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ERSPC : 21 % réduction mortalité PCa

Auvinen A et al Clin Cancer Res. 2016
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Erspc lancet 2014 : The European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) has shown a 21% reduction in prostate cancer (PCa) mortality and a 1.6-fold increase in PCa incidence with prostate-specific antigen (PSA)-based screening (at 13 yr of follow- up). 
 pop selectionnée 50-74 – pop analysée 55-69

Pour prévenir un décès par Ca P,  Il faut dépister : 
781 hommes 
48 patients
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Reevaluating PSA testing rates in the PLCO trial
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nejm.org May 5, 2016 
the proportion of control par- ticipants who reported having undergone at least 1 PSA test before or during the trial was close to 90%. Moreover, the pervasiveness of PSA testing was such that when both trial groups were sur- veyed with the HSQ, men in the control group reported having had more cumulative PSA test- ing than men in the intervention group 

Erspc lancet 2014 : The European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) has shown a 21% reduction in prostate cancer (PCa) mortality and a 1.6-fold increase in PCa incidence with prostate-specific antigen (PSA)-based screening (at 13 yr of follow- up). 
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Réduction du risque de décès par cancer :
• 25 % to 31 % - ERSPC
• 27 % to 32 % - PLCO 

Tsodikov A et al. Ann Int Med 2017
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lower risk for prostate cancer death with screening as performed in the ERSPC and PLCO intervention groups, respectively, compared with no screening. 
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Détection – IRM + BP 

Multiparametric MRI cannot predict clinically significant prostate cancer outside
the index lesion: implications for extended biopsy templates

• 244 biopsies ciblées (PIRADS ≥ 3) + biopsies en sextant

• Lésion significative : Gleason ≥ 7

• 34 % BP + en dehors de la lésion index

• LI +  30 %

• LI - 10 %

• Réalisation de biopsies ciblées + biopsies en sextant

Stabile et al. The Journal of Urology 2017 
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Facteurs indépendants de BP+ en dehors de la LI
Age OR: 1.07; p=0.01 
PSA OR: 1.12; p=0.01 
Volume prostatique OR: 0.98; p=0.02 
Tumeur palpable OR 3.7; p<0.01 
1ère série de BP négative OR 0.31; p=0.01 




MP03-13: Multiparametric MRI cannot predict clinically significant prostate cancer outside the index lesion: implications for extended biopsy templates 
! Friday, May 12 " 7:00 AM - 9:00 AM # Location: BCEC: Room 160 Presenting Author 
Armando Stabile 
AS 
Presentation Authors: Armando Stabile*, Paolo Dell'Oglio, Giorgio Gandaglia, Giulia Cristel, Ella Kinzikeeva, Tommaso Maga, Andrea Losa, Antonio Esposito, Gianpiero Cardone, Vincenzo Scattoni, Francesco De Cobelli, Alessandro Del Maschio, Nazareno Suardi, Franco Gaboardi, Francesco Montorsi, Alberto Briganti, Milan, Italy 
Introduction: There is growing interest on the using of prostate mpMRI for performing targeted biopsies. However, lack of consensus exists whether it is mandatory to perform concomitant systematic biopsies. The aim of this study was to assess the predictors of clinical significant prostate cancer (csPCa) outside the mpMRI detected index lesion (IL) and to assess whether MRI parameters may predict csPCa outside IL 
Methods: 244 patients underwent mpMRI of the prostate with subsequent biopsy between 2013 and 2016 at a single tertiary referral centre. A 1.5 T mpMRI study using an endorectal coil was performed in all patients. Lesions suggesting of significant PCa visualized on mpMRI, defined as PI-RADS v.2 ≥3, were targeted with cognitive or fusion approach. Furthermore each patient was submitted to standard random biopsy during the same session. csPCa was defined as Gleason Score ≥7. Multivariable logistic regression analysis (MVA) was performed to assess the predictors of csPCa outside the IL. Covariates consisted of age at biopsy, PSA, prostate volume, digital rectal examination (negative vs. positive), PI-RADS (3 vs. >3), IL volume, number of ILs, number of random cores and previous biopsy (biopsy naive vs. previous negative biopsy vs. previous positive biopsy) 
Results: Overall, 46 and 54% of patients were previous biopsied and biopsy naive, respectively. Median PSA, prostate volume, number of random cores, number of ILs, IL volume were 7 ng/ml, 47 cc, 12, 1, 0.70 cc, respectively. The overall detection rate of csPCa outside the IL was 34%. When patients were stratified according to the targeted biopsy results, the detection rate of csPCa outside the IL was 10 and 30% in men with a negative and positive targeted biopsy, respectively. At MVA age (OR: 1.07; p=0.01), PSA (OR: 1.12; p=0.01), prostate volume (OR: 0.98; p=0.02), positive digital rectal examination (OR 3.7; p<0.01) and previous negative biopsy (OR 0.31; p=0.01) were independent predictors of the presence of overall csPCa outside the IL (AUC: 65%). Conversely, PI-RADS, IL volume, number of ILs detected at mpMRI were not associated with overall detection of csPCa outside the IL (all p≥0.1) 
Conclusions: mpMRI missed csPCa outside the IL in approximately a third of men. Despite the presence of clinical predictors, neither patient characteristics nor mpMRI data are able to reliably select patients candidate for targeted biopsy alone (AUC: 65%). Therefore, based on our data, systematic biopsies should be always performed in conjunction with targeted biopsy in men with suspected csPCa at mpMRI 
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MRI First, évaluer la valeur ajoutée de l’IRM avant la 1ère biopsie 

Étude multicentrique prospective
• 225 patients

• < 75 ans, PSA < 20 ng/mL, < T2C

Méthode
• Mp-IRM avant biopsies

• Biopsies par 2 opérateurs :
• 12 biopsies systématisées + 2 optionnelles sur zones hypo échogènes

• 3 biopsies par lésion IRM guidées / 2e opérateur 

• anapath centralisée

Critère d’évaluation
• Pourcentage CaP détecté par SB et TB

3 définitions de CaP significatif : 
A (ISUP>1 ou 1 et LT>7)
B (ISUP>1)
C (ISUP>2)

Rouviere O. et al. Eur Uro Suppl 2017  
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Biopsie guidées par l’IRM : faut-il associer des biopsies systématisées? 
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MRI First, évaluer la valeur ajoutée de l’IRM avant la 1ère biopsie 

• 30 IRM négative : 7 CaP (5 significatifs)   VPN  93 %

• Les biopsies ciblées augmentent la détection des sCaP de 8 %
• Ne pas réaliser les SB conduirait à manquer 5 % des sCaP

TB seul SB seul TB+SB

CsPCa Def A: ISUP GG ≥ 2 ou
ISUP GG 1 avec MCCL ≥ 6 mm

19 pts (8,4 %) 15 pts (6,7 %) 62 pts (27,6 %)

CsPCa Def B: ISUP GG ≥ 2 18 pts (8 %) 12 pts (5,3 %) 57 pts (25,3 %)

CsPCa Def C: ISUP GG ≥ 3 15 pts (6,7 %) 3 pts (1,3 %) 29 pts (12,8 %)

IRM avant biopsie permet de mieux détecter des sCaP
Les biopsies ciblées seules ne suffisent pas 

Rouviere O. et al. Eur Uro Suppl 2017  
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TB : targeted

RESULTS: Patient inclusion finished in August 2016. We report here the results of the 159 first patients who underwent pathological central review. SB+TB showed overall prostate cancer in 78 patients (49.1%), csPCa-A in 54 patients (34%), csPCa-B in 59 patients (37.1%), and csPCa-C in 34 patients (21.4%). 
In the 30 patients (18.9%) who had a negative mpMRI, SB showed overall cancer in 7 patients, nsPCa in 2 patients, csPCa-A in 2 patients, csPCa-B in 2 patients and csPCa-C in 1 patient. Thus, mpMRI negative predictive value was 76.7% for overall cancer, 93.3% for csPCa-A and csPCa-B, and 96.7% for csPCa-C. 129 patients underwent SB and TB. Of the 54 patients with csPCa-A, 7 were detected by SB only, 9 by TB only, and 38 by both. Of the 59 patients with csPCa-B, 7 were detected by SB only, 12 by TB only and 40 by both. Of the 34 patients with csPCa-C, 2 were detected by SB only, 11 by TB only and 21 by both. Based on SB findings, 14 patients had nsPCa; mpMRI was normal in two patients. In the others, TB showed normal findings in 5 patients, nsPCa in 2 patients, and more pejorative findings in 5 patients (including csPCa-A in 3, csPCa-B in 4 and csPCa-C in 1). Based on TB findings, 7 patients had nsPCa; in these, SB showed normal findings in 2 patients, nsPCa in 2 patients, and more pejorative findings in 3 patients (including csPCa-A in 1 and csPCa-B in 2). 
CONCLUSIONS: By adding TB to SB, csPCa was detected in 9-12 additional patients, depending on its definition. If SB had been omitted, csPCa would have been missed in 2-7 patients. 
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Quelle fusion ?

