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Mise a jour des guides et listes ALD

Les guides médecin et les listes des actes et prestations (LAP)
élaborés en collaboration par la Haute Autorité de Santé (HAS) et
I'Institut National du Cancer (INCa) sont révisés tous les 3 ans.

Dans l'intervalle, la LAP est actualisée au minimum une fois par an et
disponible sur le site internet de la HAS (www.has-sante.fr) et de I'INCa
(www.e-cancer.fr).
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Liste des abréviations

AFSSAPS Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

ALD
AMM
CDC
HAD
HAS
INCa
IRM
LAP
LHRH

OMS
PSA
PPS
RCP
RPC
RSI
SSIAD
TDM
TR
USP

Affection de longue durée

Autorisation de mise sur le marché

Conférence de consensus

Hospitalisation a domicile

Haute Autorité de Santé

Institut National du Cancer

Imagerie par résonance magnétique ou remnographie
Liste des actes et prestations

Luteinising hormone releasing hormone (GnRH —
gonadolibérine)
Organisation Mondiale de la Santé

Antigéne Spécifique de la Prostate
Programme Personnalisé de Soins
Réunion de concertation pluridisciplinaire
Recommandations pour la pratique clinique
Régime social des indépendants

Service de soins infirmiers a domicile
Tomodensitométrie

Toucher rectal

Unité de soins palliatifs
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1. Introduction

L'objectif de ce guide est d'expliciter pour les professionnels de santé la
prise en charge optimale et le parcours de soins d’'un patient admis en ALD
pour cancer de la prostate.

Les cancers représentent la premiére cause de mortalité en France en 2004,
a l'origine de 30 % des déces. 250 000 entrées en ALD, soit environ un
guart des entrées chaque année, se font dans le cadre de I'ALD 30 -
Tumeur maligne, affection maligne du tissu Ilymphatique ou
hématopoiétique.

Parmi les cancers, avec plus de 62 000 nouveaux cas attendus en 2005, le
cancer de la prostate est le premier cancer chez I'homme de plus de 50 ans.
L'age moyen au diagnostic est de 70 ans.

L’incidence du cancer de la prostate augmente en fonction de I'age.

En termes de prévalence, en 2006, 250 000 personnes étaient prises en
charge au titre de I'ALD 30 pour un cancer de la prostate, soit 17 % des
personnes en ALD pour cancer.

Le cancer de la prostate est la deuxieme cause de mortalité par cancer chez
I’'hnomme, causant plus de 9 200 déces par an. La mortalité liée au cancer de
la prostate diminue actuellement de 7% par an. En 2006, le taux de survie
globale était estimé a 77 % a 5 ans.

Ce guide est un outil pragmatique auquel le médecin traitant peut se référer
pour la prise en charge de la pathologie considérée. Le contenu de ce guide
a été discuté et validé par un groupe de travail pluridisciplinaire. Il repose sur
les recommandations pour la pratique cliniqgue (RPC) ou les conférences de
consensus (CDC) disponibles datant de moins de 5 ans, secondairement
complétées par des avis d’experts lorsque les données sont manquantes.
L'avis des experts est en effet indispensable pour certains champs, tels que
le suivi des patients dont le rythme de surveillance dépend davantage d’un
consensus de professionnels que de données comparatives obtenues dans
le cadre d’'études cliniques. Par ailleurs, les propositions thérapeutiques ont
fait I'objet d’'une relecture par I'Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé (AFSSAPS).

Un guide ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes
les comorbidités, les protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne revendique
pas I'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles ni ne se
substitue a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient.

Les principales sources utilisées ont été :
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Association Francaise d’Urologie, Société Francaise de Radiothérapie
Oncologique, Groupe d’Etude sur les Tumeurs Uro-génitales, Société
Francaise de Pathologie. Recommandations 2007 en Onco-Urologie.
Progrés Urol 2007; 17: 1157-230.

American Urological Association. Prostate cancer, Guideline for the
management  of  clinically localized prostate  cancer: 2007
update.Washington: AUA, 2007.

European Association of Urology. Heidenreich A. Guidelines and
counselling for treatment options in the management of prostate cancer. Rec
Res Cancer Res 2007;175:131-62.

National Institute for clinical Excellence. Prostate cancer: diagnosis and
treatment. London: NICE, 2008.

European Society for Medical Oncology. Kataja VV, Bergh J. Minimum
Clinical Recommendations for diagnosis, treatment and follow-up of prostate
cancer. Ann Oncol 2005;16(Suppl 1):i34-6.
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2. Synthese

1. Le diagnostic de cancer de la prostate est porté sur I'examen
anatomopathologique. La biopsie peut étre demandée devant une
anomalie constatée au toucher rectal (TR) et/ou une élévation du PSA
sérique total. Des signes urologiques ou généraux peuvent également
étre associés.

2. Le PSA sérique total est le seul marqueur biologique inclus dans le
bilan initial.

e Au-dela de l'examen clinique et anatomopathologique, le bilan de
I'extension locorégionale et a distance peut comprendre une TDM ou
IRM abdominopelvienne avec injection et une scintigraphie du corps
entier si ces examens ont une incidence sur la prise en charge. Une
échographie rénale peut étre demandée en cas de tumeurs avec
rupture capsulaire (T3/T4) et/ou symptomatique.

