en
cours d’évaluation.

Cryothérapie

Modalités de traitement

La cryothérapie (cryochirurgie) offre une alternative poten-
tielle aux traitements de référence du cancer localisé de la
prostate, mais le recul est insuffisant pour juger du béné-
fice de la technique à long terme. Elle s’effectue sous anes-
thésie générale, sous contrôle échographique et avec un
réchauffement urétral pour limiter les complications. Les
effets bénéfiques et toxiques sont dépendants des vitesses
de refroidissement et de réchauffement ainsi que du nom-
bre de cycle de refroidissement-réchauffement.

Traitement curatif

La cryothérapie s’applique en premier lieu aux tumeurs à
risque faible voire de risque intermédiaire pour une glande
de moins de 40 cc.

Les suivis sont variables avec des critères de survie sans
progression fondés sur la valeur du PSA post-cryothérapie
ou le résultat des biopsies post-traitement. Ainsi, la survie
sans récidive biologique varie entre 36 et 92 %.

Traitement après radiothérapie

La cryothérapie peut être utilisée comme traitement de
rattrapage après radiothérapie externe. Le taux de compli-
cation varie entre 47 et 100 % pour la dysfonction érectile,
de 1,3 à 19 % pour l’incontinence et de 2 à 55 % pour la sté-
nose du col vésical.

La survie sans récidive biologique varie entre 14 et 92 %
avec des durées de suivi variable (12 mois à 5 ans) et des
critères de récidive variable (taux de PSA ou biopsies de
prostates) [1,2].

Complications et prise en charge

Les complications de la cryothérapie de 3e génération sont
avant tout la dysfonction érectile (80 %), l’incontinence
(5 %), les sténoses du col vésical, les fistules recto-urétrales
(0,2 %) et les douleurs périnéales (3 %) [3,4].

Suppression androgénique

La suppression androgénique (SA), comme thérapeutique de
première ligne du cancer métastatique de la prostate, amé-
liore les symptômes, mais ne prolonge pas significativement
la survie. La SA est donc palliative.

Sous SA, la testostéronémie totale doit être inférieure à
0,50 ng/l, niveau validé pour le premier enregistrement des

aLHRH. Des études sont en cours sur l’intérêt clinique d’un
seuil < 0,20 ng/ml.

Outils de suppression androgénique

L’orchidectomie bilatérale et la pulpectomie sous-albuginéale
sont les modalités de SA les plus rapides (en 12 heures) et
les moins coûteuses.

Le diethylsilbestrol (DES) est l’œstrogène le plus communé-
ment utilisé à la dose journalière consensuelle d’1 mg. Le DES
présente une efficacité comparable à celle de la castration
chirurgicale, mais avec une morbidité et une mortalité cardio-
vasculaires deux fois supérieures d’où son abandon en pre-
mière ligne thérapeutique (Niveau de preuve 1a) [1].

Les aLHRH sont responsables d’un pic de testostéronémie
dit « flare up », 2 à 3 jours après leur première injection et
durant approximativement une semaine. Ce phénomène,
constant et purement biologique, doit être distingué de son
pendant clinique, qui ne survient que chez moins de 10 % des
patients, s’ils sont porteurs d’une forte masse tumorale
métastatique déjà symptomatique [2]. L’administration d’un
anti-androgène (théoriquement plutôt stéroïdien) pendant les
15 premiers jours du traitement ne se justifie qu’en cas de ris-
que de « flare up » clinique, notamment chez les patients
métastatiques. L’efficacité des aLHRH sous forme mensuelle
est comparable à celle de la castration chirurgicale et du DES
(Niveau de preuve 1a) [1]. L’efficacité des autres formes
galéniques trois et six mois n’est pas considérée comme infé-
rieure (Niveau de preuve 3) [1].

Les antagonistes de la LHRH (antaLHRH) n’induisent pas de
« flare up » et assurent une castration biologique rapide en
3 jours et durable chez 95 % des patients [3]. Leur efficacité
est comparable à celle des aLHRH, sans phénomène de « mini
flare up » lors des réinjections (Niveau de preuve 3).

L’acétate de cyprotérone, seul anti-androgène stéroï-
dien, a une action directe sur le récepteur aux androgènes
et une action progestative qui inhibe la sécrétion de LH. Les
effets secondaires spécifiques sont cardio-vasculaires. Dans
une seule étude randomisée, en monothérapie, la survie
globale était inférieure à celle de la gosereline [4].

Les anti-androgènes non-stéroïdiens ne suppriment pas
la sécrétion d’androgènes et ont un profil de tolérance
théoriquement séduisant (préservation de la libido, des
performances physiques et de la masse osseuse) [5]. Leurs
effets secondaires principaux sont la gynécomastie, les
mastodynies et la cytotoxicité hépatique. Avec le fluta-
mide, la survie globale des patients métastatiques dont le
PSA est inférieur à 100 ng/ml ne diffère pas de celle sous
SA [6]. Le bicalutamide lorsqu’il est utilisé en monothéra-
pie doit être prescrit à la dose de 150 mg/j. En cas de
maladie localement avancée, 150 mg/j de bicalutamide
permettent une survie globale semblable à celle de la
castration ; en cas de maladie métastatique, les résultats
avec le bicalutamide sont discordants [7-10]. Les compli-
cations mammaires (mastodynies, gynécomasties) fré-
quentes (65 % des cas) conduisent à 16,4 % d’interruption
thérapeutique [8,9].

Modalités

Blocage androgénique complet

Le blocage androgénique complet (BAC) associe inhibition
de la sécrétion testiculaire de testostérone et inhibition des
effets biologiques des androgènes rémanents avec un AA.
Le bénéfice en termes de survie du BAC est modeste (moins
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de 5 %) et discuté. Ce bénéfice apparaît après 5 ans de trai-
tement exclusivement avec un AA non stéroïdien chez les
patients avec un cancer peu différencié [11].

Traitement continu ou intermittent

Les modalités de SA intermittente (SAI) sont très diverses.
Les modalités recommandées sont d’initier la SAI avec un
traitement d’induction par BAC pendant 6 à 9 mois.
L’interruption de la SA n’est envisagée que chez les
patients volontaires et compliants, sans progression clini-
que, avec une réponse biochimique favorable (seuils de
PSA empiriquement fixés à 4 ng/ml chez les patients
métastatiques et à 0,5 ng/ml chez les patients en récidive
biochimique après traitement local). La SA est reprise en
cas de progression biochimique (seuils de PSA empirique-
ment fixés à 10 ou 20 ng/ml chez les patients métastati-
ques et à 4 ng/ml pour les patients en récidive biochimi-
que) ou clinique. Elle est effectuée pendant une période
de 3 à 6 mois jusqu’à ré-obtention des seuils. Entre SA
continue et SAI, il n’y a pas de différence en termes de
survie sans progression ni de survie globale [12]. Si le
temps passé sans traitement est inférieur à 50 %, les
bénéfices sur la qualité de vie sont inexistants ou modes-
tes.  La to lérance (notamment sexuel le)  semble
meilleure. La SAI est une modalité thérapeutique mainte-
nant validée (Niveau de preuve 2).

Traitement immédiat ou différé
En cas de maladie avancée, la SA immédiate comparée à la
SA différée à l’apparition d’une progression clinique réduit
les complications liées à la progression de la maladie,
n’améliore pas la survie spécifique mais augmente légère-
ment la survie globale (diminution de 5,5 % du risque de
décès à 10 ans) [13].

Pour les patients de stade T3-T4 N0-2 M0 non accessibles
à un traitement local (EORTC 30 891), la SA immédiate offre
un bénéfice en termes de survie globale chez les patients
de moins de 70 ans, dont le PSA est > 20 ng/ml ou le temps
de doublement du PSA < 12 mois [14] (Tableau 1).

Effets secondaires et complications

La perte de libido et les troubles de l’érection sont réguliè-
rement observés, alors que leur prise en charge n’est pas
spécifique.

