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CANCER DE LA PROSTATE
ACTUALITES SUR LE CANCER DE LA PROSTATE

METASTATIQUE

Introduction

Un peu plus de 8 000 patients décedent par an, en
France, du cancer de la prostate au stade métastatique.
Environ 10 % des cancers de la prostate sont diagnosti-
qués chaque année avec des métastases (cancers métas-
tatiques synchrones). De plus, 10 % cancers localisés
traités récidiveront avec une progression métastatique
(cancers métastatiques métachrones). Ainsi la prévalence
francaise des cancers de la prostate métastatiques est
proche 37 000 avec environ 16 500 cancers au stade de
résistance a la castration. Si la mortalité par cancer de la
prostate baisse régulierement, I'incidence des cancers de
la prostate métastatique augmente®¢. Cette augmenta-
tion touche les différentes tranches d'dge au diagnostic et
est observée depuis 20 ans aux US et en Europe?' "2, Les
raisons de cette augmentation ont été attribuées a I'ab-
sence de recommandation pour le dépistage du cancer
de la prostate, tout en étant majoré par les progrés de
I'imagerie qui détecte mieux les métastases et introduit
un effet migration des stades avec son corolaire artificiel
sur I'allongement de la survie. Ainsi a émergé la notion
de cancer de la prostate métastatique de faible volume
ou oligométastatique (<3 métastases non viscérales). Les
patients métastatiques de haut volume ou polymétas-
tatiques et naifs de traitement au diagnostic (mHSPC :
Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer) ont
encore aujourd’hui une survie globale médiane inférieure
a 5 ans. Toutefois, ces derniéres années de nouvelles
stratégies et molécules thérapeutiques ont enrichi le
traitement classique des cancers de la prostate métasta-
tiques basé depuis plus de 60 ans sur la castration®. La
castration est maintenant quasi exclusivement médicale
(analogues de LHRH ou antagonistes de la LHRH). La
résistance a la castration (NCRPC : Metastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer) se définissant par la progres-
sion biologique (PSA) ou radio-clinique (PERSIST-1.0/
RECIST-1.1)* de la maladie malgré un taux de testosté-
rone inférieur a 0,5ng/ml. La classification TNM distingue
les métastases ganglionnaires en dehors du pelvis (M1a),
osseuses (M1b) et viscérales (M1c). Le pronostic des
métastases viscérales (M1c) est le plus défavorable (survie
<1 an) et survient habituellement au stade de résistance
a la castration. Les sites les plus fréquents de localisation
viscérales sont le foie (20 %) et le poumon (15 %). Une
série d’autopsies sur des hommes décédés d'un cancer
de la prostate a retrouvé une prévalence de métastases
viscérales de 66 %*'. Si les anomalies moléculaires les
plus fréquentes dans le cancer de la prostate métasta-
tique touchent le récepteur des androgénes (mutations,
amplifications)?, certains profils moléculaires mutation-
nels sont plutdt associés a la dissémination viscérale

(TP53, FANC APC/CTNNB1 genes)'. Afin d'accentuer la
déplétion en androgeénes intra tissulaires, de nouvelles
molécules ont été proposées pour remplacer les antian-
drogénes non stéroidiens (Bicalutamide). Ce sont d'une
part les inhibiteurs de la synthése des stéroides (Acetate
d'Abiratérone : inhibiteur du CYP17A1 ou trés récem-
ment ODM-208 : inhibiteur du CYP11A1) et d'autre part
une famille de molécules (Enzalutamide, Apalutamide,
Darolutamide) capables d'inhiber le trafic intracellulaire
du récepteur des androgenes (ARAT : androgen receptor
axis-targeted agents). Suite a une série d'études compa-
rant la privation androgénique (ADT), avec ou sans anti
androgénes non stéroidiens (Bicalutamide), au méme trai-
tement associé a la chimiothérapie a base de Docétacel
(GETUG-15"7, CHAARTED?3, STAMPEDES® bras A &C ou
Acétate d'abiratérone (LATITUDE®bitérone4) o |nhibiteurs
du récepteur des androgénes (ARCHESenzlutamide
[Armstrong AJ,] TITANzealutamide 7 - ENZAME Tenzalutamide3s - cag
nouvelles molécules sont devenues des standards. Ainsi,
les cancers métastatiques de haut volume ou au stade de
résistance a la castration sont traités par une hormono-
thérapie de nouvelle génération et une chimiothérapie a
base de taxanes (docétaxel ou cabazitaxel si le docétaxel
est mal supporté).

Traitement local de la prostate dans le cancer
métastatique

Le traitement local par radiothérapie voire prostatectomie
totale a été investigué en association au traitement systé-
mique pour les cancers de faible volume métastatique.
Pour la radiothérapie, I'essai randomisé STAMPEDE % est
I'un des plus informatif. En effet, dans I'analyse des sous-
groupes selon la charge métastatique, la survie globale
a été améliorée chez les patients ayant une faible charge
métastatique et ayant recu une radiothérapie pendant
3 ans (81 % contre 73 %). Cependant, il n'y a pas eu
d'amélioration de la survie chez les patients présentant
une charge métastatique élevée. Si la chirurgie est réali-
sable dans le contexte des mHSPC, il n'existe pas encore
de preuves de niveau 12°:22 de son bénéfice et un nombre
significativement plus élevé d'effets indésirables limite
cette indication.