3. A titre curatif, plusieurs attitudes thérapeutiques peuvent étre
proposeées :
- la chirurgie (prostatectomie totale)
- la radiothérapie (externe ou curiethérapie)

A Tissue du bilan initial, dans certains cas, une attitude de « surveillance
active » initiale est une option possible. Elle consiste a évaluer régulierement
I'évolution de la maladie (TR et dosage du PSA total tous les 6 maois,
biopsies a 1 an puis tous les 2 a 3 ans) pour retarder I'initiation du traitement
curatif jusqu'a l'apparition de tout événement indicatif d’'une progression
tumorale :

- stade cliniqgue au-dela de T2a

- temps de doublement du PSA inférieur a 3ans

- PSA supérieur a 10 ng/ml

- plus de 2 biopsies positives

- score de Gleason a 7 ou plus

- longueur du tissu tumoral supérieure a 3 mm sur au moins une biopsie.

e L'« abstention surveillance » peut étre proposée chez les patients
asymptomiques et non éligibles au traitement curatif. Son principe
consiste a différer [linitiation du traitement hormonal ou
hormonoradiothérapeutique jusqu’a I'apparition de symptéomes ou d'une
élévation rapide des PSA.

e Une hormonothérapie par analogue de la LHRH (+/- antiandrogenes)
de durée variable peut étre prescrite en association a un traitement
curatif ou en monothérapie selon le stade de la tumeur.

e La chimiothérapie peut étre indiquée pour les cancers métastatiques
hormonorésistants.
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4. Aprés traitement curatif, une premiére consultation est réalisée entre 6
semaines et 3 mois puis elle sera reconduite annuellement. La
surveillance paraclinique repose sur la cinétique du PSA total. En cas
d’élévation anormale aprés traitement conservateur, une biopsie
prostatique peut étre proposée. Aucune imagerie systématique n’est
recommandée pour les patients asymptomatiques.

e Aprés hormonothérapie, le suivi cliniue et du PSA total sera
semestriel.

e Pour les traitements curatifs, les principaux effets indésirables
constatés sont des troubles urinaires (chirurgie et radiothérapie),
sexuels (chirurgie et radiothérapie) et digestifs (radiothérapie) plus ou
moins réversibles ou accessibles a un traitement symptomatique.

3. Diagnostic et bilan initial

3.1 Objectifs

e FEtablir le diagnostic de cancer de la prostate.

e Déterminer le stade de la maladie pour guider la prise en charge.
e Rechercher des contre-indications aux traitements.

e Annoncer le diagnostic au patient conformément aux préconisations du
dispositif d’annonce (cf. bonnes pratiqgues communes) et lui apporter
linformation nécessaire afin qu’il participe activement a sa prise en
charge.

3.2  Professionnels impliqués
Le diagnostic et le bilan initial concernent notamment :

e Médecins: généraliste, urologue, oncologue médical, oncologue
radiothérapeute, pathologiste, radiologue, médecin spécialisé dans la
prise en charge de la douleur, gériatre, anesthésiste, spécialiste de
médecine nucléaire, biologiste

° Paramédicaux : infirmier

e Autres intervenants : psycho-oncologue, assistant socio-éducatif

3.3 Circonstances diagnostiques

Le diagnostic de cancer de la prostate est fondé sur I'examen
anatomopathologique d’un prélevement biopsique ou plus rarement du tissu
analysé lors du traitement chirurgical d’un obstacle prostatique.
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Le diagnostic est habituellement suspecté lors d’'une élévation de la valeur
du PSA sérique total et/ou lors d’'une anomalie détectée au toucher rectal. Il
peut étre également porté en présence de symptdémes (infection, hématurie,
rétention chronique ou aigiie d’urine, lombalgies, douleurs osseuses).

Les hommes présentant des antécédents familiaux (forme héréditaire et
familiale) ou ayant certaines caractéristiques ethno géographiques (afro-
antillais notamment) présentent un risque accru de cancer de la prostate.

3.4 Bilan initial

L’évolution habituellement lente du cancer de la prostate permet sa
réalisation en dehors de I'urgence.

3.4.1 Interrogatoire et examen clinique

L'interrogatoire doit pouvoir permettre d’évaluer l'état de santé global
(antécédents personnels et familiaux, comorbidités, qualité de vie) afin
d'apprécier I'espérance de vie, et dévaluer le retentissement mictionnel
éventuel.

L’examen clinique comprend notamment un toucher rectal (perception d’'une
anomalie, appréciation de la consistance, et du volume).

Les données recueillies orientent le choix des examens complémentaires
pour le bilan d’extension.
3.4.2 Biologie

Hémogramme, créatininémie (avant injection de produit de contraste pour
une imagerie ou pour les tumeurs T3/T4 symptomatiques).

Des examens optionnels peuvent étre demandés selon les besoins en
fonction des orientations thérapeutiques et des symptémes.

3.4.3 Marqueurs tumoraux

Le dosage du PSA total sérique est le seul marqueur inclus dans le bilan
initial.

Le dosage du PSA libre n’est pas recommandé en premiére intention pour le
dépistage et n'a aucune utilité dans le suivi.

3.4.4 Examen anatomopathologique

Les biopsies.sont effectuées par voie transrectale et sont échoguidées (au
minimum 10 a 12 prélévements). Une anesthésie locale peut-étre proposée
pour améliorer la tolérance de cet acte.

L’évaluation anatomopathologique des biopsies repose sur :
- le score de Gleason (degré de différenciation de la tumeur)
(cf. Annexe 2)

HAS/Service Maladies chroniques et dispositifs d’'accompagnement des malades /
INCa/Département des recommandations
Septembre 2008 -7-



Guide ALD 30 - Cancer de la prostate

- le nombre de biopsies positives

- la longueur de tissu tumoral

- la topographie du tissu tumoral

- le franchissement de la capsule prostatique
- la présence d’'un engainement périnerveux

Les données du toucher rectal, la valeur du PSA et le score de Gleason sont
les principaux facteurs pronostiques et conditionnent la réalisation du bilan
d’extension.

Pour les tumeurs localisées, la classification de D’Amico (Annexe 2)
distingue, selon ces facteurs, 3 niveaux de risque de rechute biologique a 10
ans : faible, intermédiaire et élevé.

3.4.5 Imagerie

Le bilan d’extension a trois objectifs : local, ganglionnaire, et métastatique.