Les bouffées de chaleur répondent au placebo dans plus
de 30 % des cas [15]. Leur prise en charge peut faire appel
aux progestatifs (acétate de cyprotérone ou médroxypro-
gestérone préférentiellement), antidépresseur (seraline),
clonidine, veralipride ou à l’acupuncture [16].

L’anémie doit être recherchée, elle peut nécessiter
transfusions ou utilisation d’érythropoïétine recombinante.

L’ostéopénie est précoce dès la première année de trai-
tement et augmente jusqu’à 45 % le risque fracturaire, lui-
même grevé d’une mortalité spécifique [17]. Les facteurs
de risque d’ostéopénie doivent être recherchés par l’inter-
rogatoire, mais une ostéodensitométrie est optionnelle. Le
traitement est essentiellement préventif : arrêt du taba-
gisme, limitation de la consommation d’alcool et exercices
spécifiques contre résistance. Une supplémentation en cal-
cium et vitamine D3 est conseillée. L’indication de bisphos-
phonates (injection annuelle) doit être prudente et sera au
mieux confirmée par un avis spécialisé.

La résistance à l’insuline est un phénomène très précoce
probablement initiateur des désordres métaboliques ulté-
rieurs (syndrome dit métabolique) [18]. Il est probable que
la SA soit responsable d’une augmentation du risque cardio-
vasculaire. Les patients candidats à une SA doivent avoir un
dépistage des facteurs de risque cardio-vasculaires par
l’interrogatoire, par la réalisation d’une glycémie à jeun et
d’un profil lipidique (triglycérides, cholestérol total, HDL-
cholestérol, LDL-cholestérol). Il est indispensable d’initier
chez tous les patients, une prévention primaire par l’éduca-

Suppression androgénique intermittente

Récidive biologique 
après traitement 

local

Maladie 
métastatique 

non symptomatique

Durée de traite-
ment initial

3-6 mois Minimum 9 mois

Seuil d’arrêt 
du traitement

< 0,5 ng/ml < 4 ng/ml

Durée du cycle 
de traitement

3-6 mois Minimum 6 mois

Seuil de reprise 
du traitement

> 4 ng/ml > 10 ng/ml 
ou symptômes

Tableau 1. Recommandations sur la suppression androgénique pour le traitement du cancer de la prostate.

Stade Recommandations de la SA Grade

T1a N’est pas une option. B

T1b-T2c Très discuté pour pallier les symptômes de patients ne relevant pas d’un traitement curatif, 
mais ayant un cancer peu différentié.

C

Les anti-androgènes ne sont pas une option. A

T3-T4 Option pour les patients symptomatiques, avec forte masse tumorale, PSA élevé (20-50 ng/ml), 
temps de doublement du PSA < 1 an.
Standard si combiné à un traitement local

A

N+ M0 Standard, mais initiation précoce ou différée, continue ou intermittente, indiquée au cas par cas. A

M+ Standard, mais initiation précoce ou différée, continue ou intermittente, indiquée au cas par cas. A
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tion aux règles hygiéno-diététiques validées (suppression du
tabagisme, 20 minutes d’activité physique quotidienne,
normalisation du poids, alimentation équilibrée). Chez les
patients qui présentent un (ou des) facteur(s), un traite-
ment spécifique sera proposé (Tableau 2).

Le maintien des activités intellectuelles et sociales doit
être conseillé en raison du retentissement cognitif et sur
l’humeur de la SA.

Chimiothérapie

Chimiothérapie de 1re ligne

La chimiothérapie a une place reconnue dans les cancers de la
prostate résistants à la castration (CPRC), la mitoxantrone et
le docetaxel ayant fait la preuve d’une certaine efficacité
dans des essais contrôlés [1-4] (Niveau de preuve 1).

Le docetaxel à la dose de 75 mg/m2 toutes les 3 semaines
associé à 10 mg/j de prednisone, qui entraîne une amélio-
ration de la survie comparable avec moins de complications
thrombo-emboliques que la combinaison avec le phosphate
d’estramustine, est devenu le nouveau standard de traite-
ment des formes résistantes à la castration.

Une méta-analyse a montré que l’addition d’estramus-
tine à un inhibiteur de micro-tubules améliorait le temps
jusqu’à progression et la survie au prix d’une augmentation
du risque thrombo-embolique (jusqu’à 7 %) justifiant une
prévention par coumadine [5].

Avant de proposer une chimiothérapie dans un CPRC métas-
tatique, il est actuellement recommandé de disposer d’au
moins deux augmentations successives du PSA au-dessus de la
référence antérieure et que ce taux de PSA dépasse 5 ng/ml.

Le moment idéal pour initier une chimiothérapie reste
controversé. Si son indication n’est pas discutable dans les
formes métastatiques symptomatiques, il n’existe pas de
preuve pour justifier de la débuter précocement chez les
patients asymptomatiques.

Un schéma hebdomadaire peut être envisagé chez des
patients incapables de recevoir un schéma optimal du fait

de leur âge avancé, de leur état général ou de pathologies
associées.

Une évaluation gériatrique est recommandée chez les
patients âgés, présentant des co-morbidités.

Chez les patients asymptomatiques, le début du traite-
ment doit être discuté individuellement.

Plusieurs facteurs de mauvais pronostic ont été indivi-
dualisés et regroupés dans des nomogrammes pronostiques.

Il n’y a pas d’indication à une chimiothérapie chez les
patients non métastatiques en échappement hormonal en
dehors d’essais thérapeutiques.

Chimiothérapie de deuxième ligne

Une reprise du docetaxel chez les patients ayant présenté
une bonne réponse initiale et présentant un intervalle libre
de plusieurs mois permet d’obtenir une réponse biologique
chez plus de la moitié des patients pour une durée médiane
de réponse d’environ six mois [6,7].

La chimiothérapie de deuxième ligne par un nouveau
taxane semi-synthétique en cours d’AMM (cabazitaxel)
montre une amélioration de la survie globale dans une
étude de phase III [8].

Les bisphosphonates

Les bisphosphonates inhibent la résorption osseuse liée à
l’activité ostéoclastique. Ils ont un effet clinique sur les
complications squelettiques et les douleurs. La tolérance
est habituellement bonne, en dehors du risque de nécrose
de mâchoire qui est rare (favorisée par les avulsions dentai-
res, la corticothérapie, la durée d’exposition). La préven-
tion repose sur un bilan dentaire préalable [9].

L’acide zolédronique (injection IV lente toutes les 3 à
4 semaines) a démontré son efficacité dans le CPRC. Il
existe une toxicité rénale liée au terrain, à la déshydrata-
tion, à la durée de perfusion. La dose doit être adaptée à
l’âge et à la clearance de la créatininémie (à surveiller).

L’ostéopénie induite par la SA pourrait conduire à la
prescription de bisphosphonates (essais thérapeutiques
en cours).

Tableau 2. Explorations recommandées avant la suppression androgénique pour cancer de la prostate.

Mode d’investigation Bilan

Clinique Interrogatoire sur les facteurs de risque cardio-vasculaire (âge > 60 ans, tabagisme, anté-
cédents cardio-vasculaires, sédentarité)

Interrogatoire sur les facteurs de risque d’ostéoporose (alcool, café, antécédents ostéopo-
rotiques, corticothérapie, dysthyroïdie)

Pression artérielle

Poids

Taille

Para-clinique NFS

Glycémie à jeun

Triglycérides, Cholestérol total, HDL-Chol, LDL-Chol

Testostéronémie optionnelle

Ostéodensitométrie optionnelle
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Le denosumab (anticorps anti-RANKL), prochainement
disponible, a montré une efficacité supérieure au zolé-
dronate dans les CRPC avec métastases osseuses [10].

Recommandations thérapeutiques

Tumeurs de risque faible

La prise en charge tient compte de l’espérance de vie du
patient et des morbidités associées ainsi que de l’information
donnée au patient et de ses préférences. Les cancers à faible
risque évolutif relèvent habituellement d’un traitement cura-
tif, donnant les mêmes résultats carcinologiques à long terme
après prostatectomie totale, radiothérapie externe ou
curiethérapie interstitielle. La place exacte de la surveillance
active pour les cancers de la prostate de risque faible de pro-
gression est à déterminer, prise en charge qui est une option
mais n’est pas actuellement un standard thérapeutique.
l’HIFU et la cryothérapie sont en cours d’évaluation.