THE SMARTTARGET BIOPSY TRIAL: A PROSPECTIVE PAIRED BLINDED TRIAL WITH RANDOMISATION 
TO COMPARE VISUAL-ESTIMATION AND IMAGE-FUSION TARGETED PROSTATE BIOPSIES 

• Fusion cognitive vs fusion echo / IRM  : essai prospectif randomisé  

• Biopsies de stadification par voie périnéale
• 1ère série de PB transrectale

• IRM lésion PIRADS 3-5 

• 3BP cognitive et 3 BP fusion sur chaque patient (n=129) / 2 opérateurs

• Recherche de CaP GS ≥ 7 ou longueur ≥ 4mm

• Résultats similaires : 86 % de détection dans chaque bras

Donaldson et al. The Journal of Urology 2017
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MP33-20�THE SMARTTARGET BIOPSY TRIAL: A PROSPECTIVE PAIRED BLINDED TRIAL WITH RANDOMISATION TO COMPARE VISUAL-ESTIMATION AND IMAGE-FUSION TARGETED PROSTATE BIOPSIES 
Ian Donaldson*, Sami Hamid, Dean Barratt, Yipeng Hu, Rachel Rodell, Barbara Villarini, Ester Bonmati, Paul Martin, David Hawkes,�Neil McCartan, Ingrid Potyka, Norman Williams, Chris Brew-Graves, Caroline Moore, Mark Emberton, Hashim Ahmed, London, United Kingdom 
INTRODUCTION AND OBJECTIVES: Multi-parametric MRI targeted prostate biopsies can improve detection of clinically significant prostate cancer and decrease the diagnosis of clinically insignificant cancers. There is debate whether visual estimated targeting is sufficient or whether image-fusion software is required. We conducted an ethics committee approved, prospective, blinded, paired validating clinical trial of visual estimated targeted biopsies compared to non-rigid MR/US image-fusion using an academically developed fusion system (SmartTarget"). 
METHODS: 141 men requiring targeted transperineal bi- opsies for accurate risk stratification were enrolled following written informed consent (August2014-September2016). Entry required prior trans-rectal ultrasound biopsy, a discrete lesion on mpMRI (PIRADS 3-5) and no previous prostate cancer treatment. All men underwent a targeted transperineal biopsy of a single lesion using visual estimation (3 cores) and image-fusion (3 cores). Two different urologists independently conducted the targeting strate- gies with each urologist assigned a strategy and order by rando- mised. Only one urologist was permitted to be present for each biopsy strategy and did not communicate with the other about any aspect of the procedure (blinded). 14 urologists of varying levels of experience participated. All were competent in transperineal tar- geting. UCL definition 2 clinically significant prostate cancer was used as the target condition for the primary outcome (>/1⁄4 G3+4 and or MCCL >/1⁄4 4mm). 
RESULTS: 129 men completed both biopsy strategies. Median age (IQR) was 65 years (58-70) and median PSA was 8.5ng/ml (5.6- 12.1). 94 (72.8%) had clinically significant prostate cancer; 81/94 (86.2%) were identified on visual estimation targeting and 81/94 (86.2%) on image-fusion targeting. Fusion biopsy and visual estimation targeting each identified clinically significant cancers that the other missed, 13 and 13 respectively. We found no statistically significant difference between visual estimation and image-fusion (McNe- mar, p1⁄41.00). 
CONCLUSIONS: Our prospective, paired blinded trial demonstrates that there is no overall difference in detection of clinically significant prostate cancer between visual estimation and image-fusion targeted biopsies. Our results suggest that both techniques should be used together for optimal cancer detection. 
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Classification pronostique 
des cancers de la prostate localisés

Création de 3 groupes de risque clinico-génomique :

ASCO® 2017- D’après Pratt D et al., abstr. 5000, actualisé 
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Cancers localisés = curable
Importance de définir les groupes à risque afin d’éviter de sous traiter et de sur traiter (i,e surveiller les faibles risques, et tt des formes agresssives de façon multimodale)
Classifications actuelles (d’amico, nccn, capra : cliniques – biologiques – histologiques)
Nécéssité d’affiner en integrant les données moléculaires

Utilisation dans cette étude du test decipher (22 Gènes reflétant la prolifération cellulaire de près de 7 000 cancers de la prostate initialement localisés et traités par prostatectomie ) à partir de biopsies ou pièces de pr 
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• Risque faible : 0-3 % de risque de métastases et de mortalité spécifique à 10 ans

• Risque intermédiaire : risque de métastases 30 % et mortalité spécifique 15 % à 10 ans

• Risque élevé : risque de métastases 60 % et mortalité spécifique 40 % à 10 ans

• Reclassification de 33,4 % des patients : 13 % des risques faibles, 48 % des risques intermédiaires, et 27 % des risques 
élevés

Amélioration du pouvoir discriminant, notamment pour le groupe à risque intermédiaire

Doit être validé dans des essais thérapeutiques prospectifs

ASCO® 2017- D’après Pratt D et al., abstr. 5000, actualisé 
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Le c-index, qui mesure la capacité discriminante d’un marqueur, de cette classification était supérieur (0,84) aux autres comparateurs et fait de cette nouvelle classification une candidate sérieuse à de futures validations prospectives 
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Surveillance active et survie sans traitement
Klotz et al., JCO 33(3):272-7 2015
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Re-classification

« Progression »

Années

Progression histologique : 1 à 2 %
Sous-staging : 25 % 

Cohorte historique

Perspective

ASCO GU 2017- D’après Klotz L. 
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Evolution de la SA (cohorte historique de Toronto, Klotz)
Courbe bleue : courbe réelle de survie ou poursuite de SA 
Courbe rouge : courbe idéale (beaucoup (25 %) de sorties de SA précoces du fait de la restadification) mais peu de sorties tardives car peu de progression histologique vraie.



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Traitement focal

CROSSFIRE: CONTROVERSIES IN UROLOGY. FOCAL THERAPY FOR THE PROSTATE CANCER 
IS THE FUTURE, AND THE FUTURE IS NOW

• Discussion en session plénière des arguments pour ou contre le traitement focal en 2017
• Arguments pour :

• Demande des patients d’une stratégie du juste milieu entre la surveillance active et le traitement total
• Traitement partiel d’un organe courant en oncologie, et en urologie (RTUV, N partielle)
• Possibilités de traitement complémentaire
• Expériences cliniques publiées avec une faible morbidité

• Arguments contre :
• Traitement de la lésion index ≠ lésion agressive
• La lésion index ne reflète pas la biologie tumorale
• Cancer polyclonal
• Métastase monoclonale
• Sous évaluation de la tumeur par l’IRMmp

 STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE D’AVENIR COURS D’ÉVALUATION

AUA 2017

www.urofocus.fr
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Traitement focal

THE PART TRIAL - A PHASE III STUDY COMPARING PARTIAL PROSTATE ABLATION VERSUS 
RADICAL PROSTATECTOMY (PART) IN INTERMEDIATE RISK PROSTATE CANCER e EARLY DATA 
FROM THE FEASIBILITY STUDY 

Leslie et al. The Journal of Urologu 2017
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THE PART TRIAL - A PHASE III STUDY COMPARING PARTIAL PROSTATE ABLATION VERSUS RADICAL PROSTATECTOMY (PART) IN INTERMEDIATE RISK PROSTATE CANCER e EARLY DATA FROM THE FEASIBILITY STUDY 

Étude de phase III comparant le traitement focal à la prostatectomie dans les CaP de risque intermédiaire.
Pose la question du tt focal vs total pour des patients non candidats à la SA
Cette étude montre que la randomisation a été possible en Grande Bretagne
Le resultat de cet essai permettra de recommander la réalisation d’un tt focal dans cette situation clinique pertinente.