Les examens d'imagerie ne sont réalisés que s'ils ont une incidence sur la

prise en charge du patient et pour les tumeurs localisées selon le risque de

rechute établi par la classification de D’Amico :

- chez les patients a risque faible : le bilan d’'une atteinte ganglionnaire
ou métastatique n’est pas indiqué.

- chez les patients a risque intermédiaire ou élevé : il peut comporter une
scintigraphie osseuse, un scanner ou une IRM abdomino pelvienne.

Le bilan d’extension locale par IRM peut étre proposé si son résultat a une
incidence sur la prise en charge thérapeutique.

Une imagerie rénale est recommandée pour les tumeurs localement
avancées (T3-T4) symptomatiques.

L’échographie endorectale de la prostate n'a d'indication que pour le
diagnostic lors du guidage des préléevements biopsiques et n'a pas
d’indication dans le bilan d’extension.

3.4.6 Stade

A lissue du bilan initial, le stade clinique (classification cTNM 2002 du
cancer de la prostate - Annexe 2), les données histologique et la valeur du
PSA permettent de distinguer les formes localisées, localement avancées ou
métastatiques.

Les formes localisées sont classées en fonction du risque évolutif a 'aide
de la classification de d’Amico (Annexe 2).
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4. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique est définie en accord avec le patient sur la
base de l'avis rendu en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Les
indications sont établies en fonction :

- des caractéristiques du cancer : score de Gleason, ainsi que le nombre
de biopsie(s) positive(s), la longueur de tissu tumoral, le TR

- des caractéristiques de la prostate : une grosse prostate obstructive
contre indique la curiethérapie et n’est pas une bonne indication de la
radiothérapie

- des caractéristiques du patient (age, comorbidités)

- des préférences du patient.

La mise en place de ces stratégies multimodales nécessite une étroite
collaboration entre les différents thérapeutes autour de Il'urologue, pour
éclairer au mieux le choix du patient. Cette collaboration et le choix de la
stratégie thérapeutique proposée au patient se concrétisent lors de la
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) d’onco-urologie au cours de
laguelle le dossier est présenté.

La stratégie thérapeutique est consignée dans le Programme Personnalisé
de Soins (PPS) remis au patient.

Les traitements médicaux prescrits doivent I'étre en accord avec
I'encadrement réglementaire des produits utilisés.

La participation a des essais cliniques se déroulant dans le cadre de la loi
(loi Huriet du 20 décembre 1988) doit étre encouragée.

Une symptomatologie douloureuse doit étre systématiquement recherchée
et traitée (cf. chapitre Bonnes pratiques de prise en charge communes a
tous les cancers).

4.1  Objectifs

e Décider de la prise en charge :

traitement curatif d’'emblée ou

surveillance active avec traitement curatif différé ou

traitement palliatif d’emblée ou

abstension - surveillance avec traitement palliatif différé

e Limiter les complications liées au traitement et minimiser les séquelles

thérapeutiques
e Préserver la qualité de vie

e Proposer un soutien, un accompagnement et une éducation
thérapeutique au patient et a son entourage.
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4.2  Professionnels impliqués

La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire, elle concerne

notamment :

e Médecins: généraliste, urologue, oncologue médical, oncologue
radiothérapeute, pathologiste, radiologue, médecin spécialisé dans la
prise en charge de la douleur, gériatre, anesthésiste, biologiste.

e Pharmaciens.

e Paramédicaux : infirmier, kinésithérapeute, diététicien, manipulateur
d’électroradiologie.

e Autres intervenants: radio-physicien, psycho-oncologue, assistant
socio-éducatif.

Les différents éléments nécessaires a la prise en charge thérapeutique sont
rassemblés par les professionnels et discutés au cours d'une réunion de
concertation pluridisciplinaire.

Le médecin traitant assure la coordination des soins et la surveillance du
patient en ambulatoire en lien avec I'équipe spécialisée.

D’'autres structures de soins peuvent étre impliquées : service de soins de
suite et réadaptation (SSR), hospitalisation a domicile (HAD), réseau de
soins, avec des prestataires de services (nutrition, matériel médical).

4.3  Cancer de la prostate localisé

Au sein des tumeurs localisées, trois sous groupes ont été définis
(classification de D’Amico — Annexe 2) selon leurs caractéristiques cliniques
et biologiques. Ces groupes ont été déterminés selon le risque de rechute
biologique 10 ans aprées un traitement local.

4.3.1 Cancer de la prostate localisé a faible risqu e (Tlc, T2a et
Gleason <6 et PSA < 10ng/ml)

Il existe plusieurs options thérapeutiques de référence pour ces patients : les
options curatives immédiates (prostatectomie totale, radiothérapie externe et
curiethérapie) et la prise en charge différée (surveillance active).

Le principe de la « surveillance active » est de surveiller étroitement des
cancers a faible risque d'évolution au cours de la vie du patient. Elle
consiste a évaluer régulierement I'évolution de la maladie afin de retarder au
maximum le traitement, tout en restant dans la fenétre de curabilité.

Un patient présentant un cancer de la prostate cliniguement localisé
considéré a faible risque évolutif doit étre informé de ces différentes
possibilités de prise en charge et des bénéfices et risques (notamment
troubles urinaires, sexuels, digestifs) associés a chacune.
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Le traitement par ultrasons de haute intensité (utilisé aujourd’hui dans des
indications tres précises) et la cryothérapie sont en cours d'évaluation.

Les options curatives immédiates

La prostatectomie totale

La prostatectomie totale (ablation de la totalité de la prostate et des
vésicules séminales) est I'un des traitements de référence des tumeurs
localisées de la prostate chez 'homme avec une espérance de vie estimée
supérieure a 10 ans (qui tient compte de I'dge et des comorbidités
individuelles).