Les recommandations thérapeutiques dans les stades locali-
sés se déterminent selon l’espérance de vie des patients. Elle
est estimée en France à partir des données de l’INSEE et des
facteurs de co-morbidités. Les données prévisionnelles INSEE
en 2010 font apparaître une espérance de vie de 77,8 années
pour les hommes (84,5 années pour les femmes) ; en 2010,
l’espérance de vie à l’âge de 60 ans est estimée à 22,2 années.

Bilan d’extension

L’IRM prostatique est optionnelle en cas de tumeur palpa-
ble et en fonction du nombre de biopsies positives.

L’examen TDM abdomino-pelvien et la scintigraphie
osseuse ne sont pas nécessaires.

Le curage ganglionnaire est optionnel.

Stade T1a

La prise en charge dépendra de l’âge du patient, de son
espérance de vie et du score de Gleason [1].

Espérance de vie < 10 ans : surveillance et traitement
secondaire si évolution.

Espérance de vie > 10 ans : un traitement curatif
pourra être discuté en fonction des données du TR et de
la valeur du PSA dans le suivi.

Un contrôle par de nouvelles biopsies sur la prostate res-
tante peut aider à la décision thérapeutique [2,3].

Le traitement curatif (prostatectomie totale ou radiothé-
rapie externe) devra être décalé par rapport à la résection.
La prostatectomie peut être techniquement plus difficile en
particulier pour la préservation des bandelettes vasculo-
nerveuses. La curiethérapie est contre-indiquée. La place
de la surveillance active n’a pas été évaluée dans cette
indication.

Stade T1b

La proposition d’un traitement curatif est recommandée si
l’espérance de vie est supérieure à 10 ans.

Stade T1c-T2a

La surveillance avec traitement différé

Chez les hommes ayant une espérance de vie de moins de
10 ans et porteurs d’un cancer localisé T1-T2 de risque fai-
ble, la surveillance avec traitement différé (« watchful wai-
ting ») correspond à la stratégie d’instaurer un traitement
palliatif ou hormonal à l’apparition de signes de progression
locaux ou généraux [4,5].

La surveillance active
Aucune étude ne permet de recommander la surveillance
active en option préférentielle avec un recul suffisant. Les
séries publiées donnent une probabilité de poursuite de la
surveillance d’environ 80 % à 2 ans et 60 % à 4 ans [6-10].
Les cohortes des patients traités secondairement en raison
d’une évolution tumorale ou à la demande des patients sont
faibles avec des reculs insuffisants. La probabilité de survie

CHIMIOTHÉRAPIE CYTOTOXIQUE DANS LE CANCER 
DE LA PROSTATE RÉSISTANT À LA CASTRATION

1. La prise en charge de ce patient s’inscrit dans une
approche multidisciplinaire.
2. Cette chimiothérapie est limitée aux tumeurs métas-
tatiques en échappement biologique (après vérification
de l’absence d’un syndrome de retrait des AA et un
contrôle de la testostéronémie < 0,5 ng /ml).
3. Deux augmentations consécutives du PSA au-dessus de
la valeur précédente sont nécessaires (Recommandation
de grade B).
4. Avant traitement, les valeurs du PSA doivent être supé-
rieures à 5 ng/ml (Recommandation de grade B).
5. Les bénéfices potentiels de la chimiothérapie cytotoxi-
que et les effets secondaires attendus doivent être discutés
individuellement (Recommandation de grade C).
6. Le docetaxel à la dose de 75 mg/m2 tous les 21 jours (±
estramustine) représente le traitement standard (bénéfice
en survie globale) (Recommandation de grade A).
7. Chez les patients avec des métastases osseuses sympto-
matiques, le docétaxel ou la mitoxantrone sont les chimio-
thérapies utilisables (Recommandation de grade A).
8. Chez les patients non métastatiques, la chimiothérapie
n’est pas indiquée en dehors d’un essai thérapeutique.
9. Une deuxième ligne de docetaxel peut être discutée
chez les patients ayant répondu à une première ligne
(recommandation de grade B).
10. Le cabazitaxel est à considérer en deuxième ligne
après docetaxel (Recommandation de grade A).

Un seuil minimal d’espérance de vie de 10 années est
retenu pour proposer un traitement à visée curative pour
un cancer localisé de la prostate.

Un patient présentant un cancer de la prostate à faible
risque évolutif doit être informé des différentes modali-
tés de prise en charge :
– la prostatectomie totale, la radiothérapie externe, la
curiethérapie et l’option de la surveillance active avec
traitement différé ;
– cette information comprend une présentation des
bénéfices et des risques de chaque traitement ;
– elle tient compte de l’âge au diagnostic, des caracté-
ristiques locales (comme le volume prostatique ou l’exis-
tence de troubles mictionnels), des facteurs de
morbidité compétitive, des diverses contre-indications
et des préférences du patient.
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spécifique est élevée et le risque de laisser un patient évo-
luer au-delà de la zone de curabilité est faible malgré les
difficultés de stadification [11-13].

Prostatectomie totale
La prostatectomie totale est le traitement de référence des
tumeurs localisées de la prostate chez l’homme avec une
espérance de vie supérieure à 10 ans et d’un âge < 70 ans.
Il n’y a pas de règle absolue concernant l’âge limite de réa-
lisation de la prostatectomie totale. Après 70-75 ans, la
morbidité compétitive augmente et rend le bénéfice de la
chirurgie plus discutable par rapport aux autres alternatives
thérapeutiques. Les troubles mictionnels initiaux, le
volume prostatique et les risques d’incontinence urinaire
doivent être pris en compte dans la décision thérapeutique.

Le curage ganglionnaire ilio-obturateur bilatéral sans
analyse extemporané est optionnel pour les cancers à faible
risque évolutif car le risque d’atteinte ganglionnaire est fai-
ble (< 7 %) [14].

La préservation des bandelettes neuro-vasculaires est
envisagée, en fonction de l’information donnée au
patient, de son désir de conservation des érections, de sa
fonction sexuelle avant la chirurgie et des critères
d’agressivité tumorale (nombre de biopsies positives par
côté, pourcentage de tumeur sur chaque biopsie) [15,16].
Pour les cT2a, une préservation unilatérale (du côté
opposé à la tumeur) est possible si les biopsies sont néga-
tives ou faiblement envahies (moins de 1/3 de la longueur
de biopsie). La préservation des bandelettes neuro-
vasculaires est contre-indiquée dès qu’il existe un risque
d’extension extra-prostatique.

Les résultats carcinologiques de la prostatectomie totale
pour les tumeurs de risque faible montrent une survie sans
récidive biologique variable suivant les séries et le stade
tumoral (85 à 95 %). Sur une cohorte initiale de 12 677
patients, la mortalité spécifique dans ce groupe est de
0,9 % à 10 ans et de 2 % à 15 ans [17].

La curiethérapie par implants permanents
Les cancers de la prostate de risque faible représentent
l’indication de choix pour la curiethérapie sous réserve de
l’absence de troubles mictionnels, d’un volume prostatique
< 50 ml et d’antécédent de résection trans-urétrale de la
prostate. Les résultats à long terme font état d’une survie
sans progression à 10 ans à 97 % et d’une survie spécifique
à 99 % [18].

Radiothérapie externe
Pour les cancers de la prostate de risque faible, le volume-
cible doit comporter la prostate et le 1/3 interne des vési-
cules séminales ; il n’y a pas d’indication à irradier les aires
ganglionnaires pelviennes. La dose doit être > 76 Gy en
radiothérapie conformationnelle ou avec modulation
d’intensité. La survie sans récidive biologique à 10 ans est
supérieure à 90 % [19].