PD56-08�THE PART TRIAL - A PHASE III STUDY COMPARING PARTIAL PROSTATE ABLATION VERSUS RADICAL PROSTATECTOMY (PART) IN INTERMEDIATE RISK PROSTATE CANCER e EARLY DATA FROM THE FEASIBILITY STUDY 
Tom Leslie*, Lucy Davies, Oxford, United Kingdom; Daisy Elliott, Bristol, United Kingdom; Simon Brewster, Prasanna Sooriakumaran, Oxford, United Kingdom; Derek Rosario, Jim Catto, Sheffield, United Kingdom; Tim Dudderidge, Southampton, United Kingdom; Hashim Ahmed, Mark Emberton, London, United Kingdom; Richard Hindley, Basingstoke, United Kingdom; Jenny Donovan, Bristol, United Kingdom; Richard Gray, Freddie Hamdy, Oxford, United Kingdom 
INTRODUCTION AND OBJECTIVES: Recent findings from the ProtecT trial suggest that survival in clinically localised prostate cancer is very high, and that radical treatments half the incidence of metastatic disease progression but at the cost of significant side effects. Using minimally invasive technology, such as HIFU or cryotherapy, for partial gland ablation (PA) could reduce these side effects. Partial prostate Ablation versus Radical prostatectomy (PART trial) is the first phase III study to compare PA and radical surgery (RP) in intermediate risk prostate cancer. PART is a prospective, multi-centre, parallel group randomised controlled trial to assess the clinical effectiveness and cost- utility of PA or RP in patients with intermediate risk, unilateral clinically significant localised prostate cancer. Our hypothesis is that PA of the prostate using minimally invasive therapies can achieve organ preser- vation, reduce side effects, maintain good voiding and sexual function, without compromise to oncological outcomes. We report the outcomes of our successful feasibility study which will now drive the establishment of the main multi-centre randomised controlled trial. 
METHODS: Participants were eligible when diagnosed with intermediate risk, unilateral clinically significant localised prostate can- cer, fit for either RP or PA. Pre-biopsy mpMRI and targeted biopsy or template guided biopsies were compulsory before randomization to either RP or PA. Target accrual for the feasibility phase was 80 patients over 18 months. Follow-up involved regular PSA measurements and, in the focal therapy arm, mpMRI and targeted biopsies of any suspicious areas. Quality of life data were measured at six weeks and three monthly intervals. 
RESULTS: The table below summarises recruitment data. Baseline demographics of men randomised to date are Mean age: 66.7yrs (48.4-78.2); BMI: 26.4 (22.0-32.3); PSA: 7.60 (2.5-16.20) and Gleason score: 3+41⁄47 75.6%, 4+31⁄47 24.4%. 
CONCLUSIONS: A randomised controlled trial of partial abla- tion of the prostate versus radical treatment with surgery is feasible. The full trial is being developed, and will provide key data to inform men when making the treatment decision for intermediate risk unilateral prostate cancer. 
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ProtecT : Résultats à 10 ans
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Résultats des 3 stratégies :
mortalité spécifique identique dans 3 stratégies (faible)
Mortalité globale identique
Survie sans progression moindre avec SA (et diminution du risque de métastase avec traitement curateur mais propos modéré par Hamdy lui-même (critères de SA moins stricts sans biopsie et sans IRM). 22 % de Gleason 7. 
Se rapproche plus d’un simple monitoring que d’une SA.
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Profil de tolérance
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Score de tolérance urinaire, sexuelle et digestive
Diminution de la fonction sexuelle avec monitoring (âge, anxiété…)
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Qualité de vie, anxiété et dépression

ASCO GU 2017- D’après Hamdy F. 
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Pas de différence score activité physique et mentale entre 3 stratégies
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PT ouvertes vs coelio vs robot / PMSI

PMSI  : Pas de code chirurgie robot-assistée
Saisine HAS  obtention d’un code CCAM / prostatectomie totale robot-assistée

JOUM 2017. 
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Luc Cormier, Xavier Rébillard
Dijon, Montpellier
Comités des Pratiques Professionnelles - AFU
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Prostatectomie totale 

PMSI + Industriel

Robot 
43%

Coelio 
24%

Open 
33%

Robot 43% Coelio 24% Open 33%

entre 2008 et 2016

19 911

2016

8 540 

4 851

6 423

JOUM 2017. 

www.urofocus.fr
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Follow-up of Prostatectomy versus Observation 
for Early Prostate Cancer

• PR (364) vs observation (367), update : 20 ans FU 

• Décès : 223/364 (61 %) versus 245/367 (67 %) 
HR = 0.84, 95%CI, 0.70-1.01; p = 0.06 

• ARR : 5,5 %

• ARR CaP LR : 0,7 %

• ARR CaP IR : 14,5 %

• Décès CaP : 27 (7 %) vs 42 (11 %) 

HR = 0.63, 95 % CI, 0.39-1.02; P = 0.06 

Timothy J. Wilt, et al. N Engl J Med2017;377(2):132-142
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After nearly 20 years of follow-up among men with localized prostate cancer, surgery was not associated with significantly lower all-cause or prostate-cancer mortality than observation.
Surgery was associated with a higher frequency of adverse events than observation but a lower frequency of treatment for disease progression, mostly for asymptomatic, local, or biochemical progression.



PNFLBA-11�RADICAL PROSTATECTOMY VERSUS OBSERVATION FOR EARLY PROSTATE CANCER: FOLLOW-UP RESULTS OF THE PROSTATE CANCER INTERVENTION VERSUS OBSERVATION TRIAL (PIVOT) 
Timothy Wilt*, Minneapolis, MN; Karen Jones, Perry Point, MD; Michael Barry, Boston, MA; Gerald Andriole, St. Louis, MO;�Daniel Culkin, Oklahoma City, OK; Thomas Wheeler, Houston, TX; William Aronson, Los Angeles, CA; Michael Brawer, Salt Lake City, ID 
INTRODUCTION AND OBJECTIVES: We previously found no mortality differences between surgery and observation in men with localized prostate cancer through 12 years. Uncertainty persists regarding nonfatal health outcomes and long-term mortality. We eval- uated clinically important outcomes for men with early stage prostate cancer diagnosed during the early PSA era who were randomly assigned to treatment with either surgery or observation. 
METHODS: Between 1994 and 2002, we randomly assigned 731 men with localized prostate cancer to radical prostatectomy or observation. We extended follow-up through August 2014 for our pri- mary outcome, all-cause mortality, and main secondary outcome, prostate cancer mortality. We describe disease progression, additional treatments received and patient reported outcomes through the original follow-up of January 2010. 
RESULTS: During 19.5 years of follow-up (Median1⁄412.7 years), 223 of 364 men (61.3%) assigned to surgery died compared to 245 of 367 (66.8%) assigned to observation; (Absolute risk reduc- tion(ARR)1⁄45.5%, 95% Confidence Interval[CI], -1.5, 12.4); Hazard ratio(HR)1⁄40.84, 95%CI, 0.70, 1.01; P1⁄40.06). Prostate cancer mortality occurred in 27 men (7.4%) randomized to surgery versus 42 men (11.4%) randomized to observation; (ARR 1⁄4 4.0, 95%CI, -0.2 to 8.3; HR1⁄40.63, 95% CI, 0.39 to 1.02; P1⁄40.06). The effect of surgery on mortality did not vary by baseline patient characteristics. Radical pros- tatectomy may have reduced all-cause mortality among men with in- termediate (ARR1⁄414.5%, 95%CI, 2.8 to 25.6) but not low (ARR1⁄40.6%, 95%CI, -10.5 to 11.8) or high risk disease (ARR1⁄42.3%, 95%CI, -11.5 to 16.1)(P for interaction 1⁄4 0.08). Surgery reduced disease progression treatment, primarily androgen deprivation for asymptomatic, local or PSA progression, by 26.2 percentage points(95%CI, 19.0 to 32.9). Urinary incontinence, erectile and sexual dysfunction were each greater by more than 30 percentage points with surgery. Disease or treatment related bother and limitations in activities of day-to-day living were greater with surgery though 2 years but not at later follow-up. 
CONCLUSIONS: After nearly 20 years, surgery did not signifi- cantly reduce all-cause or prostate cancer mortality compared with observation. Surgery had more adverse effects, but reduced disease progression and subsequent treatments; most asymptomatic, local or biochemical and may have reduced all-cause mortality in men with in- termediate risk disease. 
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Prostatectomie totale

5 YEARS FOLLOW-UP OF A PROSPECTIVE RANDOMISED CONTROLLED TRIAL COMPARING 
LAPAROSCOPIC VERSUS ROBOT-ASSISTED RADICAL PROSTATECTOMY: ONCOLOGICAL AND 
FUNCTIONAL OUTCOMES 

• Résultats oncologiques et fonctionnels à 5 ans d’une étude prospective randomisée lap vs robot
• 60 lap vs 60 robot
• Chirurgien unique
• Post learning curve
• SRB à 5 ans : 81,5 % identique 

• Supériorité du robot pour les résultats fonctionnels
• Continence : OR 2.47, p<0.021 
• Fonction érectile : OR 2.35, p<0.028 

Porpiglia et al. The Journal of Urologuy 2017
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PD18-06�5 YEARS FOLLOW-UP OF A PROSPECTIVE RANDOMISED CONTROLLED TRIAL COMPARING LAPAROSCOPIC VERSUS ROBOT-ASSISTED RADICAL PROSTATECTOMY: ONCOLOGICAL AND FUNCTIONAL OUTCOMES 
Francesco Porpiglia, Cristian Fiori*, Riccardo Bertolo, Matteo Manfredi, Fabrizio Mele, Diletta Garrou, Daniele Amparore, Giovanni Cattaneo, Enrico Checcucci, Stefano De Luca, Orbassano, Italy;�Roberto Passera, Turin, Italy; Roberto Mario Scarpa, Orbassano, Italy 
INTRODUCTION AND OBJECTIVES: The aim of this study was to report the 5-year functional and oncologic outcomes of our previously published prospective randomized study comparing RARP vs LRP. 
METHODS: From 1/2010 to 1/2011, 120 patients with organ- confined prostate cancer were enrolled and randomly assigned to RARP or LRP. All patients were treated by a single surgeon with a trans-peritoneal anterograde approach. Continence, potency and serum PSA were reported at 1,3,6,12 months and then every 6 months until the 60th month postoperatively. ComplicationsFor the survival analysis biochemical Recurrence (BCR) was defined as any postoperative cancer treatment (radiation, hormonal/chemotherapy) or PSA above 0.2 ng/ml. A Generalized Estimating Equations model was used to compare the time series of functional results, Kaplan-Meier and Cox model were used to analyse the oncologic outcomes. 
RESULTS: The probability to be continent and potent over time was more than doubled in the RARP group (OR 2.47, p<0.021 and OR 2.35, p<0.028, respectively). Five years BCRFS was 81.6% for both the RARP and LRP groups. At Cox proportional hazards models Patho- logical GS, Positive surgical margins (PSMs) and pT (pT3a vs pT2; pT3b vs pT2) stage were associated with a significant increase of BCR risk (HR 3.74, 4.61, 2.80 and 12.69, respectively)None of the patients died due to oncological causes; conversely, three patients in the RARP group and two patients in the LRP group died due to cardiovascular events. 
CONCLUSIONS: All along the 5-yr follow-up, the robotic approach allows for better functional results if compared to pure lapa- roscopic, without compromising oncological outcomes. 
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Prostatectomie totale