Trois voies d’abord existent pour réaliser la prostatectomie totale : les voies
ouvertes rétropubienne et périnéale et les voies laparoscopiques.

Le curage ganglionnaire ilio-obturateur bilatéral est optionnel pour les
cancers a faible risque évolutif.

La préservation des bandelettes neuro-vasculaires, uni ou bilatérale, peut
étre envisagée. Elle est contre-indiquée en cas de risque d’extension extra-
prostatique.

I n'y a pas de bénéfice a effectuer un traitement hormonal avant une
prostatectomie totale.

Le patient est informé de la possibilité d’'un traitement complémentaire
adjuvant (radiothérapie et/ou hormonothérapie) en fonction des résultats de
I'examen anatomopathologique de la piece opératoire.

La radiothérapie
Elle repose sur deux modalités :

e La radiothérapie externe de conformation avec ou sans modulation
d'intensité limitée a la loge prostatique. Il n'y a pas de bénéfice a y
associer une hormonothérapie. Le niveau de dose minimale
recommandé est de 74 Gy.

e La curiethérapie par implants permanents de grains d’'iode 125. Les
indications sont limitées a un volume prostatique < 50cc, un score
mictionnel et une débitmétrie satisfaisants et en I'absence d'antécédent
de résection prostatique endo-uréthrale.

e Une hormonothérapie néoadjuvante peut étre réalisée pour diminuer le
volume prostatique en cas de cancer localement avanceé.
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La surveillance active

v

v

Ses modalités imposent :
- Un dosage du PSA total tous les 6 mois couplé au toucher rectal
- Un bilan local par biopsies a un an puis tous les 2-3 ans.

La surveillance active est envisagée dans deux circonstances :

4 Découverte fortuite aprés résection trans-uréthrale de la
prostate :

- Stade Tla pour les patients avec une espérance de vie
estimée supérieure a 10 ans (qui tient compte de I'age et des
comorbidités individuelles) : une ré-évaluation clinique (TR)
est recommandée avec un dosage de PSA total annuel et
biopsies de la prostate périphérique restante si nécessaire.

> Tumeur révélée par une élévation isolée des PSA et en
'absence de toute symptomatologie clinique :

- Espérance de vie estimée < a 10 ans (tenant compte de I'age
et des comorbidités individuelles) : une surveillance active
peut étre discutée pour les stades T1-T2 chez les patients
asymptomatiques

- Espérance de vie estimée > a 10 ans : la surveillance active
peut étre discutée pour les tumeurs localisées si 2 biopsies au
plus sont positives et aucune ne comprent plus de 3 mm de
cancer.

Les criteres d'initiation d’un traitement curatif incluent tout événement
indicatif d'une progression :

- Stade clinique > T2a

- Temps de doublement du PSA < 3 ans

- PSA supérieur a 10 ng/ml

- Plus de 2 biopsies positives

- Score de Gleason a 7 ou plus

- Longueur du tissu tumoral de plus de 3 mm sur une biopsie

by

4.3.2 Cancer de la prostate a risque intermédiaire

(T=T2b ou Gleason =7 gu_PSA: 10-20ng/ml)

Les traitements de référence sont la prostatectomie totale et la
radiothérapie externe de conformation de la loge prostatique avec ou
sans modulation d’intensité mais avec escalade de doses.

Une hormonothérapie courte (6 mois) par analogue de LHRH peut étre
associée a la radiothérapie externe lorsque la dose est limitée a 70 Gy.

En cas de prostatectomie totale, le curage ganglionnaire est
recommandé. Le patient est informé de la possibilité d’'un traitement
complémentaire adjuvant (radiothérapie et/ou hormonothérapie) en
fonction des résultats de I'examen anatomopathologique de la piece
opératoire.
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4.3.3 Cancer de la prostate localisé a haut risque (T 2 T2c ou Gleason
28 ou PSA > 20 ng/ml)

L’association d’'une hormonothérapie et d'une radiothérapie de conformation
de la loge prostatique avec ou sans modulation d’intensité est le traitement
de référence.

Lirradiation des aires ganglionnaires est habituellement pratiquée.

La durée recommandée de I'hormonothérapie est de 3 ans.

L'opportunité d'un curage ganglionnaire permettant d’apprécier le stade
peut étre discutée pour moduler le traitement.

Pour un groupe restreint de patients (hommes jeunes, signes fonctionnels
urinaires, a faible risque d’extension métastatique), une prostatectomie
totale étendue sans préservation des bandelettes érectiles est une option.
Elle doit répondre a des criteres de qualité stricts et étre précédée d'un
curage ganglionnaire.

Il 'y a pas de bénéfice a effectuer un traitement hormonal avant une
prostatectomie totale.

Le patient est informé de la possibilité d'un traitement complémentaire
adjuvant (radiothérapie et/ou hormonothérapie) en fonction des résultats de
I'examen anatomopathologique de la piece opératoire.

4.4  Cancer localement avancé (T3/T4, NO-x, MO)

Le traitement de référence des cancers localement avancés T3/T4, NO-x, MO
consiste en une radiothérapie de conformation de la loge prostatique
étendue aux aires ganglionnaires pelviennes avec ou sans modulation
d’intensité avec une hormonothérapie d’'une durée de 3 ans.

Pour un groupe restreint de patients (T3, hommes jeunes, signes
fonctionnels urinaires, a faible risque d’extension métastatique), une
prostatectomie totale étendue sans préservation des bandelettes érectiles
est une option. Elle doit répondre a des critéres de qualité stricts et étre
précédée d’'un curage ganglionnaire.

I n'y a pas de bénéfice a effectuer un traitement hormonal avant une
prostatectomie totale.

Le patient est informé de la possibilité d'un traitement complémentaire
adjuvant (radiothérapie et/ou hormonothérapie) en fonction des résultats de
I'examen anatomopathologique de la piece opératoire.
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4.5 Cancer de la prostate avec atteinte ganglionnai  re

pelvienne (tous T, cN1/pN1, MO)
L’hormonothérapie précoce de longue durée est le traitement de référence.