Ultrasons de haute fréquence (HIFU)
Le traitement par HIFU peut être proposé à des patients
répondant aux critères de la charte AFU : patients atteints
d’un cancer de la prostate de stade < T2b, de score de
Gleason < 7 et avec une valeur de PSA < 10 ng/ml.

Après traitement par HIFU d’un cancer de risque faible,
le nadir du PSA est inférieur à 0,5 ng/ml chez 68,4 % des
patients et le contrôle biopsique négatif chez 89,7 %. La
survie sans récidive biologique est de 77 % et 69 % à 5 et
7 ans pour un suivi médian de 6,4 ans [20,21].

Le recul de la technique reste insuffisant pour juger du
bénéfice à long terme.

Tumeurs de risque intermédiaire

Le groupe des cancers à risque intermédiaire correspond
aux patients atteints d’un cancer de la prostate clinique-
ment localisé présentant au moins l’une des caractéristi-
ques suivantes : 10 ng/ml < PSA < 20 ng/ml ou score de
Gleason biopsique = 7 ou stade clinique estimé T2b (tumeur
envahissant un seul lobe de la prostate sur plus de la moitié
du lobe) [1].

Ce groupe intermédiaire est de composition très hété-
rogène sur le plan pronostique [2]. La survie sans récidive
biologique estimée à 10 ans (selon D’Amico) est d’environ
50 % après traitement local. En intégrant le pourcentage
de carottes biopsiques positives aux autres marqueurs
pronostiques (PSA, stade clinique, score de Gleason
biopsique), le risque estimé de récidive de la maladie est
très différent [3] (Niveau de preuve 3) et permet de dis-
tinguer :
.un groupe proche du groupe à faible risque pour lequel

un traitement en monothérapie sera considéré : patients
avec moins de 34 % de carottes biopsiques positives. Pour
ce sous-groupe, la survie sans récidive biochimique à
5 ans est estimée à 85 % [4] ;
.un groupe dont le risque s’apparente à celui du groupe de

risque élevé, pour lequel un traitement combiné sera pri-
vilégié : patients avec plus de 50 % de carottes biopsiques
positives. Pour ce sous-groupe, la survie sans récidive
biochimique à 5 ans est estimée à 30 % [4].

Cette hétérogénéité pronostique est retrouvée en
confrontant les prédictions de survie sans récidive fournies
par l’application des nomogrammes de Kattan [5] et celles
des groupes pronostiques de D’Amico [1].

Il est à noter également que le risque de mortalité
spécifique est accru lorsque les trois facteurs de risque
(PSA, stade clinique, score de Gleason biopsique) sont
associés [6].

En dehors de l’espérance de vie, quatre paramètres
complémentaires doivent être considérés dans la prise en
charge thérapeutique des patients du groupe intermédiaire :
.le pourcentage de biopsies positives est un facteur prédic-

tif de récidive biochimique [3,4] (Niveau de preuve 3) ;
.le grade de Gleason majoritaire des biopsies : la présence

de grade 4 majoritaire est un facteur pronostique de

OPTIONS THÉRAPEUTIQUES POUR LES TUMEURS 
DE RISQUE FAIBLE : T1-T2a ET PSA < 10 NG/ML 

et SCORE DE GLEASON < 6

Traitements standards validés
– Prostatectomie totale (curage ganglionnaire optionnel)
– Curiethérapie avec implants permanents d’Iode 125
– Radiothérapie externe prostatique à la dose > 70 Gy
En option
– Surveillance active
Traitements en cours d’évaluation
– Ultrasons de haute fréquence
– Cryothérapie
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lésion extra-capsulaire [7], de survie sans métastase et
de survie spécifique [8,9] (Niveau de preuve 3) ;
.la longueur de tumeur et le pourcentage de tissu tumoral

total sur les biopsies sont des facteurs prédictifs de réci-
dive biochimique [10-12] (Niveau de preuve 3) ;
.une vélocité du PSA pré-opératoire > 2 ng/ml conduit à

un accroissement significatif du risque de progression
[13] (Niveau de preuve 2).

Place de la lymphadénectomie

Pour le groupe intermédiaire, le risque métastatique gan-
glionnaire est estimé entre 10 et 25 %. Un curage ganglion-
naire étendu est recommandé. Il doit concerner au mini-
mum la fosse obturatrice, les territoires iliaques interne et
externe [14].

La lymphadénectomie en préalable à la radiothérapie est
optionnelle : ses résultats peuvent influencer cependant le
volume d’irradiation et l’indication d’une hormonothérapie
adjuvante. Son bénéfice n’est pas démontré si l’irradiation
des ganglions pelviens est envisagée [15].

Le bilan d’extension doit comporter obligatoirement un
examen évaluant le risque d’atteinte ganglionnaire (TDM
abdomino-pelvien ou au mieux IRM pelvienne) et un examen
évaluant le risque d’atteinte osseuse (scintigraphie osseuse
ou IRM osseuse). L’IRM prostatique permet de rechercher un
franchissement capsulaire ou un envahissement des vésicu-
les séminales qui peut conduire à un changement d’attitude
thérapeutique.

Les deux principales options thérapeutiques des cancers
de la prostate de risque intermédiaire sont la prostatectomie
totale (en informant le patient des possibilités de traitement
adjuvant selon les résultats anatomo-pathologiques) et la
radiothérapie externe (exclusive avec augmentation de
dose ou combinée à une hormonothérapie courte).

Les traitements par curiethérapie ou par HIFU peuvent
être discutés dans des cas particuliers, tout comme l’hor-
monothérapie.

Traitement différé : « watchful waiting » 
et surveillance active

La surveillance avec traitement différé reste une option
chez les hommes ayant une espérance de vie de moins de
5 ans [16-18].

Une surveillance active peut être proposée chez des
patients de plus de 70 ans pour des tumeurs sans grade 4
majoritaire, de stade T2a avec un PSA < 10 ng/ml, moins de
3 biopsies positives (sur au moins 6 réalisées) et moins de
50 % de tumeur sur chaque biopsie envahie (après vérifica-
tion de ces paramètres par des biopsies de re-stadification
dans l’année) [19].

Un traitement curatif sera proposé dans plusieurs situa-
tions : élévation de la valeur du PSA > 10 ng/ml, temps de
doublement du PSA < 3 ans, évolution locale > T2a ou pré-
sence de plus de 2 biopsies positives au contrôle histologi-
que à distance ou de grade 4 majoritaire.

La prostatectomie totale

La prostatectomie totale est indiquée dans les tumeurs de ris-
que intermédiaire chez des patients ayant une espérance de
vie > 10 ans. Elle a démontré une amélioration de la survie
spécifique et de la survie globale comparativement à la sur-
veillance chez les patients de moins de 65 ans dans un essai
prospectif randomisé [16, 20] (Niveau de preuve 2).

Une préservation des bandelettes vasculo-nerveuses
n’est habituellement pas indiquée du côté de la tumeur
[21]. Le risque de marge positive augmente significative-
ment en cas de préservation bilatérale car le risque
d’extension extra-capsulaire est proche de 30 % [22,23].

La survie sans récidive biologique à 8 ans après prostatecto-
mie totale est de 79 % pour les tumeurs de risque intermé-
diaire de petit volume biopsique ( 33 % des biopsies atteintes).
Chez les patients avec un volume biopsique > 33 %, la survie
sans récidive biologique à 8 ans est estimée à 36 % [24,25].

La radiothérapie externe

Dans le traitement des tumeurs de risque intermédiaire, la
radiothérapie est soit exclusive avec augmentation de dose,
soit associée à une hormonothérapie courte.

La radiothérapie avec augmentation de dose

Quatre essais prospectifs randomisés ont été publiés, incluant
des patients ayant un cancer de la prostate de risque intermé-
diaire [26-29] (Niveau de preuve 1). L’augmentation de
doses était réalisée par photons, protons ou curiethérapie.
Tous ont montré une amélioration du contrôle biochimique en
cas de dose élevée, en utilisant la définition de l’ASTRO. Cette
amélioration du contrôle biochimique variait de 10 à 20 %
selon les études. Le bénéfice oncologique (survie sans récidive
biochimique) de l’augmentation de dose semble se maintenir
avec le temps tout particulièrement pour le groupe intermé-
diaire, mais aucun essai n’a démontré de bénéfice en survie
globale [30-32] (Niveau de preuve 1). La dose d’irradiation
était un facteur pronostique significatif de survie sans métas-
tase [33] (Niveau de preuve 4).