PROSPECTIVE MULTICENTER COMPARISON OF OPEN AND ROBOTIC RADICAL 
PROSTATECTOMY: THE PROST-QA/RP2 CONSORTIUM 

• Étude prospective randomisée multicentrique robot (n = 549) versus open (545)

• Apport significatif de l’approche robotique
• Saignement : 192 vs 805 mL; p<0.01

• Transfusion : 1 % vs 4 %; p<0.01

• Infection : 1 % vs 4 %; p<0.01

• Thrombose : 0.5 % vs 2 %; p<0.04

• Hospitalisation : 1.6 vs 2.1 days; p<0.01

• Qualité de vie (HRQOL) similaire

Chang et al. the Journal of Urology 2017
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PD18-08�PROSPECTIVE MULTICENTER COMPARISON OF OPEN AND ROBOTIC RADICAL PROSTATECTOMY: THE PROST-QA/RP2 CONSORTIUM 
Peter Chang*, Andrew Wagner, Meredith Regan, Boston, MA; Dattatraya Patil, Atlanta, GA; Catrina Crociani, Boston, MA;�Larry Hembroff, Linda Stork, Kyle Davis, East Lansing, MI; John Wei, Ann Arbor, MI; David Wood, Royal Oak, MI; Christopher Saigal,�Mark Litwin, Los Angeles, CA; Jim Hu, New York, NY; Eric Klein, Cleveland, OH; Adam Kibel, Boston, MA; Gerald Andriole, St. Louis, MO; Matthew Cooperberg, Peter Carroll, San Francisco, CA;�Joseph Smith, Nashville, TN; Misop Han, Alan Partin, Baltimore, MD; Martin Sanda, PROST-QA and PROST-QA/RP2 Consortiums, Atlanta, GA 
INTRODUCTION AND OBJECTIVES: Comparisons of robot- assisted laparoscopic (RALP) and open radical prostatectomy (ORP) are often limited by retrospective approaches, non-patient-reported health-related quality of life (HRQOL) evaluations, or single center/ surgeon analyses. Herein we present a prospective, multicenter com- parison of RALP and ORP. 
METHODS: We evaluated men from two prospective, multi- center, longitudinal studies treated from 2003-2012 with a pre-speci- fied analytic goal of comparing RALP (n1⁄4549) and ORP (n1⁄4545). Subjects completed EPIC-26 HRQOL questionnaires at pre-treatment, 2, 6, 12, and 24 months post-operatively, with follow-up compliance >85%. We used univariate mixed models with cohort as a random effect to assess differences in baseline demographic and cancer characteristics, and the chi-square test to evaluate differences in surgical and peri-operative outcomes between surgical approaches. We evaluated for predictors of HRQOL domain score changes over time using semi-parametric generalized estimated equation modeling with compound symmetrical correlation structure, controlling for nesting within cohort. 
RESULTS: We found no significant differences in de- mographics, cancer characteristics, pathologic T stage, or margin status between surgical approaches. ORP subjects were more likely than RALP subjects to undergo lymphadenectomy (89% vs 47%; p<0.01) and nerve sparing (94% vs 89%; p<0.01). RALP subjects had less mean intraoperative blood loss (192 vs 805 mL; p<0.01), shorter mean hospital stay (1.6 vs 2.1 days; p<0.01), and fewer blood transfusions (1% vs 4%; p<0.01), wound infections (2% vs 4%; p1⁄40.02), other infections (1% vs 4%; p<0.01), deep vein thrombosis (DVT; 0.5% vs 2%; p1⁄40.04), and unplanned catheterizations (3% vs 7%; p<0.01) than ORP subjects. RALP subjects reported less surgical pain (p1⁄40.04), less pain interference with activity (p<0.01) and higher incision satisfaction (p<0.01). Surgical approach was not a significant predictor of HRQOL change over time in any of the five EPIC-26 HRQOL domains. 
CONCLUSIONS: In this multicenter, prospective evaluation of ORP and RALP, surgical approach was not a significant predictor of post-surgical HRQOL change. RALP subjects had superior incisional/ pain outcomes, shorter hospital stays, and fewer post-surgical compli- cations such as blood transfusions, infections, DVTs, and unplanned catheterizations. These results should help guide treatment counseling and be integrated into future cost analyses. 
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• 4 fois plus de métastases ganglionnaire avec le CGE (p<0,001) 

• Pas de différence significative de rechute biochimique (population totale ou stratifiée sur le risque), 
ni de fréquence de la radiothérapie (sauvetage ou adjuvant), ni de suppression androgénique (sauvetage 
ou adjuvant), ni de métastases osseuse ni de décès

• Chez les patients avec cancer de la prostate à risque intermédiaire ou élevé, le curage ganglionnaire étendu 
n’apporte pas de bénéfice oncologique mais est associé à une morbidité plus élevée

ASCO® 2017- D’après Lestingi JF et al., abstr. 5018, actualisé 

Survie sans rechute biochimique

0

20

40

60

80

100

0 10 20 30 40 50 60

Etendu
Limité

(%)

Mois

p = 0,6856
HR = 0,9188 (IC95 : 0,6099-1,384)

141 105 86 62 38 6
138 100 72 53 29 6

Patients à risque (n)

0

20

40

60

80

100

0 10 20 30 40 50 60

Haut risque/étendu
Haut risque/limité
Risque intermédiaire/étendu
Risque intermédiaire/limité

Haut risque
p = 0,4236
HR = 0,7823 (IC95 : 0,4288-1,427)
Risque intermédiaire
p = 0,9101
HR = 0,972 (IC95 : 0,5423-1,725)

Patients à risque (n)
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Curage ganglionnaire : limité ou étendu ?

291 patients
FU 35 mois
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Amélioration nette de la stadification 16% de N+ vs 4%
Peut avoir un impact sur le tt adjuvant (messing)
Pas le cas dans cette étude, dans laquelle le nb de gg + n’est pas précisé
Pas d’impact sur la survie sans récidive biologique
Suivi médian de 35 mois , trop court pour ce type d’étude

Ne doit pas être un message en faveur du curage limité…
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Traitement adjuvant de suppression androgénique ± chimiothérapie 
dans le cancer localisé à haut risque: étude de phase III S9921

Survie globale plus longue qu’attendue dans les 2 bras (rôle de l’ADT?). La chimiothérapie n’apporte pas de bénéfice mais augmente la 
toxicité. Un traitement adjuvant de 2 ans par suppression androgénique pourrait être la bonne option dans le cancer à haut risque
ASCO® 2017- D’après Hussain M et al., abstr. 5019, actualisé 

MP + ADT
ADT seule

N Décès SG estimée à 10 ans
BG seul 481 148 72 %
MP + BG 480 150 72 %

HR = 1,01 (IC95 : 0,80-1,27, p = 0,94)

(%)

Années

Survie sans maladie (ITT)

MP + ADT
ADT seule

N Décès SG estimée à 10 ans
BG seul 481 85 87 %
MP + BG 480 91 86 %

HR = 1,06 (IC95 : 0,79-1,43, p = 0,70)

(%)

Années

Survie globale

Cancer de 
la prostate 

(18%)
Autres 

cancers
(18%)

Inconnu 
non CP 
(22%)

Autres 
causes
(28%)

Inconnu
(14 %) Cancer de 

la prostate 
(22 %)

Autres 
cancers
(18 %)

Inconnu 
non PC (14 

%)

Autres 
causes
(16 %)

Inconnu
(12 %)

Cancer n
Poumon 3
Leucémie 1
Pancréas 0
GI 5
Rein 2
SNC 1
Autres 3

Cancer n
Poumon 7
Leucémie 5
Pancréas 5
GI 7
Rein 3
SNC 1
Autres 4

Causes de décèsBicalutamide + goséréline (n = 85/481) Bicalutamide + goséréline + M/P (n = 91/480)

15/481 vs. 32/480 ‘‘autres cancers’’ comparaison des décès bilatérale p = 0,011
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Survie globale excellente > attendue
Efficacité du tt combiné : local + systémique
Va dans le sens des études de RT-HT
Std de tt adjuvant ds les ht risques?
Ne répond pas à la question du tt immédiat vs rattrapage / RB qui est le point du getug 20 (  > 300 patients inclus)
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Radiothérapie conventionnelle vs hypofractionnée
3 Essais de non infériorité