La prostatectomie totale se discute si I'envahissement ganglionnaire est
inférieur ou égal a 2 ganglions et microscopique.

La radiothérapie externe de la loge prostatique et du pelvis peut étre
proposée.

Le principe de I'abstention-surveillance est de différer le traitement hormonal
jusgqu'a l'apparition de symptdomes urinaires et osseux ou d'une élévation
rapide du PSA total. Elle est possible avec un traitement hormonal (voire
une association hormono-radiothérapie) différé pour un patient
asymptomatique dont I'espérance de vie(qui tient compte de I'age et des
comorbidités individuelles) est estimée inférieure 10 ans.

4.6  Cancer de la prostate métastatique

L’hormonothérapie est le traitement de référence selon les modalités

suivantes :

- Instauration précoce

- Association analogue de la LHRH et antiandrogéenes le premier mois,

- Puis monothérapie recommandée par analogue de la LHRH ou
castration chirurgicale

Il n'existe pas de bénéfice prouvé d'un blocage androgénique complet a long
terme. Le traitement hormonal intermittent et |'association hormono-
chimiothérapie sont actuellement en cours d'évaluation.

Les formes hormonorésistantes peuvent relever d'une manipulation
hormonale (modification du traitement hormonal) ou d'un traitement par
chimiothérapie lors de I'apparition de douleurs osseuses métastatiques ou
d’altération de I'état général, ou en cas de critéres de progression rapide.

Les bisphosphonates administrés par voie intraveineuse font partie des
protocoles de prévention des complications osseuses (fractures
pathologiques, compression médullaire, irradiation ou chirurgie osseuse,
hypercalcémie induite par des tumeurs) de certaines tumeurs malignes a un
stade avancé (dont le cancer de la prostate) avec atteinte osseuse.

L'abstention-surveillance est possible pour un patient asymptomatique dont
'espérance de vie (qui tient compte de I'dge et des comorbidités
individuelles) est estimée inférieure a 10 ans. Un traitement hormonal
différé  est entrepris en cas de progression clinique ou biologique
importante.
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4.7 Effets indésirables des traitements

Troubles urinaires

Une incontinence urinaire temporaire a l'effort est fréquente dans les
semaines suivant la chirurgie. La continence s’améliore dans I'année. Cette
incontinence peut justifier une prise en charge (kinésithérapie pour
rééducation sphinctérienne, anticholinergiques, injection périuréthrale,
ballonnet, bandelettes sous urétrales, pose de sphincter artificiel, suivi
psychologique).

Au décours de la radiothérapie externe ou de la curiethérapie, les troubles
dysuriques précoces peuvent étre traités par alpha- bloquants et corticoides.
A long terme, des impériosités sont possibles et peuvent bénéficier d'un
traitement par alpha-bloquants.

Une hématurie immédiate ou tardive est possible aprés la pose des implants
en cas de curiethérapie ou aprés radiothérapie externe.

Enfin, une incontinence peut également s’observer en cas de traitement par
ultrasons focalisés a haute intensité.

Troubles sexuels

Une dysfonction érectile est fréquente apres la chirurgie. La préservation
des bandelettes neuro-vasculaires permettrait de préserver cette fonction.

Une dysfonction érectile est également observée aprés radiothérapie
externe, curiethérapie ou ultrasons focalisés a haute intensité.

La dysfonction érectile est totale pendant le traitement hormonal, avec
baisse de la libido. Elle peut rétrocéder a son arrét.

La prise en charge de ces troubles peut comporter des consultations
d'andro-sexologie, le recours a un traitement oral (inhibiteurs de la 5
phosphodiestérase), a des injections intra caverneuses ou a une prothése
pénienne.

Les patients ayant une dysfonction érectile suite a une radiothérapie,
chirugie avec préservation des bandelettes ou un traitement par ultrasons
répondent mieux au traitement oral.

Troubles digestifs

Au décours d'une radiothérapie externe, des troubles digestifs a type de
diarrhées et de ténesmes sont possibles. Des pansements coliques, des
antispasmodiques et des corticoides locaux peuvent étre utilisés.

A long terme, des troubles rectaux a type de rectorragies et d’ulcérations
peuvent survenir.
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Le traitement repose sur les corticoides locaux et le Laser a plasma Argon
pour les rectorragies invalidantes.

Effets indésirables de I'hormonothérapie

Aprés I'hormonothérapie, les effets suivants peuvent étre observés :

Troubles vasomoteurs
Gynécomastie, mastodynies
Irritabilité

- Syndrome métabolique

A long terme, elle peut induire une ostéoporose.

Autres

Il existe des risques de second cancer pelvien aprés radiothérapie
(notamment rectal ou vésical).

Une ostéoradionécrose des tétes fémorales peut étre observée.

4.8  Education thérapeutique et adaptation du mode d e
vie

L’éducation thérapeutique fait partie intégrante de la prise en charge du
patient. Elle vise a aider le patient (et sa famille) souffrant du cancer de la
prostate a acquérir et maintenir les compétences nécessaires pour la
gestion de la maladie et de son traitement, en partenariat avec I'équipe
soignante. Elle comporte I'apprentissage et I'évaluation des connaissances
du patient ou de son entourage : la compréhension de la maladie et des
symptdbmes présents et futurs, linformation sur les stratégies
thérapeutiques, l'information sur I'évolution des thérapeutiques et leurs
effets indésirables.

Elle commence dés l'annonce du diagnostic et tient compte de I'état
psychologique, du projet de vie et de I'environnement du patient. Elle se
poursuit tout au long du parcours du patient, a I'égard duquel
accompagnement et soutien psychologique jouent un rble essentiel dans la
qualité de la prise en charge. La participation du partenaire du patient dans
le projet thérapeutique ne doit pas étre négligée.