Association radiothérapie et hormonothérapie courte

La plupart des essais associant radiothérapie et hormono-
thérapie a porté sur des patients à haut risque. Un essai
randomisé publié en 2004 a comparé la radiothérapie
conformationnelle associée à une hormonothérapie courte
de 6 mois à la radiothérapie prostatique isolée (la majorité
des tumeurs étaient du groupe intermédiaire) [34]. Les
patients étaient classés T1b-T2b, 15 % avaient un score de
Gleason > 7, 13 % un PSA > 20 ng/ml. La radiothérapie était
conformationnelle (70 Gy sur le volume prostatique seul).
La durée de l’hormonothérapie était de 6 mois (2 mois
avant, 2 mois pendant et 2 mois après l’irradiation). La sur-
vie globale à 5 ans était significativement meilleure avec
l’association radio-hormonothérapie (88 % vs 78 % ; p = 0,04)
(Niveau de preuve 2). Une réactualisation de l’essai a mon-
tré que ce bénéfice n’était conservé que chez les patients sans
morbidité compétitive moyenne ou sévère [35] (Tableau 3).

La curiethérapie par implants permanents

Pour des cancers de risque intermédiaire, l’étude de
D’Amico montre un risque de récidive plus important après
curiethérapie qu’après prostatectomie totale ou radiothé-
rapie externe [1].
Pour certains auteurs, le score de Gleason 3+4 ou un PSA
entre 10 et 15 ne constituent pas une contre-indication for-
melle à condition que les autres critères de la curiethérapie
soient respectés [36-38]. Une survie sans récidive biochimi-
que à 12 ans supérieure à 85 % a été rapportée chez des
patients de risque intermédiaire traités uniquement par
curiethérapie [39] (Niveau de preuve 3). Trois études récen-
tes confirment ces données pour le groupe intermédiaire. La
difficulté principale d’interprétation de ces résultats est liée à
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l’hétérogénéité des traitements qui associent souvent une
hormonothérapie ou une radiothérapie externe à la curiethé-
rapie [40-42] (Niveau de preuve 3).

Les ultrasons de haute fréquence (HIFU)

Dans le cas des tumeurs de risque intermédiaire, l’HIFU
peut être proposé à des patients âgés de plus de 70 ans,
dont l’espérance de vie est d’au moins 7 ans (ou à des
patients plus jeunes lorsque existent des co-morbidités
compétitives), présentant une tumeur de stade clinique T2c
avec une valeur de PSA < 15 ng/ml et un score de Gleason 7
(3+4). Le volume prostatique < 50 cc et le volume tumoral
limité (moins de 4 zones prostatiques atteints sur les 6 clas-
siques) sont des pré-requis [43].

Une seule étude a montré des résultats à long terme
(suivi médian de 6,4 ans) sur 140 patients traités entre 1997
et 2001 avec une machine de première génération : le
contrôle biopsique systématique réalisé après HIFU était
négatif chez 86,4 % des patients. Un PSA nadir 0,5 ng/ml a
été obtenu pour 68,4 % des patients. La survie sans récidive
biologique était de 77 % et 69 % à 5 et 7 ans [44] (Niveau de
preuve 3).

La cryothérapie

La cryothérapie est une technique d’intérêt croissant
dans le cancer de la prostate en raison des avancées tech-
nologiques récentes qui permettent de diminuer sa morbi-
dité. Cependant, la mauvaise qualité des études disponibles
et leur faible recul rend difficile l’interprétation des résul-
tats. Des essais randomisés sont nécessaires pour évaluer le
potentiel de la cryothérapie dans le traitement du cancer
localisé de la prostate [45].

De ce fait, la cryothérapie n’est pas recommandée pour
traiter un cancer de la prostate de risque intermédiaire.

Tumeurs de risque élevé

De même que pour les tumeurs de risque intermédiaire, il
est indispensable d’affirmer le caractère localisé de la
tumeur avant traitement. Le bilan d’extension doit compor-
ter obligatoirement une TDM abdomino-pelvien ou au mieux
une IRM pelvienne (évaluation du risque d’atteinte gan-
glionnaire) et une scintigraphie osseuse ou une IRM osseuse
(évaluation du risque d’atteinte osseuse). L’IRM prostatique
permet de rechercher un franchissement capsulaire ou un
envahissement des vésicules séminales qui peuvent conduire
à un changement d’attitude thérapeutique.

Hormono-radiothérapie 

L’hormono-radiothérapie est le traitement combiné de
référence (Niveau de preuve 1). Les études comparant
l’hormono-radiothérapie à la radiothérapie exclusive ont
mis en évidence un bénéfice sur le contrôle local, le con-
trôle biochimique, l’apparition de métastases et la survie à
5 ans (EORTC : 62 % vs 78 % ; p = 0,0002) et à 10 ans (RTOG
85-31 : 38 % vs 47 % ; p = 0,0043) [1, 2].

La comparaison de l’association radiothérapie-hormono-
thérapie (flutamide) à une hormonothérapie seule a permis
de démontrer que l’association d’un traitement local
(radiothérapie) à l’hormonothérapie améliore la survie spé-
cifique et globale avec des effets secondaires acceptables
[3]. Deux essais randomisés présentés à l’ASCO 2010 retrou-
vent également un bénéfice à associer une radiothérapie à
une hormonothérapie par aLHRH par rapport à une hormo-
nothérapie seule [4, 5].

L’hormonothérapie longue (2 ou 3 ans) est supérieure à
une hormonothérapie courte (4 ou 6 mois) [6,7].

Tableau 3. Résultats des essais de radiothérapie externe avec augmentation de doses chez des patients à risque inter-
médiaire (RTC = radiothérapie conformationnelle).

Auteurs Dose d’irradiation Nombre de patients 
(groupe intermédiaire)

Survie sans récidive 
biochimique à 5 ans

p

Peeters [26] 78 Gy vs 68 Gy 92 vs 90 80 % vs 65 % p < 0,05

Pollack [27] 78 Gy vs 70 Gy 71 vs 68 Patients avec
PSA > 10 ng/ml

62 % vs 43 %

p = 0,01

Sathya [28] 75 (RTC 40 Gy + Curie 35 
Gy) vs 66 Gy (RTC)

21 vs 21 81,9 % vs 46,7 % p = 0,027

Zietman [29] 79,2 Gy vs 70,2 Gy 86 vs 76 89,4 % vs 71,5 % p = 0,08

OPTIONS THÉRAPEUTIQUES POUR LES PATIENTS DU
GROUPE INTERMÉDIAIRE : STADE CLINIQUE T1-T2B ou PSA
10-20 NG/ML ou SCORE DE GLEASON BIOPSIQUE = 7

Traitements standards validés :
- prostatectomie totale avec curage ganglionnaire
étendu ;
- radiothérapie externe conformationnelle avec une dose
> 70 Gy ;
- radiothérapie externe avec une hormonothérapie
courte (6 mois) par aLh-Rh.
Traitements optionnels en cours d’évaluation :
- curiethérapie associée à une radiothérapie ;
- HIFU.

Un seuil minimal d’espérance de vie de 10 années est
retenu pour proposer un traitement à visée curative pour
un cancer localisé de la prostate de risque intermédiaire.
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Prostatectomie totale

La chirurgie est possible dans certains cas de tumeurs à haut
risque et localement avancées (cT3a) (Niveau de preuve 4).

Techniquement, la PT implique la réalisation d’un curage
ganglionnaire étendu, une exérèse large de la prostate afin
de diminuer les risques de marge chirurgicale positive [8].

La PT permet d’assurer un contrôle local dans les formes à
haut risque. L’examen anatomo-pathologique final retrouve
une tumeur intra-prostatique pT2 dans 9 à 44 % des cas (en
moyenne 25 %). Dans 40 à 78 % des cas, l’exérèse de la tumeur
extra-prostatique est complète (pT3 R0) [9 - 11].