• CHHiP*

• N = 3 216 patients CaP T1b-T3a, PSA< 30,  N0, M0 

• Risque d’invasion des vésicules séminales inférieur à 30 %

• RTOG 0415

• 1 092 CaP à bas risque < T2a, score de Gleason ≤ 6, PSA < 10

• PROFIT*

• 1206 CaP T1-2, Gleason ≤ 7  PSA <  20

• Amélioration de la survie sans récidive clinique

• Toxicité équivalente*

• Durée des traitements réduite de 50 % 

Dearnley et al ECC 2015 ; Robert Lee et al . ASCO GU 2016 ;  Catton et al . ASCO 2016  
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Chhip l’European Cancer Congress�(ECC) 2015
Rtog 0415 asco gu 16
Profit asco 16 (ontario group)

Rtog O415 Toxicité tardive de grade 2 modérément majorée sur le plan gastro-intestinal (18,3 versus 11,4 % ; p = 0,002) et génito-urinaire (26,2 versus 20,5 % ; �p = 0,06) 
 Il s’agit d’un groupe de patients atteints d’un cancer de la prostate à faible risque évolutif pouvant relever d’une surveillance active, pour lequel il existe un risque de surtraitement avec la radiothérapie
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Cancer de la prostate localisé

Échec biologique après prostatectomie totale : RTOG 96-01 (2)

0

25

50

75

100

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Placebo + RT
AAT + RT

131
106

376
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Échec Total

SG à 10 ans :
82 versus 78 %

p = 0,040

Années après randomisation

% Survie globale

Bénéfice significatif en survie globale et SSM en faveur 
du traitement combiné

ASCO® GU 2016 - D’après Shipley W  et al., abstr. 03, actualisé 
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La survie actuarielle à 10 ans est de 82 % pour RTE et AAT versus 78 % pour RTE + placebo avec un HR à 0,77 (IC95 :  0,59-099 ; �p = 0,018).
En conclusion, l’adjonction du bicalutamide à la dose de 150 mg à la radiothérapie en situation de rattrapage après prostatectomie augmente la survie globale et diminue le risque de métastases et de décès lié au cancer de la prostate. 

Le bénéfice de l’adjonction du bicalutamide 150 mg à la radiothérapie semble profiter davantage au patient ayant un score de Gleason supérieur à 7, un PSA entre 0,7 et 4 ng/ml et à ceux ayant des marges positives

L’adjonction du bicalutamide à la dose de 150 mg à la radiothérapie en situation de rattrapage après prostatectomie augmente la survie globale et diminue le risque de métastases et de décès lié au cancer de la prostate
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GETUG  AFU 16  
Rechute Biologique RT ou RT + Hormono

• Cancer de prostate opéré en Rechute Biologique (PSA≥0.2)

• Etude de phase 3 randomisée 2006-2010, 743 patients

• RT seule (66 Gy Loge+/- pelvis) vs RT + Goséréline 6 mois

• Age médian 67 ans, pT2 : 54%, pT3=46%, R1=51%, pT3b=13%

• Obj I : Survie sans progression

• Résultats 

• Qualité de vie identique dans les 2 bras 

• Résultats positifs dans tous les sous Groupes (Ht vs bas risque, PSA > ou< à 1, TD du PSA...)

SURVIE GLOBALESURVIE SANS PROGRESSION
Survival Probability

• L’essai est positif 
pour le critère principal

• Les données 
de survie globale 
ne sont pas matures

Stratified Log-rank test
p<0.0001

RT

RT+ADT
Survival Probability

Stratified Log-rank test
p=0.1849

RT+ADT

RT

Carrie C et al. ASCO 2015, Abstract 5006 

www.urofocus.fr
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Cancer de prostate localisé de risque intermédiaire
Etude GETUG 14 évaluant la combinaison d’une HT courte avec une RT 
à fortes doses de 80 Gy vs RT seule

Survie sans progression (rechute PSA ou progression clinique)

ASCO® 2016 - D’après Dubray B et al., abstr. 5021 actualisé 
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L’étude GETUG14 est une étude de phase III multicentrique en ouvert qui a déterminé si l’addition de 4 mois de déprivation androgénique (AD) à la radiothérapie (RT) conformationnelle à haute dose (80 Gy) apportait un avantage de survie dans le cancer de la prostate localisé à risque intermédiaire. La suppression androgénique consistait en triptoréline 12 mg / mois et flutamide 750mg / jour. Le protocole de RT était le suivant : prostate 80Gy, vésicules séminales 46Gy, 2Gy / fraction, 5 fractions / semaine, pendant 8 semaines. Les 377 patients randomisés avaient un âge médian de 70 ans, un stade 2 dans les deux tiers des cas environ et un risque d’envahissement ganglionnaire aux alentours de 30%. 
 La survie sans progression (clinique ou biochimique), critère principal de l’étude, était significativement prolongée dans le bras AD-RT, avec un taux de SSP à 5 ans de 84 vs. 76%, HR : 0,64 (0,43-0,89), p=0,02. En analyse multivariée, seuls le bras de randomisation et le risque ganglionnaire étaient associés à la progression. 

La survie globale était similaire dans les 2 bras. La toxicité aiguë était plus fréquente dans le bras RT + DA en ce qui concerne les anomalies hépatiques et les troubles de l’érection mais à long terme, seule la toxicité hépatique est restée plus fréquente dans le bras  AD-RT. 
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• 75%  intermediate risk
• 25% high risk.
• RT vs RT + AS 
• 7.2 years median follow-up,

RT + AS significantly improved
biochemical & clinical PFS

Bolla et al. JCO 2016
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In IR Pca, there is also evidence that ADT combined with RT, does better than RT alone

Survie globale , d’amico,et rtog 9408
Survie ss recidive bio et clinique (bolla) eortc 22991, GETUG 14
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Durée de l’hormonothérapie dans le cancer de la prostate 
localisé à haut risque

• 83 patients avec rechute (40 dans le bras 36 mois et 43 dans le bras 18 mois), même nombre de patients avec métastases. 

• Différence de rechute biochimique en faveur de 36 mois (HR 0,714, IC95% 0,532-0,952, p = 0,024)

• En analyse multivariée, 2 facteurs associés à la SG: âge (HR 1,05, IC95% 1,03-1,07), p<0,0001 et Gleason > 7, HR 1,42 
(1,06-1,90), p=0,0205

• Qualité de vie en faveur de l’HT 18 mois, pour 13 items / 55, dont 2 dimensions cliniquement pertinentes (différence ≥ 10 
points des scores moyens): flush et qualité de la sexualité

ASCO® 2017- D’après Nabid A et al., abstr. 5008, actualisé 
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p = 0,830
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1,6 (0,7-3,9)
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Une HT de 36 mois n’est pas supérieure à une HT de 18 mois 
et la qualité de vie est meilleure avec une HT de 18 mois

www.urofocus.fr
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Étude LATITUDE 

• Étude de phase III randomisée en double aveugle évaluant l’efficacité et la tolérance de l’acétate d’abiratérone
ajouté à la suppression androgénique chez des patients avec cancer hormonosensible métastatique à haut risque

• 235 sites de 34 pays en Europe, Asie-Pacifique, Amérique Latine et Canada

• Conception et inclusion des patients avant la publication des résultats de CHAARTED/STAMPEDE   

• Haut risque : au moins 2 des 3 caractéristiques suivantes : Gleason ≥ 8, au moins 3 lésions à la scintigraphie 
osseuse, présence de lésion(s) viscérale(s) mesurable(s)

ASCO® 2017 - D’après Fizazi K et al., abstr. LBA3, actualisé

Critères d’efficacité
Co-primaires :
• SG
• SSP radiographique
Secondaires : temps jusqu’à
• Progression de la douleur
• Progression PSA
• Nouvel événement osseux 

symptomatique 
• Chimiothérapie
• Traitement subséquent

ADT 
+ Abiratérone acétate 1000 

mg/j 
+ Prednisone 5 mg/j

(n = 597)

ADT 
+ placebos

(n = 602)

Patients
• Hommes adultes 

nouvellement 
diagnostiqués avec un 
cancer de la prostate 
d’emblée métastatique 
à haut risque

Stratification
• Présence d’une maladie 

viscérale (oui/non)

• ECOG PS (0, 1 vs 2)

1:1

www.urofocus.fr



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

0

20

40

60

80

100

0 6 12 18 24 30 36 42

Étude LATITUDE : survie globale

Suivi médian : 30,4 mois

ASCO® 2017 - D’après Fizazi K et al., abstr. LBA3, actualisé

Mois

Su
rv

ie
gl

ob
al

e
(%

)

N

ADT + AA + P 597 565 529 479 388 233 93 9
602 564 504 432 332 172 57 2

Hazard ratio, 0,62 (IC 95 %, 0,51-0,76)
p < 0,0001

ADT + AA + P, non atteint

ADT + placebos, 34.7 mo

ADT + placebos

Taux SG à 3 ans:
ADT + AA + P :  66 %
ADT + placebos : 49 %

Nb d’évènements : 406 (48 % de 852)
ADT + AA + P : 169
ADT + placebos : 237

Réduction de 38 %
du risque de décès

Bénéfice constaté dans tous les sous-groupes prédéfinis (ECOG, lésions viscérales, Gleason, nombre de 
métastases osseuses)

www.urofocus.fr
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Étude LATITUDE : survie sans progression radiographique