Elle porte sur :

— les traitements disponibles ou potentiels et la possibilité de participer a
un essai thérapeutique

- les effets indésirables éventuels de la chirurgie, la radiothérapie et de
I’'hormonothérapie

— lamaitrise du traitement & domicile

— la possibilité de pratiquer une activité physique ou sportive

- des principes d’hygiéne de vie (alimentation)

— lareprise d’'une activité professionnelle
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- les modalités d’accés aux ressources et aides disponibles pour la prise
en charge, avec le concours des assistants socio-éducatifs

- les organismes, dont les associations de patients, pouvant soutenir les
patients et leur entourage et les aider a faire valoir leurs droits.

5. Suivi

5.1  Objectifs

—  Deéceler les récidives locales ou a distance

—  Mettre en évidence une progression de la maladie

— Rechercher et prendre en charge les complications précoces et tardives
liées aux traitements et leurs séquelles

- Organiser les soins nécessaires a la qualité de vie

—  Faciliter la réinsertion sociale ou professionnelle (le cas échéant)

5.2  Professionnels impliqués

Voir liste des professionnels impliqués dans la prise en charge
thérapeutique (paragraphe 4.2).

Le réle du médecin traitant est essentiel en coordination avec les autres
intervenants.

5.3  Surveillance si décision de traitement différé
(abstention-surveillance ; surveillance active)

»  Siabstention-surveillance pour traitement palliatif différé
- La surveillance est clinique.
- Le dosage du PSA total sera réalisé selon la symptomatologie du
patient.
>  Sisurveillance active pour traitement curatif différé
- Dosage du PSA sérique total tous les 6 mois, couplé au toucher
rectal.
- Bilan local par biopsies a un an puis tous les 2-3 ans
- Recherche d'un événement significatif d'une progression pour
proposer un traitement curatif*

! Les critéres dinitiation d’un traitement curatif incluent tout événement indicatif
d’'une progression :

- Stade clinique > T2a

- Temps de doublement du PSA < 3 ans

- PSA supérieur a 10 ng/ml

- Plus de 2 biopsies positives

- Score de Gleason a 7 ou plus

- Longueur du tissu tumoral de plus de 3 mm sur une biopsie
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5.4  Surveillance aprés un traitement a visée curati  ve

Par traitement a visée curative, on inclut : la prostatectomie ou radiothérapie
(externe ou par curiethérapie).

La premiére consultation aprés une prostatectomie doit étre faite entre 6
semaines et 3 mois apres l'intervention. Un dosage du PSA sérique total et
un toucher rectal sont réalisés.

Une consultation annuelle est ensuite recommandée.

» Dosage du PSA

Le dosage du PSA libre n'a pas d’indication dans la surveillance ou le suivi
apres traitement.

La palpation d’'un nodule ou I'élévation du PSA sérique total peut étre un
signe de récidive locale.

Aprés prostatectomie :

Si PSA indétectable : dosage semestriel pendant 3 ans puis annuel pendant
10 a 15 ans (voire plus en fonction de I'age).

En cas délévation du PSA, il est recommandé de pratiquer un nouveau
controle a 3 mois pour certifier 'anomalie et estimer le temps de doublement
de la valeur du PSA

En cas de prostatectomie, un seuil de PSA > a 0,2 ng/ml est actuellement
retenu pour définir I'échec biologique, éventuellement confirmé par un ou
deux dosages successifs du PSA a 3 mois.

Apreés radiothérapie (externe ou curiethérapie):

Le PSA est habituellement dosé a 3 mois puis tous les 6 mois.

On définit la rechute par une élévation du PSA nadir + 2 ng/ml (PSA nadir :
valeur du PSA la plus basse aprés traitement).

Un effet rebond peut étre observé, I'obtention du nadir peut étre trés tardive
(> 36 mois).

En cas d’hormonothérapie associée, la cinétique du PSA est modifiée et ces
criteres ne sont plus applicables.

» Créatininémie
La créatininémie peut étre réalisée en cas de tumeur localement évoluée, de

signes d’envahissement ou de compression urétérale.

» Examens d’imagerie
Aucun examen d’'imagerie systématique n’est recommandé pour les patients
asymptomatiques.
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Des examens peuvent étre réalisés dans des circonstances particulieres :

- L'imagerie rénale et post mictionnelle est réalisée en cas de lésion
clinique initiale T3-4 et/ou de symptdmes évoquant un retentissement
de la maladie sur le haut appareil urinaire.

- La scintigraphie osseuse est recommandée en cas d'évolution
biologique (PSA> a 5 ng/ml aprés prostatectomie totale ou
radiothérapie ou PSA> 20 si surveillance) ou de douleur osseuse (y
compris en I'absence d’augmentation du PSA sérique).

- La TDM abdominopelvienne peut étre réalisée en cas d’altération de
I'état général.

- En cas de traitement de rattrapage d'un échec de radiothérapie par
prostatectomie, une TDM thoraco-abdomino-pelvienne doit étre réalisé,
ainsi que la recherche de métastases par scintigraphie osseuse ou IRM
corps entier ou TEP-TDM a la choline.

La place de I'lRM chez les patients sous surveillance active reste a préciser.

» Biopsies prostatiques

Elles sont recommandées en cas d’élévation continue de la valeur du PSA
sur 3 dosages successifs a 3 mois.

5.5  Surveillance apreés traitement hormonal

Les patients doivent étre évalués a 3 et 6 mois apres le début du traitement
hormonal.

L’évaluation comprend un toucher rectal, le dosage du PSA total sérique,
une appréciation clinique de la réponse au traitement et la recherche d'effets
indésirables.

Pour les patients MO ayant bien répondu au traitement, la surveillance doit
étre faite tous les 6 mois et comprend un toucher rectal et le dosage du
PSA.

