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Cancer de la prostate métastasé : les grands changements  
Un peu plus de 8200 patients décèdent par an du cancer de la prostate au stade de cancer de la 
prostate métastatique. La base du traitement hormonal du cancer de la prostate métastatique 
repose sur la castration, maintenant quasi exclusivement médicale (analogues de LHRH ou 
antagoniste de la LHRH) afin d’obtenir un taux de testostérone circulant en dessous de 0,5ng/ml. 
Ces patients ont encore aujourd’hui une survie globale médiane inférieure à 5 ans. 
Le chassé-croisé entre traitements ciblés sur le récepteur des androgènes et la chimiothérapie 
La résistance à la castration se définit comme un cancer progressant clinique (imagerie) ou 
biologiquement (taux de PSA) alors que le taux de testostérone totale est <0,5ng/ml, il survient 
en moyenne 18 mois après l’instauration de la castration médicale associée ou non à un 
antiandrogénes non stéroïdiens. Classiquement, au stade de résistance à la castration, une 
chimiothérapie à base de taxanes (docétaxel ou cabazitaxel si le docétaxel est mal supporté). 
Depuis plus de 10 ans, il est reconnu que plus la privation androgènique est profond, meilleur est 
l’efficacité sur le cancer, ainsi un taux de testostérone totale < à 0,2ng/ml (ce qui correspond au 
taux obtenu après castration chirurgicale) est plus efficace que taux attendu par la castration 
médicale à 0,5ng/ml. En effet quand la testostérone chute de 90% dans le sang, le taux intra 
prostatique de DHT ne chute que de 60%. 
Pour contrer ces taux résiduels de DHT dans la tumeur, depuis les années 80, des compétiteurs 
(antiandrogénes non stéroïdiens comme le bicalutamide) de la DHT pour le récepteur des 
androgènes étaient adjoints au traitement dans les formes graves. Afin d’accentuer la déplétion 
en androgènes intra tissulaires, des inhibiteurs de la synthèse des stéroïdes ont été développés 
(Acetate d’Abiratérone : inhibiteur du CYP17A1) avec une AMM (Autorisation de mise sur le 
marché) initiale en 2012 pour le cancer de la prostate, résistant à la castration et à la 
chimiothérapie par docétaxel. Cette AMM est maintenant étendue aux cancers métastatiques 
hormono sensibles à haut risque (Plus de 3 métastases ou métastases viscérales). Parallèlement, 
une famille de molécules (Enzalutamide, Apalutamide, Darolutamide) capables d’inhiber le trafic 
intracellulaire du récepteur des androgènes (translocation dans le noyau cellulaire) ont été 
introduits et ont obtenus leur AMM pour le cancer métastatique résistant à la castration puis à 
la suite des dernières études également hormono naif à haut risque. La remontée des lignes de 
traitement, pour le cancer métastatique, de ces molécules vient progressivement remplacer 
l’Abiratérone et font redescendre la chimiothérapie dans les lignes de traitement du cancer 
résistant à la castration. Ces résultats sont synthétisés dans la Figure N°1. Très récemment les 
études ARAMISASCO 2020 (l509 patients randomisés entre castration avec ou sans darolutamide), 
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PROSPERASCO 2020 (1401 patients randomisés entre castration avec ou sans enzalutamide) et 
SPARTANASCO 2020  (1207 patients randomisés entre castration avec ou sans apalutamide) ont 
étudié la survie sans apparition de métastases chez les patients en progression biologique rapide 
(temps doublement du PSA ≤10mois) sous castration et ont montré une augmentation de la 
survie sans progression et sans altération de la qualité de vie. 
 