ASCO® 2017 - D’après Fizazi K et al., abstr. LBA3, actualisé

Su
rv

ie
sa

ns
 p

ro
gr

es
si

on
  (

%
)

Mois

N 

ADT + AA + P 597 533 464 400 353 316 251 177 102 51 21

602 488 367 289 214 168 127 81 41 17 7

Nb d’évènements
ADT + AA + P : 239
ADT + placebos : 354

Hazard ratio : 0,47 (IC95 : 0,39-0,55)
p < 0,0001

ADT + AA + P : 33 mois

ADT + placebos : 14,8 mois

ADT +  placebos

Réduction de 53%
du risque de progression
radiographique ou décès

www.urofocus.fr
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STAMPEDE : comparaison suppression androgénique + 
abiratérone vs suppression androgénique seule (SOC)

ASCO® 2017 - D’après N.D. et al., abstr. , actualisé 
SOC = traitement standard 

James LBA5003

NOVEMBRE 2011 – JANVIER 2015, 
1917 PATIENTS INCLUS 
– 957 patients SOC
– 960 SOC + Acétate d’abiratérone + 

prednisone (SOC+AAP) 

CARACTÉRISTIQUES :
– PS 1 (21 %), PS2 (1 %), âge médian 67 ans (39-85), 
– M1 (52 % dont 88 % os), N+M0 (20%), N0M0 (28 %), analogues de la LHRH (99 

%),
– Radiothérapie programmée 41% (96 % N0M0, 62 % N+M0), 
– Traitement local antérieur (5 %)

CRITÈRE PRINCIPAL : 
Survie globale

CRITÈRES SECONDAIRES :
– Survie sans rechute: échappement biologique (baisse PSA <50 %, ou baisse 

PSA>50 % si > 4 et +50 % à 24 sem du nadir) 
– Rechute locale, rechute ganglionnaire, métastases à distance, décès 

spécifique
– Toxicité, qualité de vie, évènements secondaires osseux, coût-efficacité

www.urofocus.fr
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STAMPEDE : comparaison suppression androgénique + 
abiratérone vs suppression androgénique seule (SOC)

ASCO® 2017 - D’après N.D. et al., abstr. , actualisé James LBA5003
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Survie à 3 ans : 83 % SOC + AAP vs. 76 % SOC. Différence de SG significative chez les patients M1, pas de 
différence de SG chez les patients M0 mais nombre d’évènements très faible (HR 0,75, IC95% 0,48-1,18)

trt = SOC par Kaplan Meier

trt = SOC+AAP par Kaplan Meier

SOC par un modèle paramétrique flexible
SOC+AAP par un modèle paramétrique flexible

Su
rv

ie
 g

lo
ba

le
 (%

)

Mois

Gain en survie de 37 % 

SOC + AAP

SOC

HR 0,63

IC95 0,52 - 0,76

p 0,00000115

Événements 
262 contrôle
184 abiratérone

957 (37) 909 (88) 806 (92) 491 (36) 123
960 (26) 917 (63) 840 (67) 541 (25) 161

SOC
SOC+AAP

Nombre de patients

SURVIE GLOBALE

www.urofocus.fr
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CRPCm : données récentes et choix de 1ère ligne

• Enzalutamide ou Acétate d’Abiratérone ?

Mottet et al., Eur Urol, 2016

CPRCm

Patient asymptomatique :
• « surveillance active »
• Anti-androgènes

Maladie progressive :
• Radium 223

Peu / pas de symptômes et pas 
de métastases viscérales :

• Abiratérone
• Sipuleucel T
• Enzalutamide 
• Docétaxel 

Présence de symptômes 
et/ou métastases viscérales :

• Docétaxel
• Radium 223

Docétaxel

ECOG 0-1

Avec
métastases

viscérales

Sans
métastases 
viscérales

ECOG ≥ 2

www.urofocus.fr
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Etude sur les séquences d’HTNG : ASCO 2017

• Phase II, prospective, multicentrique

Abiraterone 1000 mg
Prednisone 10 mg

Enzalutamide 160 mg
Abiraterone 1000 mg

Prednisone 10 mg

Enzalutamide 160 mg

1ère ligne 2ème ligne

Randomisation

Patients naïfs 
de traitements CPRCm
N = 200 Progression

1ère ligne
Progression

2ème ligne

Groupe 1

Groupe 2

CRITÈRE PRINCIPAL :

Réponse et temps à la 
progression du PSA (TTPP), 
après la 2ème ligne de traitement

CRITÈRES SECONDAIRES :

⎻ TTPP avec la 1ère ligne 
de traitement

⎻ Chute du PSA / inclusion
⎻ Corrélation avec le 

séquençage ciblé profond du 
ctDNA

Kim N. Chi., et al. A randomized phase II cross-over study of abiraterone + prednisone (ABI) vs enzalutamide (ENZ) for patients (pts) with metastatic, 
castration-resistant prostate cancer (mCRPC). Abstract 5002, ASCO 2017

www.urofocus.fr
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Etude sur les séquences d’HTNG : ASCO 2017
Temps médian jusqu’à progression du PSA

Kim N. Chi., et al. A randomized phase II cross-over study of abiraterone + prednisone (ABI) vs enzalutamide (ENZ) for patients (pts) with metastatic, castration-resistant prostate cancer (mCRPC). 
Abstract 5002, ASCO 2017
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ENZA 
Temps médian jusqu’à progression : 
14,9 m (IC95 : 8,5 - 21,3)

ABI + P 
Temps médian jusqu’à progression : 
10,2 m (IC95 : 5,7 - 14,7)

HR = 0,83 / IC95 : 0,55 - 1,25

p = 0,372
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Séquences : poursuite de l’enzalutamide après progression 
et instauration de l’abiratérone ? L’étude PLATO

• 231 patients randomisés : 126 Enza + Abi/pred et 125 placebo + Abi/Pred
• Pas de différence significative de SSP 

• Tox : plus d’EIs grade ≥ 3 sous Enza + Abi (45% vs. 37%,)
• Traitement combiné : non efficace et toxique 
• ENZA – ABI : gain de SSP < 6 mois 
ASCO® 2017- D’après Attard G et al., abstr. 5004, actualisé 

27/27 30/57 10/67 9/76 5/81 1/82 1/83

33/33 26/59 13/72 8/80 6/86 4/90 2/92

0

20

40

60

80

100

0 3 6 9 12 15 18 21

(%)

Enza + Abi/pred (n = 126)
Médiane (IC95) : 5,7 (4,6-8,1) mois
HR stratifié (IC95) : 0,828 (0,612-1,129)

Placebo + Abi/pred (n = 125)
5,6 (4,5-7,3) mois
Log rank stratifié: 0,2176

Mois
Événements/événements cumulés

www.urofocus.fr
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et plus d’arrêts de traitement pour toxicité (9% vs. 4%)
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Un nouveau marqueur de réponse à la chimiothérapie ?

Meilleure réponse au docétaxel pour les tumeurs ERG+ dans les 2 études 

ASCO® 2017- D’après Rajpar S et al., abstr. 5012, actualisé 
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ADT + D          ADT

HR = 1,10 (0,66-1,85)
p = 0,71

0
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HR = 0,55 (0,29-1,03)
p = 0,059

ERG- ERG+
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ADT + D          ADT

ERG- ERG+

Années Années

GETUG 15GETUG 12

Bras ERG- ERG+

ADT 10,6 (4,8-25,3) 10,7 (6,5-14,3)

ADT + D 13,2 (9,4-24) 18,8 (9,8-41)

SSP médiane, mois (IC95%)

Bras ERG- ERG+

ADT 45,9 (33-59,3) 48,6 (34-63,4)

ADT + D 48,3 (35,1-65,9) 68,5 (53,8-80,3)

SSP médiane, mois (IC95%)

Meilleure réponse au docétaxel pour les tumeurs ERG+ dans les 2 études 

www.urofocus.fr

Présentateur
Commentaires de présentation
Analyse de la relation entre la réponse à la chimiothérapie et 3 biomarqueurs potentiels (Ki67, PTEN et ERG) dans les études GETUG 12 (cancer localisé à haut risque) et GETUG 15 (cancer métastatique hormonosensible)
Biopsies prétraitement chez 255/413 et 79/385 patients respectivement
PTEN et ERG positifs si 1+ ou 2+ en IHC; Ki67 bas ou élevé en fonction d’un seuil basé sur la médiane
Pas d’association entre Ki67 ou PTEN et réponse à la chimiothérapie dans l’étude GETUG 12 (trop peu de prélèvements pour l’analyse dans GETUG 15)




Participez à une RCP autour de cas pratiques

• Michel Bolla, CHU de Grenoble 
• Jean-Luc Descotes, CHU de Grenoble 
• Gaëlle Fiard, CHU de Grenoble 
• Géraldine Pignot, Institut Paoli Calmettes, Marseille

www.urofocus.fr
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Liens d’intérêt