Pour les patients M1 ayant bien répondu au traitement, la surveillance doit
étre faite tous les 3 a 6 mois et comprend un toucher rectal et le dosage du
PSA, souvent associés a un dosage de I'hnémoglobine, de la créatininémie,
des phosphatases alcalines et de la calcémie.

En cas de traitement par anti-androgéne non-stéroidien, un dosage des
transaminases est recommandé a 1, 3 et 6 mois aprés le début du
traitement ou en cas de symptomatologie digestive. En cas de traitement par
nilutamide, des troubles visuels a type de troubles de I'accomodation et de
la vision des couleurs peuvent étre observés chez prés d'un quart des
patients. lls sont réversibles a I'arrét du traitement.

Aucun examen d'imagerie systématique n’est recommandé pour les patients
stables.

HAS/Service Maladies chroniques et dispositifs d’'accompagnement des malades /
INCa/Département des recommandations
Septembre 2008 -19-



Guide ALD 30 - Cancer de la prostate

6. Bonnes pratiques de prise en charge
communes a tous les cancers

6.1 Dispositif d’'annonce et pluridisciplinarité

L’annonce d’'un cancer doit s'inscrire dans le cadre du dispositif d’annonce
défini dans la circulaire NDHOS/SDO/2005/101 du 22 février 2005 relative
a lorganisation des soins en cancérologie et explicit¢é dans les
recommandations nationales pour la mise en ceuvre du dispositif d’annonce
du cancer dans les établissements de santé (INCa et Ligue Nationale contre
le Cancer). Ce dispositif vise a offrir au patient dans cette situation difficile
les meilleures conditions d’information, d’écoute et de soutien.

Ce dispositif s’articule autour de quatre temps :

e Un temps médical, sous forme d'une ou plusieurs consultations,
comprenant I'annonce du diagnostic et de la proposition de stratégie
thérapeutique définie lors de la réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP). Cette proposition de traitement sera expliquée et proposée au
patient, puis lui sera remise sous forme d’'un Programme Personnalisé
de Soins (PPS).

e Un temps d’accompagnement soignant qui vise, entre autres, a soutenir
le patient, l'informer, repérer ses besoins, [l'orienter vers des
associations de patients agréées.

e L'acces a une équipe impliquée dans les soins de support.
e Untemps d‘articulation avec la médecine de ville.

L’enjeu, a travers la mise en place de ce dispositif, est de réussir un
accompagnement approprié du patient et de ses proches afin de leur
permettre d’assumer I'entrée dans la maladie.

L’enjeu pour les professionnels est de parvenir a un travail de liaison et de
coordination entre les différents professionnels concernés. La mise en place
de cette coordination doit étre trés précoce, en particulier pour I'annonce du
diagnostic et lors de la demande d’exonération du ticket modérateur faite par
le médecin traitant. Le patient, qui est au centre du dispositif, doit pouvoir
comprendre les articulations entre les professionnels et identifier son
interlocuteur principal.
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6.2 Prise en charge de la douleur

La recherche d'une symptomatologie douloureuse doit étre systématique
chez tout patient atteint d'un cancer.

L'évaluation de la douleur doit permettre de déterminer :

e Son caractere aigu ou chronique.

e Ses mécanismes d'action (douleurs par excés de nociception, douleurs
neuropathiques ou douleur mixte).

e Son étiologie : douleur due a la tumeur cancéreuse elle-méme, due aux
thérapeutiques du cancer (douleur aigué ou séquellaire, douleurs post-
chirurgicales, douleurs post-radiques, post-chimiothérapiques), aucun
lien de causalité directe avec le cancer ou ses traitements.

e Son retentissement sur la qualité de vie (anxiété, dépression, troubles

du sommeil).
Le traitement doit étre adapté en fonction des mécanismes d’action, du
contexte et du terrain.

Les douleurs par exces de nociception répondent aux antalgiques.

Echelle antalgique OMS :
Palier 1 : paracétamol, AINS
Palier 2 : opioides faibles
Palier 3 : opioides forts

Le traitement nécessite parfois des co-antalgiques : corticoides, topiques
locaux (anesthésiques, cicatrisants, AINS), antispasmodiques,
bisphosphonates.

Les douleurs neuropathiques nécessitent un traitement spécifigue de la
classe des anti-épileptiques (gabapentine ou prégabaline) ou antidépresseur
(imipramine, amitryptiline) ou des topiques. Pour les douleurs mixtes, on
privilégiera en premiére intention les molécules a double action (tramadol,
oxycodone).

Les techniques non médicamenteuses (kinésithérapie...) peuvent étre
indiquées et la douleur des soins doit étre prévenue.

Le patient est orienté vers un médecin algologue si les symptémes
douloureux ne sont pas rapidement contrélés ou s'ils nécessitent une prise
en charge particuliere (Neurostimulation électrique transcutanée par
exemple).

La prescription initiale d'un traitement opioide peut se faire a I'hdpital ou en
ville. Le médecin réévalue la douleur au maximum une semaine apres la
prescription pour ajuster si nécessaire le traitement. En cas d'utilisation de
traitements opioides, le patient sauf contre-indication, bénéficie d'un
traitement laxatif oral prophylactique.
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6.3  Soins de support

La dénutrition doit étre prévenue par une surveillance réguliere et la
prescription d’aliments diététiques hyperprotidiques et hypercaloriques par
voie orale ou entérale si besoin.

Un suivi psychologique et social doit étre proposé au patient et a son
entourage dés le diagnostic et tout au long de la prise en charge.

6.4  Soins palliatifs

Les soins palliatifs visent a améliorer la qualité de vie et non pas a obtenir la
guérison. lls se justifient quel que soit le stade d'évolution de la maladie, y
compris en dehors des situations de fin de vie.