 
Figure N°1 : Etudes comparant la privation androgénique (ADT) avec ou sans anti androgènes non 
stéroïdiens (AANS) au même traitement associé à la chimiothérapie à base de Docétacel (GETUG-
15 [11]; CHAARTED [14], STAMPEDE [5] bras A &C ou Acétate d’abiratérone 
(LATITUDEabiratérone [8]) ou Inhibiteurs du récepteur des androgènes (ARCHESenzalutamide [3] 
TITANapalutamide [4]; ENZAMETenzalutamide[6] 
 
Autres traitements ciblés pour le cancer de la prostate 
 Si l’inhibition du récepteur des androgènes reste un traitement pivot du cancer de la prostate 
métastatique, plusieurs voies biologiques complémentaires ont fait l’objet de cible 
thérapeutiques. Il s’agit : (i) des inhibiteurs de PARP pour les tumeurs avec une altération de la 
voie de réparation homologue de l’ADN associée aux mutations BRCA2. (ii) de la radiothérapie 
vectorisée l’expression tumorale du PSMA et (iii) de l’immunothérapie pour les tumeurs associée 
à un taux de mutation élevé (Tumor mutation burden) associé aux mutations CDK12 et MSI+ 
(mismatch-repair deficiency). 
 
 
Les inhibiteurs de PARP-1 
Les patients porteurs de mutation délétères germinales du gène BRCA2 sont connues pour avoir 
un plus mauvais pronostic de leur cancer de la prostate. Indépendamment des mutations 



héréditaires (germinales) certains cancers de la prostate présentent des altérations acquises des 
gènes (BRCA2 ; BRCA1 ; ATM…) impliqués dans la recombinaison homologue de l’ADN. Les 
tumeurs présentant l’altération spécifique de cette voie de réparation de l’ADN sont sensibles 
aux inhibiteurs de PARP-1 comme cela a été montré en particulier pour les cancers de l’ovaire. 
Pour le cancer de la prostate dans l’étude PROFOUND [7] montrent respectivement que la survie 
sans progression des cancers métastatiques résistant à la castration est augmentée (7 mois versus 
3 mois) par l’Olaparib (en alternative à une hormonothérapie de nouvelle génération) pour les 
patients mutés BRCA2. Les études TOPARP-B (Olaparib) [15], TRITON-2 (Rucaparib) [1] et 
GALAHAD (Niraparib) [16] montrent des réponses objectives (complètes ou partielles) 
respectivement de 52%, 44% et de 41% pour les patients avec des mutations BRCA1/2. 
 
Les thérapies vectorisées sur le PSMA 
Le PSMA (antigéne prostatique membranaire spécifique) est un récepteur à la surface des cellules 
prostatique particulièrement exprimé par les tumeurs de haut grade. Le développement de 
l’imagerie TEP avec les ligands du PSMA a montré son interet pour la détection des récidives du 
cancer de la prostate [9]. La vectorisation, sur les métastases du cancer de la prostate, de 
radioisotopes thérapeutiques (émetteurs béta Lutetium177 ou alpha Actium225) a ainsi été 
proposé. A la suite des premiers résultats montrant une réponse objective sur des métastases 
ganglionnaires ou viscérales pour 82% de patients (14) traités par [ 177Lu]-PSMA-61. L’étude 
Therap [13] randomisée, pour des cancers résistant à la castration en 2éligne de traitement, a 
montré un bénéfice de 23% sur la progression biologique par rapport au cabazitaxel et une 
réduction des effets de 40% à 8% sur les neutropénies de grade 3 or 4. Les traitements utilisant 
le PSMA comme sont aussi exploré en phase I pour la production de cellules CAR-T avec l’infusion 
continue d’IL-2.  
 
L’immunothérapie 
Les modalités d’immunothérapie approuvées pour le cancer de la prostate par FDA (Food Drug 
Administration US) sont le Sipuleucel-T et le pembrolizumab pour les tumeurs sélectionnées 
MSI+. En effet, les inhibiteurs de point de contrôle (CTLA-4 et PD-1/PD-L1) ont montré des taux 
réponses faibles sur la population générale de cancers de la prostate métastatique (<5%) [10 ; 
12]. Ce taux de réponse correspond globalement à la prévalence des cancers de la prostate avec 
des taux de mutations élevés comme les cancers MSI+ qui sont retrouvés dans environ 3% des 
cancers de la prostate avancés [2]. Les réponses objectives observées (baisse de 50% du PSA, 
réduction objective en imagerie des métastases) sont entre 40 et 50% pour les cancers 
sélectionnés MSI+ avec des traitements anti-PD-1/PD-L1. Les tumeurs avec des mutations CDK12 
auraient les mêmes taux de réponse avec les anti-PD-1. Une deuxième indication de 
l’immunothérapie explorée est l’association de différentes immunothérapies (inhibiteurs PD-1 et 
anti-CTLA4) ou des associations aux inhibiteurs du récepteur des androgènes. 
 