• JL. Descotes
• Astellas, Astra Zeneca, GSK, Ipsen, Janssen, Novartis, Pfizer, Pierre Fabre, Sanofi, 

Takeda, General electrics, Bouchara recordati

• M. Bolla
• Astellas, Janssen, Ipsen

• G. Fiard
• Astellas, Ferring

• G. Pignot
• Astellas, Janssen, Ipsen, Pfizer, Roche, Novartis, Sanofi

www.urofocus.fr



CAS CLINIQUE 
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Mr G., né en juillet 1945

• Antécédents :
• Sarcoïdose 1993
• Migraine
• Cure de hernie inguinale bilatérale
• Appendicectomie

• Mode de vie : retraité, ancien cuisinier

www.urofocus.fr
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Mr G., à 64 ans

• 2009 : 
• PSA = 7.13, T2b G
• 14/10/2009 : 8 biopsies+/12
• IRM : suspicion T3a milieu G, pas d’adénopathie
• Scintigraphie osseuse négative

• 2010 : 
• 8/01/2010 : prostatectomie radicale + curage

pT3b N0 (0/10) R1 Gleason 7 (4+3)

www.urofocus.fr
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Mr G., à 65 ans

• PSA post-opératoire :
• 04/2010 : 0,49 ng/ml
• 07/2010 : 0,77 ng/ml
• 08/2010 : 0,78 ng/ml

• Cliniquement :
• Fuites à l’effort minimes
• OMS 0
• Loge souple

www.urofocus.fr
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Que proposez-vous ?

1. Radiothérapie de la loge de prostatectomie

2. Radiothérapie de la loge et des aires ganglionnaires pelviennes

3. Surveillance

4. Radio-hormonothérapie

5. Hormonothérapie isolée

www.urofocus.fr
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Avis des experts

• pT3 N0 R+

• Situation de PSA post-opératoire détectable  RADIO-HORMONOTHERAPIE

• Données du RTOG 9601 (n=760)

• Rxttt + HT (bicalutamide 150mg pdt 24 mois) 
> Rxttt seule

• Bénéfice en PFS et OS

• Rationnel pour l’utilisation concomitante de la 
Rxttt et de l’HT

• Données de phase III chez le localement avancé : 

• RT + HT > RT seule (Bolla, Lancet Oncol 2010) 

• RT + HT > HT seule (Widmark, Lancet 2009 ; Warde, Lancet 2011)

Rxttt
seule

Rxttt + HT 
(bicalutamide)

p

PFS 77 % 85.5 %
HR = 0.63   
p = 0.005

OS à 
5 ans

71.3 % 76.3 %
HR = 0.77  
p = 0.04

www.urofocus.fr
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Mr G., à 67 ans

• 2/11-21/12/2010 : irradiation loge 66Gy + analogue LHRH

• PSA :
• 2/04/2011 : <0,003 ng/ml
• 26/10/2011 : <0,01 ng/ml
• 05/2012 : <0,01 ng/ml
• 11/2012 : < 0,01 ng/ml : arrêt agoniste LHRH
• 03/2013 : 0,14 ng/ml
• 06/2013 : 0,48 ng/ml : proposition surveillance et scintigraphie Fcholine dès que >2ng/ml
• 9/2013 : 1,55 ng/ml
• 12/2013 : 2,37 ng/ml

www.urofocus.fr
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Mr G., à 69 ans

• 01/2014 :
• PSA = 3,59 ng/ml
• Patient asymptomatique
• OMS 0
• TR loge plate
• 19/12/2013 : Scintigraphie osseuse

www.urofocus.fr
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Que proposez-vous ?

1. Reprise hormonothérapie

2. Biopsie osseuse

3. Hormonothérapie + irradiation 

www.urofocus.fr
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Avis des experts

• Situation : oligo-métastatique hormono-sensible

Reprise de l’HT + irradiation stéréotaxique de la métastase osseuse

• Essai GETUG à venir 
• PEACE-5 : Phase III randomized controlled trial of local ablative treatment of 

metastases in patients with oligometastatic hormone-naïve prostate cancer.

www.urofocus.fr
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Reprise analogue LHRH

Radiothérapie stéréotaxique aile iliaque
(20Gy en 4 fractions)

www.urofocus.fr
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Mr G.

• PSA :
• 14/02/2014 : 1,82 ng/ml

• 10/04/2014 : 0,11 ng/ml

• 16/06/2014 : 0,06 ng/ml

• 5/01/2015 : 0,06 ng/ml

• 3/07/2015 : 0,27 ng/ml

• 5/10/2015 : 0,28 ng/ml

• 12/01/2016 : 0,67 ng/ml 

• 3/08/2016 : 3,2 ng/ml

TDM + scinti normales, 
proposition surveillance et scinti 18Fcholine quand PSA>2

www.urofocus.fr
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Mr G.

• 09/2016 :

• Asymptomatique

• OMS 0

• Loge plate

• 22/09/2016 : scintigraphie à la 18FCholine

www.urofocus.fr
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Fixation aile iliaque Droite, lombo-aortique
et sus-claviculaire Gauche

www.urofocus.fr
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Que proposez-vous ?

1. Hormonothérapie de 2ème ligne

2. Chimiothérapie

www.urofocus.fr
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Avis des experts

• Patient asymptomatique
• Métastases < 5  et pas de métastase viscérales

• Mais attention : durée d’hormonosensibilité = 18 mois ( à la ré-introduction)
• DONC : surveillance stricte sous HT de 2ème génération
• Ne pas perdre la chance d’un traitement par chimiothérapie 

en cas de non-réponse ou progression rapide

Plutôt HT de 2ème génération

www.urofocus.fr
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Prescription initiale : L’ORDONNANCE

• Traitement par acétate d’abiratérone

• 1000 mg (4 x 250 mg) en 1 seule prise quotidienne à distance des repas
(2h après - 1h avant, sinon risque d’augmentation de l’exposition systémique à l’abiratérone) 

• + Prednisone 5 mg x 2/j (éviter le soir) 

• aLHRH maintenus pendant le traitement 

• Bilan cardiaque avant prescription (+++ si terrain à risque) 

• Contre indication : insuffisance hépatique sévère 

Mentions légales abiratérone

www.urofocus.fr

Présentateur
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YN passant la parole à GG :
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Prescription initiale : L’ORDONNANCE

• Traitement par enzalutamide

• 160 mg (4 x 40 mg) en 1 seule prise  quotidienne indépendamment des repas

• aLHRH maintenus pendant le traitement 

• Précautions si antécédents de convulsions

Mentions légales d’enzalutamide

www.urofocus.fr

Présentateur
Commentaires de présentation
GG :
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Surveillance sous enzalutamide

• Avant traitement

• Examen clinique

• ATCD + Traitements concomitants

• ECG

• A 1 mois

• Examen clinique

• Bilan biologique : NFS, plaquettes

• Puis tous les 3 mois

• Examen clinique

• Bilan biologique : NFS, plaquettes

• PSA 

Mentions légales enzalutamide

www.urofocus.fr
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Surveillance sous abiratérone

• Avant traitement
• Examen clinique
• ATCD + Traitements concomitants
• HTA, ECG

• A 15 jours
• Examen clinique
• Bilan biologique : NFS, plaquettes, ionogramme sanguin (kaliémie)
• Bilan hépatique (bilirubine)

• Tous les 15 jours pendant les 3 premiers mois
• Examen clinique
• Bilan biologique : NFS, plaquettes, ionogramme sanguin (kaliémie)
• Bilan hépatique (bilirubine) 

• Puis tous les mois
• Examen clinique
• Bilan biologique : NFS, plaquettes, ionogramme sanguin (kaliémie)
• Bilan hépatique (bilirubine)

Mentions légales abiratérone

www.urofocus.fr
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Mr G.

• Début traitement par Enzalutamide le 25/01/17

• PSA :

• 6/03/2017 : 0,69 ng/ml

• 9/05/2017 : 0,82 ng/ml

• 14/06/2017 : 2,6 ng/ml

www.urofocus.fr
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Que proposez-vous ?

1. Réévaluation de l’imagerie

2. Poursuite de l’Enzalutamide

3. Switch pour acétate d’abiratérone

4. Chimiothérapie

www.urofocus.fr



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Avis des experts

Réévaluation par imagerie : TDM TAP + scinti os

2 des 3 critères suivant doivent être réunis : 

• Progression biologique 

• Progression radiologique (2 méta)

• Progression clinique

OU

Progression clinique sans équivoque 

OU

Progression viscérale sans équivoque 

Une progression isolée du PSA ne 
suffit pas à documenter l’arrêt du 

traitement par NHT 

EAU Guidelines 2016. European Association of Urology Website

www.urofocus.fr



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Mr G.

• 08/2017 :

• AEG perte 6kgs en 1 mois

• Douleurs dorsales EVA 7/10

• PSA = 18,26 ng/ml

• 25/08/2017 : scintigraphie osseuse

• 01/09/2017 : scanner

www.urofocus.fr



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Apparition lésion L2

Augmentation taille adénopathies
sus claviculaires et lomboaortiques

Apparition adénopathies coeliaques

www.urofocus.fr



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Que proposez-vous ?