Les soins palliatifs sont des soins actifs délivrés dans une approche globale
de la personne atteinte d'une maladie grave, évolutive ou
terminale. L'objectif des soins palliatifs est de soulager les douleurs
physiques et les autres symptdomes, mais aussi de prendre en compte la
souffrance psychologique, sociale et spirituelle.

Les soins palliatifs et I'accompagnement sont pluridisciplinaires. Médecins,
infirmiers, psychologues, kinésithérapeutes, assistants socio-éducatifs, sont
notamment amenés a intervenir et leur coordination est indispensable. lls
s'adressent au malade en tant que personne, a sa famille et a ses proches,
a domicile ou en institution. La formation et le soutien des soignants et des
bénévoles font partie de cette démarche.

Les soins palliatifs peuvent étre dispensés

e Dans les mémes filieres de soins que celles qui ont accueilli le patient
dans son parcours de soins.

e En institution spécialisée (unités de soins palliatifs ou en lits identifiés
hors USP).

e Adomicile.

Pour les patients souhaitant recevoir ces soins a domicile, le médecin

traitant peut s’appuyer sur différentes structures :

e Réseaux de soins palliatifs et/ou équipe d'appui pour le maintien a
domicile des patients en soins palliatifs,

e HAD (hospitalisation a domicile) ou SSIAD (services de soins infirmiers
a domicile),

L'accompagnement d'un patient en fin de vie se fait dans le respect de la loi
du 22 avril 2005 relative aux droits des malades et de la fin de vie.
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Annexe 2. Classifications

CLASSIFICATION TNM 2002 DU CANCER DE LA PROSTATE

T : Tumeur primitive
TO : Absence de tumeur
T1 : Tumeur non palpable ou non visible en imagerie
- Tla < 5 % du tissu réséqué
- T1b > 5 % du tissu réséqué
- T1c : découverte par élévation du PSA et réalisation de BP
T2 : Tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris)
- T2a : Atteinte de la moitié d’'un lobe ou moins
- T2b : Atteinte de plus de la moitié d'un lobe sans atteinte de 'autre lobe
- T2c : Atteinte des deux lobes
T3 : Extension au-dela de la capsule
- T3a : Extension extra-capsulaire
- T3b : Extension aux vésicules séminales
T4 : Extension aux organes adjacents (col vésical, sphincter uréthral,
rectum, paroi pelvienne) ou tumeur fixée a la paroi pelvienne

N : Ganglions régionaux
NO : Absence de métastase ganglionnaire
N1 : Atteinte ganglionnaire(s) régionale(s)

M : Métastases a distance
MO : Absence de métastases a distance
M1 : Métastases a distance
- Mla : Ganglions non régionaux
-Milb: Os
- Mlc : Autres sites

R : Reliquat tumoral post-opératoire
L'absence ou la présence d’un reliquat tumoral aprés prostatectomie totale
(marges chirurgicales) est décrite dans la classification UICC (Union
Internationale Contre le Cancer) a I'aide du symbole R. Son emploi,
facultatif, précise le statut tumoral aprés le traitement avec une meilleure
prédiction du pronostic.
Les marges apres prostatectomie sont codées comme suit :

- Rx : non évalué

- RO : Absence de reliquat tumoral macroscopique ou microscopique

- R1 : Reliquat microscopique (focal ou étendu a préciser)

- R2 : reliquat macroscopique

On distingue la classification ¢ TNM de la pTNM. La cTNM s’appuie sur les
données dont on dispose en pré-thérapeutique (examen clinique, biopsies et
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les examens complémentaires - endoscopie, imagerie). Cette classification
permet le choix du traitement.

La classification p TNM tient compte des renseignements supplémentaires
apportés par le geste chirurgical et I'histopathologie de la piéce opératoire.
On doit prendre en compte le pT le plus élevé si deux résultats sont a
disposition. La définition du pN implique une exérése appropriée des
ganglions concernés. La classification pM impligue un examen histologique
de la métastase. La classification pathologique est utilisée pour décider du
choix d’un traitement adjuvant et évaluer le pronostic.

CLASSIFICATION DE GLEASON

La classification de Gleason est fondée sur le degré de différenciation de la
tumeur, coté du grade 1 a 5.

Le score de Gleason, coté de 2 a 10, est la somme des deux grades le plus
fréquemment représentés dans la tumeur analysée.

1 Prolifération monotone de glandes simples, arrondies, étroitement
regroupées. Nodules arrondis aux bords bien dessinés

2 Glandes simples, arrondies, plus dispersées. Masses vaguement
arrondies, aux bords mal définis.

3A Glandes simples, de taille moyenne, de forme, de taille et d'espacement
irréguliers. Masses irrégulieres aux bords déchiquetés.

3B Glandes simples, de tres petite taille, de forme, de taille et d'espacement
irréguliers. Masses irréguliéres aux bords déchiquetés

3C Massifs épithéliaux cribriformes ou papillaires, a bords réguliers. Zones
irréguliéres constituées de cylindres et massifs arrondis

4A Massifs épithéliaux de glande fusionnées Massifs et cordons irréguliers
de glandes fusionnées.

4B Méme aspect que 4A, avec présence de cellules claires Massifs et
cordons irréguliers. Aspects d'« hypernéphrome ».

5A Massifs arrondis, papillaires ou cribriformes avec nécrose centrale.
Cylindres et massifs arrondis disposés de facon variable, avec nécrose
(«comédocarcinome »).

5B Adénocarcinome anaplasique. Massifs tres irréguliers.
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CLASSIFICATION DE D’AMICO : Evaluation du risque de  rechute
biologique a 10 ans aprés traitement local -

Stade TNM Score de Taux de PSA
Gleason (ng/ml)
Faible <T2a (et) <6 (et) <10
Intermédiaire T2b  (ou) 7 (ou) 10-20
Elevé >T2c (ou) 28 (ou) >20
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