Conclusion : 
Si les inhibiteurs du récepteur des androgènes restent au centre du traitement du cancer 
métastatique ou à haut risque de métastases, de nouvelles alternatives ciblées sur des 
caractéristiques moléculaires viennent compléter l’arsenal thérapeutique des patients résistants 
à la castration.  
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Télémédecine et cancer de la prostate. Olivier Cussenot  
 
Les patients « connectés » sont prêts aujourd’hui à accepter des technologies numériques qui 
convergent sur leur ordinateur ou leur smart-phone. Ils peuvent aussi décider de partager de 
l’information et être aussi donneur de données. Ils souhaitent aussi être plus informé et devenir 
acteur de leur propre parcours de soin, ainsi, ils comparent les médecins, les hôpitaux, et 
partagent des outils d’aide à la décision. 
 
Téléconsultations en cancérologie prostatique : 
Le plan Santé 2022 dans une longue liste de mesures inclut l’amélioration de la fluidité du 
parcours de soins et la mise en place de la télémédecine.  Selon le code de santé publique (art. 
L.6316-1), la télémédecine est une forme de pratique médicale à distance [1] utilisant les 
technologies de l’information et de la communication. C’est un levier fondamental des nouvelles 
organisations susceptibles de relever les défis actuels du système de santé. Actuellement, 5 actes 
de télémédecine sont définis par décret : Téléassistance, Télésurveillance, Téléexpertise, 
Réponse médicale et Téléconsultation. Depuis le 15 septembre 2018, les patients peuvent 
recourir à la téléconsultation, avec une prise en charge par l’assurance maladie en respectant 
certaines obligations [5]. Si en mars 2019, environ 12.000 téléconsultations avaient été recensées 
en France, soit seulement 2.5% de l’objectif du plan Santé, la crise COVID-19 a métamorphosée 
ces débuts modestes avec plus de 4,5 millions de téléconsultations réalisées en avril 2020 dont 
2,5 millions rien que pour l’entreprise Doctolib™. La téléconsultation est un outil bien accepté en 
cancérologie urologique, et ce sans limite d’âge. [4,5,6]. 
 
Aide à l’information en cancérologie prostatique : 
Si les outils d’intelligence artificielle s’intègrent, pour les professionnels, dans leurs pratiques 
diagnostiques (exemple : en anatomo-pathologique [7] et en imagerie [8]) ; des outils d’aide à 
l’information permettent au patient de mieux comprendre la décision médicale. Par exemple, en 
Angleterre, l’outil « Predict Prostate » [9] est recommandé (approuvé par le NICE : National 
Institute for Health and Care Excellence) aux patients en consultation avec leur médecin pour 
modéliser leur prise en charge du cancer de la prostate localisé. Des outils proches dans leur 
conception, ont été développé avec des associations de patients en France (ANAMACaP, Centre 
d’Intelligence artificielle Sorbonne Université) pour la formation des patients experts (pour le 



diagnostic précoce, le traitement au stade localisé ou le traitement hormonal du cancer de la 
prostate. 
 
Conclusion : 
La télémédecine et les outils des technologies de l’information et de la communication sont en 
plein essor. Leurs objectifs sont (i) de simplifier la prise en charge et le suivi des patients, 
notamment ceux atteints de pathologies chroniques (12 millions de patients en ALD en 2016). (ii) 
améliorer la qualité de vie des patients, en facilitant leur maintien dans leur lieu de vie et 
l'autonomie des personnes âgées ou atteintes de maladies chroniques. (iii) faciliter l’accès de tous 
à des soins de qualité sur l’ensemble du territoire et mieux articuler les prises en charge 
individuelles ou pluridisciplinaires. C’est aussi un enjeu économique. Le partage des données et 
leur modélisation grâce à l’intelligence artificielle, apportent une expertise « machine » aux 
pratiques et aide les professionnels dans leur décision médicale. Au lieu de déshumaniser les 
pratiques, ils rapprochent les médecins des patients en rendant plus explicite le parcours de soins 
et les objectifs des traitements.  
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