1. Biopsie ganglionnaire

2. Switch hormonothérapie 2ème ligne 
(acétate d’abiratérone)

3. Chimiothérapie

www.urofocus.fr



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Avis des experts

• Situation HR, traité en 1ère ligne par NHT
• Progression radiologique CHIMIOTHERAPIE
• Résistances croisées entre NHT
• Etude CL410 (Enzalutamide après Abi)

• rPFS : 7,9 mois (IC95% : 5,5-10,8)

• Taux réponse PSA >50 % : 25,8%

• Etude PLATO (Abiratérone après Enza)
• r/cPFS : 7,0 mois (IC95% : 5,6-7,9)

• Taux réponse PSA > 50% : 2,5%

• RECO CCAFU 2016

Cancer de la prostate 
métastatique résistant 

à la castration

 Tumeur indifférenciée 
 Métastases viscérales ou 

osseuses très 
symptomatiques

 Echappement rapide après 
hormonothérapie initiale
(< 1an)

 Patients peu ou pas 
symptomatiques

 Sans métastases 
viscérales

Nouvelles 
hormonothérapies 
• Acétate d’abiratérone
• Enzalutamide

Chimiothérapie :
À privilégier en 2ème ligne

Chimiothérapie : 1ère ligne 
docétaxel

Chimiothérapie :
2ème ligne 
cabazitaxel

Nouvelles hormonothérapies 
• Acétate d’abiratérone
• Enzalutamide

Seconde ligne de traitement

« Il faudra tenir compte des résistances croisées entre abiraterone et enzalutamide

et privilégier une chimiothérapie si la 1ere ligne de traitement était une HT de 2e génération. » 

Rozet et al, Progrès en Urologie, 2016
De Bono, Eur Urol, 2016 ; Attard, JCO 2017 ; De Bono, ASCO GU 2017

www.urofocus.fr



Merci de votre attention
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Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Mr M., né en décembre 1946

• Antécédents :
• 1996 : accident de travail, traumatisme bras Dt avec séquelles motrices, en invalidité

• 2001 : appendicectomie pour appendicite aigue (carcinoïde de la pointe de l’appendice avec 
2 localisations intra-parietals de 5 et 3mm sans embols)

• 2008 : décompression du nerf cochléaire suite à conflit artério-veineux

• 2009 : ulcère solitaire du rectum avec mini-rectum manométrique 

• 2010 : cure chirurgicale d’hémorroïdes (stade III) 

• 2011 : cure de hernie inguinale dte avec prothèse

• HTA traitée par Lercanidipine et syndrome Ménièriforme bilateral

• Tabagisme actif

www.urofocus.fr



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Mr M., né en décembre 1946

• Mode de vie : 
• Vit seul depuis le décès de son épouse (TM cérébrale)

• Sédentaire

• Tabac = 0 OH = 0

www.urofocus.fr



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Mr M., 64 ans

• 02/2010 : 
• Patient asymptomatique OMS 0
• 1m74, 59 kgs
• Pas de SFU

• Anomalie du TR + PSA= 68 ng/ml
• cT2b gauche

• 12 biopsies +/12 Gleason 3+3, 80 % matériel envahi

• IRM T3a G, pas d’adénopathie

• Scintigraphie osseuse + TDM TAP : sans anomalie

www.urofocus.fr



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Mr M., 64 ans

Proposition de curage ganglionnaire de stadification afin de moduler le champ 
d’irradiation et la durée d’hormonothérapie

• 28/06/10 : 2 ganglions envahis /12 dont 1 avec rupture capsulaire du côté G : cT3a pN1 M0

Radiothérapie 78 Gy 27/09/2010-26/11/2010 avec modulation d’intensité guidée
par l’image (grains d’or) + hormonothérapie par analogues LHRH (prévue 5 ans)

www.urofocus.fr

Présentateur
Commentaires de présentation
Il y a eu une radiothérapie ganglionnaire, préciser la dose et l’étalement.



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Mr M., 69 ans

• PSA 

• 03/2011 : 0,61 ng/ml 

• 06/2011 : 0,4 ng/ml 

• 09/2011 : 0,25 ng/ml 

• 09/2013 : Nadir 0,034  arrêt agoniste LHRH (bouffées vasomotrices, 
hypertension artérielle, début suivi cardiologique)

• 03/2014 : 0,47 ng/ml 

• 09/2014 : 1,32 ng/ml 

• 03/2015 : 2,6 ng/ml 

• 05/2015 : 4,6 ng/ml  récidive biochimique

www.urofocus.fr



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Mr M., 69 ans  : 
Proposez-vous des examens complémentaires avant la RCP ?

1. Scintigraphie osseuse

2. TDM Abdomino pelvienne

3. IRM mp prostatique

4. TEP Fluorocholine

5. Autre : Ga 68 PSMA

www.urofocus.fr



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Avis d’experts

Evangelista L et al. Eur Urol 2016

Imagerie complémentaire : OUI

Objectif : détecter/éliminer une localisation métastatique à distance

Chez ce patient : 
• PSA > 2 ng/ml
• Temps de doublement du PSA = 3 mois
• Vélocité du PSA =  3,5 ng/ml/an

Excellente sensibilité du PET-TDM à la Choline
(étude en PACA : PSA > 1 : taux de détection de 87,3 %)

www.urofocus.fr



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

• Patient asymptomatique, OMS 0, loge souple

• 6/05/2015 : scintigraphie à la Fluorocholine sans anomalie

RCP ?

1. Surveillance

2. Reprise de l’hormonothérapie

www.urofocus.fr

Présentateur
Commentaires de présentation
Préciser la composition du BAC



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Avis des experts

• Argument en faveur de la reprise de l’hormonothérapie :
• Profil évolutif fortement évocateur d’une maladie micro-metastatique (timing, cinétique 

et temps de doublement du PSA)

• Gérer le stress du patient

• Arguments en faveur de la surveillance :
• Pas de bénéfice à l’introduction précoce d’une HT au stade non métastatique chez un 

patient asymptomatique

• Eviter les effets secondaires de l’HT au long court

• Possibilité d’envisager un nouveau PET-TDM à la Choline sans imprégnation hormonale 
(pouvant fausser les résultats) à la recherche d’une cible pour traitement spécifique

www.urofocus.fr



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Nadir atteint en 6 mois

• OMS=0, loge souple

• Pyrosis, épigastralgies, algies neuropathiques pelvi-périnéales séquellaires de l’association
radio-chirurgicale, polyexonérations

• 6/05/2015 : scintigraphie à la Fluorocholine sans anomalie

• 11/2015 : PSA = 12ng/ml 

• Reprise analogue LHRH 11/2015

• Bouffées vasomotrices, OMS 1

• PSA

• 11/2015 : 12 ng/ml 8 ng/ml 12/2015

• 03/2016 : 1,06 ng/ml 

• 06/2016 : 0,58 ng/ml 

• 09/2016 : 1,57 ng/ml 

• 12/2016 : 8,5 ng/ml  scintigraphie osseuse négative

www.urofocus.fr
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Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Mr M., 71 ans

• 03/2017 :

• OMS= 1

• TR petite prostate , loge souple

• PSA 17ng/ml

• Scintigraphie à la Fluorocholine 02/2017

• IRM prostatique 03/2017

www.urofocus.fr
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Mr M., 16/12/46 www.urofocus.fr



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Biopsies ciblées
14/03/2017 : 11 et 3mm 
Gleason 3+3
Capsule respectée

www.urofocus.fr
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Mr M., 71 ans

• 06/2017 : PSA 28 ng/ml
• Patient toujours asymptomatique
• Pas de SFU
• Prostate 31cc

1. Traitement de rattrapage local 
(curiethérapie ou HIFU, prostatectomie)

2. Hormonothérapie de 2ème ligne

3. Chimiothérapie

QUE FAITES-VOUS ?

www.urofocus.fr



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Avis des experts

• Patient sous blocage androgénique complet (LHRHa +50 mg casodex) depuis
mars 2017. 

• La notion d’un PSA à 34.9 ng/mL (14/09/2017)  contre 28.14 ng (16/06/2017) avec 
une scintigraphie osseuse normale courant septembre, contre indication de la 
curiethérapie de rattrapage. 

• Un scanner TAP ainsi qu’une densitométrie osseuse (LHRHa au long cours) ont
été prescrits avant de discuter une hormonothérapie de 2ème génération en
RCP

www.urofocus.fr



Cette présentation peut contenir des données issues d’analyses exploratoires qui ne sont pas incluses dans les RCP des médicaments ou des informations concernant des produits en développement.

Avis des experts

• Situation de résistance à la castration (M0CRPC), cinétique PSA rapide (> 20 ng/ml/an), temps de 
doublement du PSA < 3 mois

• Bénéfice attendu du ttt local de rattrapage moindre dans ce contexte / morbidité élevée

• Ne pas tomber dans le piège des mauvaises indications de taitement local

• Statut M0 peu probable : refaire bilan d’extension +/- PET PSMA (+/- après arrêt HT)

• Discuter introduction d’une HT de 2ème génération

www.urofocus.fr



Merci de votre attention
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