L’efficacité carcinologique de la PT pour les formes loca-
lement avancées est difficile à apprécier en raison de
l’hétérogénéité des séries et de l’absence de précision sur
les traitements adjuvants ou de rattrapages associés. Une
revue de 8 séries anciennes rapporte une survie spécifique
à 5 et 10 ans respectivement de 83 à 92 % et de 72 à 82 % [9].
Les résultats de trois séries plus récentes (Tableau 4)
confirment l’efficacité de la chirurgie pour les tumeurs de
stade clinique T3 [12- 14].

Hormonothérapie isolée 

L’hormonothérapie en monothérapie est une option chez
les patients présentant un cancer de la prostate localisé à
haut risque évolutif qui ne sont pas éligibles à un traitement
local (Niveau de preuve 1).

L’instauration d’une hormonothérapie immédiate versus
différée apporte une amélioration modérée de la survie glo-
bale. Il n’y a pas d’amélioration démontrée de la survie
spécifique [15].

Stades métastatiques

Ganglionnaires

La SA par castration chirurgicale, aLHRH ou antaLHRH, est
le traitement standard de première ligne dont l’initiation
précoce ou secondaire sera discutée au cas par cas, de

même que son caractère continu ou intermittent (Recom-
mandation de grade A).

Osseux

La SA, par castration chirurgicale, aLHRH ou antaLHRH, est
le traitement standard de première ligne dont l’initiation
précoce est indiquée en cas de symptômes. L’initiation
secondaire du traitement et son caractère continu ou inter-
mittent seront discutés au cas par cas (Recommandation
de grade A).

Suivi après traitement

Chirurgie

Le suivi a pour objectifs de détecter une éventuelle réci-
dive et d’évaluer les séquelles du traitement afin de les
prendre en charge. Il est adapté aux facteurs pré-opératoires,
au déroulement de l’intervention, aux suites opératoires et
à l’analyse anatomo-pathologique de la pièce de prostatec-
tomie.

Le suivi est uniquement clinique et biologique. Aucun
examen radiologique n’est recommandé en l’absence de
récidive biochimique.

Sur le plan clinique, l’interrogatoire permet d’estimer le
statut mictionnel (incontinence, dysurie), le statut sexuel
(dysfonction érectile), et l’état général (fatigue, douleurs,
retentissement psychologique). L’intérêt du TR après pros-
tatectomie totale n’est pas démontré, car une anomalie
palpable au toucher rectal s’accompagne toujours d’un PSA
élevé [1]. Le TR peut être fait en cas d’élévation du PSA ou
en cas de tumeur à haut risque de récidive, mais son impact
pronostique et thérapeutique est incertain.

Le dosage du PSA total permet de suivre le statut carci-
nologique du patient. Le PSA libre n’a pas d’intérêt. Un pre-
mier dosage du PSA total est recommandé avant 3 mois. S’il
est indétectable, des contrôles ultérieurs sont recomman-
dés tous les 6 mois pendant 3 à 5 ans, puis tous les ans pen-
dant 10 à 15 ans [2].

Après prostatectomie totale, le PSA devient normale-
ment indétectable en 4 à 6 semaines, sa demi-vie étant de
3 jours [3]. Le dosage du PSA ultra-sensible permet de

Tableau 4. Résultats de la chirurgie pour les tumeurs localement avancées (cT3)

Auteurs Ward [12] Carver [13] Freeland [14]

Institution Mayo Clinic MSKCC Johns Hopkins

Publication BJU 2005 J Urol 2006 Cancer 2007

Stade clinique cT3 cT3 cT3a

Nombre de patients opérés 842 176 56

% de traitements associés (RT ou HT) 65 36 0

Survie sans récidive biologique à 10 ans (%) 43 44 49

Survie à 10 ans sans récidive clinique (%) 73 76 80

Survie spécifique à 10 ans (%) 90 85 91

Un seuil minimal d’espérance de vie n’est pas défini pour
proposer un traitement à visée curative pour un cancer
localisé de la prostate de risque élevé (ou à haut risque).
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détecter plus précocement une récidive biologique. Il n’est
pas recommandé en pratique courante.

L’échec biochimique est défini soit par la persistance d’un
PSA détectable après l’intervention, soit par la réapparition
d’un PSA détectable après une période d’indétectabilité. La
persistance d’un PSA détectable traduit la présence de tissu
prostatique résiduel, qui peut être bénin ou malin. Elle ne cor-
respond pas forcément à un échec thérapeutique.

La récidive biochimique est classiquement définie par
une élévation du PSA > 0,2 ng/ml (confirmée par un
deuxième dosage à 3 mois d’intervalle) alors que le PSA
était initialement indétectable ou avait atteint une valeur
nadir < 0,1 ng/ml [2].

Radiothérapie et curiethérapie

Les critères de Phoenix (Nadir + 2 ng/ml) sont utilisés pour
définir la récidive biologique [4].

Après radiothérapie, ce nadir peut ne survenir que tardi-
vement (après 2 ans). Après curiethérapie, 5 à 6 ans sont
nécessaires pour que 90 % des patients atteignent le nadir
et il peut exister des effets rebonds pendant 2 à 3 ans [5].
Distinguer un effet rebond d’une récidive, même s’il sem-
ble exister des profils différents, est difficile [6,7].

HIFU

Il n’y a pas de consensus pour définir la récidive. Le « PSA
Nadir + 1,2 ng/ml » est actuellement la définition
retenue [8].

Hormonothérapie et chimiothérapie

Les objectifs sont doubles : évaluer la réponse thérapeuti-
que et dépister les complications du traitement.

PSA

Trois groupes pronostiques sont définis selon la valeur du
PSA après 6-9 mois de SA : « favorable » pour un PSA
< 0,2 ng/ml, « intermédiaire » pour un PSA entre 0,2 et 0,4
ng/ml et « défavorable » pour un PSA > 0,4 ng/ml [9].

Testostérone

La mesure de la testostéronémie est indispensable devant
toute suspicion d’inefficacité de la SA, mais un dosage sys-
tématique n’est pas recommandé.

Surveillance des complications thérapeutiques

L’hémoglobinémie diminue de 20 % après initiation d’une
SA [10]. Le dépistage des facteurs de risque cardio-vascu-
laires repose sur la mesure de la pression artérielle au
repos, la pesée, la mesure de la glycémie à jeun et,
éventuellement, sur la réalisation d’un profil lipidique
(triglycérides, cholestérol, HDL-cholestérol, LDL-
cholestérol) [11]. La pratique d’une ostéodensitométrie
sera guidée par l’évaluation initiale du patient [12].
Enfin, un dosage des enzymes hépatiques est nécessaire
pour les patients sous AA.

Rythme de surveillance

Une surveillance 3 mois après l’initiation d’une SA est sou-
haitable. Le rythme ultérieur de surveillance, semestriel ou

trimestriel, est essentiellement guidé par la réponse théra-
peutique tant pour son efficacité que sa tolérance.

Critères de réponse thérapeutique dans le cancer 
de la prostate résistant à la castration (CPRC)

Ces critères ne sont pas adaptés à l’évaluation des nou-
veaux traitements ciblés pour lesquels le Prostate Specific
Antigen Working Group vient de faire de nouvelles recom-
mandations [14].

Échec après traitement

Définition de la récidive biologique

Un premier dosage du PSA total sérique est recommandé
dans les trois mois après traitement. Si le PSA est détecta-
ble, il est recommandé de pratiquer un contrôle à 3 mois
pour confirmer l’élévation et estimer le temps de double-
ment du PSA (PSADT).

Le délai de la récidive et le PSADT après traitement local
par chirurgie ou radiothérapie ont une valeur diagnostique

ÉVALUATION DE LA RÉPONSE THÉRAPEUTIQUE 
DANS LES CPRC [13]

1. La réponse biologique est définie comme une diminu-
tion du PSA > 50 % confirmée par un deuxième dosage au
moins 4 semaines plus tard en l’absence de progression
clinique ou radiologique.
2. Pour les métastases non osseuses, l’évaluation doit se
faire selon les critères RECIST (Recommandation de
grade A).
3. Chez les patients présentant un CPRC, la réponse thé-
rapeutique sera évaluée par l’amélioration des symptô-
mes (Recommandation de grade A).

Traitement Définition de la récidive biologique

Prostatectomie 
totale [1]

PSA > 0,2 ng/ml confirmée à 2 dosa-
ges successifs.

Radiothérapie [2] PSA Nadir + 2 ng/ml

Curiethérapie [2] PSA Nadir + 2 ng/ml

HIFU [3] PSA Nadir + 1,2 ng/ml

Hormonothéra-
pie [4]

Groupe pronostique après 6-9 mois 
de traitement
– favorable : PSA < 0,2 ng/ml
– intermédiaire : 0,2 < PSA < 0,4 ng/ml
– défavorable : PSA > 0,4 ng/ml

CPRC [5] Elévation du PSA de 50 % par rapport 
au nadir sous traitement, à 
2 dosages successifs réalisés à au 
moins 15 jours d’intervalle
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du site de la récidive (locale ou métastatique) et pronosti-
que de la survie et de la réponse aux traitements complé-
mentaires (par radiothérapie ou hormonothérapie). Un
PSADT < 8 à 12 mois est corrélé à un risque élevé de récidive
métastatique et de mortalité dans les 10 ans [4]. Les carac-
téristiques anatomo-pathologiques et biologiques en faveur
d’une récidive locale sont un score de Gleason < 7 (3+4),
une élévation du PSA après un délai > 12 mois et un PSADT
> 10 mois. Dans les autres cas, la récidive se fait a priori sur
le mode métastatique [6].

Aucun consensus n’est actuellement établi concernant
l’indication d’examens complémentaires dans le cas d’une
récidive biologique après traitement d’un cancer localisé.

Lorsque le PSA > 10 ng/ml et le PSADT < 6 mois, le pourcen-
tage de scintigraphie osseuse positive est de 50 % ; en cas de
PSA < 10 ng/ml et de PSADT > 6 mois, il est inférieur à 1 % [7].
La réalisation d’une scintigraphie osseuse n’est donc pas
recommandée en cas de récidive biologique après traitement
à visée curative si le PSA < 10 ng/ml et le PSADT > 6 mois [7].

Après prostatectomie totale, le TDM abdomino-pelvien a
une faible sensibilité et une faible spécificité, lorsque le
PSA < 20 ng/ml et la vélocité du PSA < 2 ng/ml/an [8].

L’IRM et le TEP-Scan permettent d’objectiver une récidive
locale après PT dès que le PSA devient > 2 ng/ml [9,10].

Après radiothérapie, l’IRM peut permettre de détecter
précocement la récidive locale et d’identifier les patients
candidats à une chirurgie de rattrapage [11].

Après prostatectomie totale

Radiothérapie de rattrapage

En présence d’une rechute biologique après PT (avec profil
de récidive locale) une radiothérapie de la loge de prosta-
tectomie doit être proposée. Les critères en faveur d’une
récidive locale sont la présence de marges positives sur la
pièce opératoire, un délai entre la chirurgie et la rechute
biologique > 12 mois, un PSADT > 10 mois sans envahisse-
ment ganglionnaire ni envahissement des vésicules sémina-
les et un score de Gleason ≤ 7 [12].

La radiothérapie à la dose de 66 Gy permet une survie
sans rechute biologique à 5 ans de 60 à 70 %, si elle est réa-
lisée (au delà de 0,2 ng/ml) avant que le PSA n’atteigne 1
ng/ml et mieux encore 0,5 ng/ml [13].

L’adjonction d’une hormonothérapie courte n’est pas un
standard dans l’attente des résultats de l’essai GETUG-AFU 16.

Hormonothérapie

En cas de suspicion de récidive métastatique (envahisse-
ment ganglionnaire, envahissement des vésicules sémina-
les, score de Gleason > 7, récidive dans l’année après la chi-
rurgie, PSADT < 10 mois), un traitement hormonal peut être
proposé. Les modalités du traitement hormonal sont les AA,
les aLHRH, les antaLHRH par traitement continu ou traite-
ment intermittent.

Après radiothérapie et curiethérapie

Chirurgie de rattrapage

La prostatectomie de rattrapage représente le seul traite-
ment « en intention de guérir » qui s’appuie sur un recul
suffisant (> 10 ans). Après radiothérapie externe ou
curiethérapie pour cancer localisé de la prostate, le taux de

récidive biologique varie entre 25 à 50 % à 10 ans [14-16].
Cette récidive est locale dans plus de deux tiers des cas. En
l’absence de traitement de rattrapage, 75 % des patients
vont avoir une récidive clinique dans les 5 ans [17].

Les biopsies prostatiques sont positives chez 60 à 70 %
des patients avec récidive biologique [16]. Cependant,
l’ASTRO ne recommande pas de biopsies prostatiques avant
2 ans car elles n’ont pas d’intérêt pronostique [18].

Les facteurs prédictifs de récidive après prostatectomie
de rattrapage rapportés sont : PSA pré-chirurgical > 10 ng/ml ;
un temps de doublement du PSA < 12 mois, un score de
Gleason biopsique > 7 ; stade pathologique > pT2 ; une
atteinte ganglionnaire [19-25] (Niveau de preuve 3).

Le candidat à la prostatectomie de rattrapage doit
répondre à plusieurs critères :
.probabilité de survie > 10 ans, être motivé et

consentant ;
.récidive locale confirmée par biopsie prostatique ;
.tumeur potentiellement curable avant la radiothérapie

ou la curiethérapie : stade clinique < cT3b, PSA préopé-
ratoire < 10 ng/ml, score Gleason biopsique < 8 ;
.temps de doublement du PSA > 12 mois ;
.survenue de la récidive biologique au moins 2 ans après la

radiothérapie ou au moins 3 ans après la curiethérapie ;
.absence de troubles mictionnels ou de troubles de la

continence ;
.bilan d’extension négatif (scanner abdomino-pelvien,

radiographie thoracique, scintigraphie osseuse ou IRM du
corps entier) ;
.normalité de l’endoscopie urétro-vésicale (pour éliminer

une sténose du col vésical, une vessie radique, une
tumeur vésicale) ;
.normalité de la rectoscopie : l’absence de signe de rec-

tite est un critère prédictif d’un clivage prostato-rectal
plus favorable [16,26].
.exploration urodynamique optionnelle (pour évaluer la

compliance vésicale).

La chirurgie doit être large et non conservatrice pour les
bandelettes neuro-vasculaires et le col vésical. La réalisa-
tion d’un curage ganglionnaire augmente les risques de lym-
phorrhée et de lymphœdème des membres inférieurs. Le
sondage vésical est prolongé (15 jours environ) en raison de
la cicatrisation plus lente des tissus irradiés.

La survie sans progression biologique varie de 30 à 43 % à
10 ans et la survie spécifique de 73 à 77 % [19, 20, 27]. Le
taux d’incontinence urinaire varie entre 20 et 60 % [21,22].
Le taux de sténose anastomotique est proche de 30 % [22],
celui de la plaie rectale entre 3 et 7 % [21,22].

Hormonothérapie

La mise en route d’une hormonothérapie lors d’une récidive
biologique ou clinique d’un cancer après traitement par un
agent physique implique une attitude palliative et nécessite
d’avoir éliminé une possibilité de traitement curatif en
fonction de l’âge, de l’état général du patient et du délai
de la rechute par rapport au traitement initial.

Dans les récidives biologiques isolées, aucune étude n’a
montré un bénéfice à commencer rapidement une hormo-
nothérapie. Un PSADT < 12 mois est en faveur d’une réci-
dive métastatique et incite à la mise en route précoce d’un
traitement hormonal alors qu’un PSADT > 12 mois permet
de prolonger la surveillance [28, 29].



S240 L. Salomon et al.

L’hormonothérapie peut être réalisée par un agoniste ou
un antagoniste de la LH-RH ou un anti-androgène, par trai-
tement continu ou intermittent.

HIFU et cryothérapie

L’HIFU est une option thérapeutique dans la prise en charge
des récidives locales après radiothérapie externe qui néces-
site de prouver la récidive et de préciser sa localisation.
Une IRM avec spectroscopie et diffusion [30] peut être pro-
posée. La TEP choline semble donner des résultats intéres-
sants [31].

La série référence sur l’HIFU de rattrapage après radio-
thérapie rapporte, avec un recul de 18 mois, un pourcen-
tage de biopsies négatives de 73 % [32]. La survie sans réci-
dive à 3 ans est estimée à 53 %, 42 % et 25 % respectivement
pour les groupes de risque faible, risque intermédiaire ou
risque élevé. Les facteurs pronostiques défavorables sont
les groupes de risque intermédiaire ou élevé, le PSA pré
HIFU et l’utilisation d’une hormonothérapie préalable. Les
troubles de la continence existent dans 49,5 %, le risque de
fistule urétrorectale est de 3 % [33].

La cryothérapie ne peut être recommandée après échec
de la radiothérapie en raison du risque important de com-
plications [33].

Après HIFU

L’HIFU permet un re-traitement ou une radiothérapie de
rattrapage relativement bien toléré(e). Le retraitement par
HIFU majore la morbidité [33].

La radiothérapie après HIFU offre une survie sans récidive
à 5 ans de 64-72 %, de 93 %, 67 % et 55 % respectivement
pour les tumeurs de risque faible, intermédiaire et élevé.
La toxicité gastro-intestinale est faible, la toxicité urinaire
de grade 2 est de 34,5 %, le taux d’impuissance est de
82,3 % [34, 35] (Niveau de preuve 4).

Résistance à la castration

Le récepteur aux androgènes (RA) conserve un rôle central
même en cas d’échappement hormonal [36]. Le maintien
des androgènes intra-tumoraux représente un des mécanis-
mes de croissance, capable d’activer les RA. Si les androgè-
nes intra-tumoraux peuvent être d’origine surrénalienne,
ils peuvent provenir également d’une synthèse directe au
sein de la tumeur par un mécanisme autocrine (par syn-
thèse de novo intratumorale à partir de substrats comme le
cholestérol ou la progestérone). Cette stéroïdogénèse auto-
crine permet de contourner les niveaux faibles d’androgè-
nes circulants [37].

Définition de la résistance à la castration

Le terme d’hormono-résistance apparaît actuellement
obsolète depuis l’émergence des nouvelles hormonothéra-
pies (abiratérone, MDV 3100) permettant d’obtenir une
baisse de plus de 50 % du PSA chez plus de la moitié des
patients ayant échappé à toutes les manipulations hormo-
nales antérieurement disponibles. Il convient dorénavant
d’utiliser le terme de résistance à la castration. Le CPRC est
défini par une reprise évolutive biologique ou clinique mal-
gré une castration efficace. Elle survient dans un délai de
18 à 24 mois après la mise en route de la privation androgé-
nique chez le patient métastatique.

Le blocage androgénique complet

En rajoutant un anti-androgène à l’aLH-RH (ou à la pulpec-
tomie), une réponse biologique est obtenue dans 60 à 80 %
des cas pour une durée médiane de réponse de 4 à 6 mois.
Après progression sous blocage androgénique complet, la
règle est actuellement de rechercher un syndrome de
retrait des anti-androgènes.

Le syndrome de retrait

Approximativement, un tiers des patients peut présenter à
l’arrêt de l’anti-androgène une baisse de plus de 50 % du
PSA avec une durée médiane de 4 mois.

Hormonothérapies de deuxième ligne

La prescription d’un autre traitement hormonal peut cons-
tituer une troisième étape (en attendant les résultats et la
disponibilité des nouvelles hormonothérapies) :
.le bicalutamide à forte dose (150 à 200 mg/j) présente

une action chez 25 % des patients en termes de diminu-
tion des douleurs et d’amélioration subjective des symp-
tômes, sans réponse objective ;
.le diethylstilbestrol (DES) apporte près de 50 % de

réponse objective sur le PSA et 20 % sur l’amélioration
subjective des symptômes. L’usage de faibles doses (1
mg) réduit le risque thrombo-embolique qui reste élevé,
pouvant atteindre près d’un tiers des patients ;
.l’inhibition de la sécrétion surrénalienne d’androgènes

(ketoconazole, corticoïdes…) ne peut être proposée en
routine.

Nouvelles hormonothérapies
La recherche de nouveaux traitements se focalise sur l’inhi-
bition de la synthèse des androgènes et le blocage de l’acti-
vation du RA :
.l’inhibition de la synthèse des androgènes : l’acétate

d’abiraterone (administrée par voie orale) est un inhibi-
teur spécifique et irréversible de la synthèse des andro-
gènes. Il inhibe la CYP17, enzyme qui catalyse deux réac-
tions clés (la 17-alpha hydroxylase et la 17,20-lyase) de
la voie de synthèse des androgènes. Il permet de faire
baisser de plus de 50 % le PSA chez 85 % des patients chi-
mio-naïfs et chez 50 % des patients après docetaxel
[38,39] ;
.le blocage de l’activation du RA : le MDV 3100 est un

antagoniste du RA qui bloque la fixation des androgè-
nes sur le RA, empêche la translocation nucléaire du
complexe androgène/RA et le recrutement de co-acti-

RECOMMANDATIONS CONCERNANT LE TRAITEMENT 
APRÈS BLOCAGE ANDROGÉNIQUE COMPLET (BAC)

Il est recommandé d’arrêter l’anti-androgène quand la
progression du PSA est documentée (Recommandation
de grade B).
Il faut attendre 4 à 6 semaines pour mettre en évidence
un syndrome de retrait.
Aucune recommandation claire ne peut être faite concer-
nant la manipulation hormonale la plus efficace en
deuxième ligne (Recommandation de grade C).
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vateurs [40,41]. L’effet secondaire le plus fréquent est
la fatigue.

Ces nouveaux traitements hormonaux n’ont pas reçus
l’AMM.

Le cancer de la prostate résistant à la castration 
(CPRC)

Le CPRC est une maladie très hétérogène comprenant diffé-
rentes cohortes de patients présentant des médianes de
survie très différentes. Une élévation du PSA de 50 % par
rapport au nadir sous traitement, à 2 dosages successifs
réalisés à au moins 15 jours d’intervalle, traduit la reprise
évolutive biologique caractérisant le CPRC.

En cas de CPRC, la suppression androgénique doit être
continuée.

Les thérapeutiques palliatives
La phase palliative justifie afin d’améliorer la qualité de vie
du patient, la prescription de soins de support et de trai-
tements symptomatiques associés aux traitements spéci-
fiques dans le cadre d’une collaboration pluridisciplinaire

(asthénie, anorexie, constipation, nausées, vomisse-
ments…) :
.la prise en charge de la douleur requiert la collaboration

de médecins algologues. Le traitement symptomatique
est prescrit préférentiellement par voie orale par paliers
successifs, selon l’intensité mesurée de la douleur.
(Recommandations HAS : palier I : antalgiques non opioï-
des ; palier II : adjonction d’opioïdes faibles ; palier III :
passage aux opioïdes forts) ;
.comme bisphosphonate, seul l’acide zolédronique a

démontré son efficacité en attente de l’AMM du denosu-
mab [42].

Les troubles hématologiques
L’anémie est fréquente et d’installation progressive liée à
l’évolution métastatique médullaire, au traitement hormo-
nal et à la chimiothérapie. Des transfusions sont proposées
lorsque le taux d’hémoglobine sanguin est < 7 g/100 ml. La
prescription d’érythropoïétine peut aussi se justifier.

Les CIVD sont de pronostic redoutable à court terme, ren-
contrées le plus souvent comme complications terminales
de la maladie.

Conflits d’intérêt

Aucun.
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