Nouvelles approches thérapeutiques

Si I'inhibition du récepteur des androgénes reste un
traitement pivot du cancer de la prostate métastatique,
plusieurs voies biologiques complémentaires ont été
désignées comme cibles thérapeutiques. Il s'agit : (i) des
inhibiteurs de PARP (PARPi)OIaparib, Talazoparib, Rucaparib, Niraparib
pour les tumeurs présentant une altération de la voie de
réparation homologue de I'’ADN associée aux mutations
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BRCA2/BRCAT1 ; (ii) de la radiothérapie vectorisée |'ex-
pression tumorale du PSMA et (iii) de I'immunothérapie
pour les tumeurs associées a un taux de mutation élevé
(Tumor mutation burden) associé aux mutations CDK12
et MSl+ (mismatch-repair deficiency).

Les inhibiteurs de PARP

Les patients porteurs de mutation déléteres germi-
nales du gene BRCA2 sont connus pour avoir un
plus mauvais pronostic de leur cancer de la prostate.
Indépendamment des mutations héréditaires (germi-
nales) certains cancers de la prostate présentent des
altérations acquises des génes (BRCA2 ; BRCAT ; ATM...)
impliqués dans la recombinaison homologue de I’ADN.
Les tumeurs présentant cette altération spécifique de
cette voie de réparation de I'’ADN sont sensibles aux inhi-
biteurs de PARP-1 comme cela a été montré dans diffé-
rentes études®. Une des premiéres études a été |'éssai
PROFOUND qui rapportait' que la survie sans progres-
sion des cancers métastatiques résistant a la castration
est augmentée respectivement (7 mois versus 3 mois)
par I'Olaparib (en alternative a une hormonothérapie de
nouvelle génération) pour les patients mutés BRCA2. Les
études TOPARP-B (Olaparib)?*, TRITON-2 (Rucaparib)' et
GALAHAD (Niraparib)®? montrent des réponses objec-
tives (complétes ou partielles) respectivement de 52 %,
44 % et de 41 % pour les patients avec des mutations
BRCA1/2. L'ajout de PARPi a I’Abiratérone ou aux ARAT
dans le cadre du mCRPC de premiére intention, quelque
soit le statut mutationnel BRCA, est associé a des béné-
fices de la rPFS (Radiographic progression-free survival)
dans tous les sous-groupes, avec la plus grande ampleur
de bénéfice chez les patients porteur de mutations soma-
tiques BRCA1/2. Dans I'étude PROpel?® la combinaison
Olaparib + Abiratérone a été associée a une réduction
de 35 % de la progression radiologique (rPFS) dans I'en-
semble de la cohorte (HR 0,65, IC & 95 % 0,56-0,76), et a
une réduction atteignant 68 %, pour les patients porteurs
de mutations BRCA. Dans |'étude TALAPRO-2 Telazoparib 4
Enzalutamidel3 |3 syurvie sans progression radiographique
(critére principal), a montré un bénéfice (HR : 0,45 ; IC :
0,33 a 0,61). L'analyse groupée PROpel/TALAPRO-22°
a démontré une amélioration de 16 % de la survive
globale (OS) dans I'ensemble de la cohorte (HR 0,84,
IC 950,72-0,98 ; P = 0,02). La survie (OS) pour le groupe
BRCA1/2m (HR 0,53, IC a 95 % 0,18-1,56) a été plus
améliorée par rapport a la cohorte globale. En ce qui
concerne |'essai MAGNITUDE Niraparo 4 Abiratérone 7 dgng |e
sous-groupe BRCA, le Niraparib a prolongé de maniéere
significative la survie sans progression radiographique
(rPFS médiane de 19,5 contre 10,9 mois ; HR = 0,55 ; IC :
0,39-0,78). Toutefois, il n'y a eu qu'une tendance a I'amé-
lioration de la survie (OS) avec le Niraparib.

La radiothérapie interne vectorisée sur le
PSMA

Les thérapies vectorisées (RIV : Radiothérapie Interne
Vectorisée) sur le PSMA (antigéne prostatique membra-
naire spécifique) sont également en plein essor. Le PSMA
est un récepteur a la surface des cellules prostatique
particulierement exprimé par les tumeurs de haut grade.
La vectorisation avec des ligands du PSMA (comme le
PSMA-617 ou le MIP-1095) sur les métastases du cancer
de la prostate, de radioisotopes thérapeutiques (émet-
teurs béta : Lutetium177 ou alpha : Actium225) a ainsi été
proposé. Les principales études ont porté sur le mCRPC
avec le [177Lu-PSMA-617]. A la suite des résultats de
I"étude Therap'? qui a montré un bénéfice de 23 % sur la
progression biologique par rapport au cabazitaxel et une

réduction des effets de 40 % a 8 % sur les neutropénies
de grade 3 ou 4 ; I'étude de phase 3 VISION?? a montré
que la RIV 177Lu-PSMA-617 a prolongée la survie sans
progression radiolographique (rfs médiane 8,7 contre
3,4 mois ; HR, 0.40 ; IC : 0.29 to 0.57) et la survie globale
(OS médiane 15,3 vs 11,3 mois ; HR, 0,62 ; IC : 0,52 &
0,74).

Limmunothérapie

L'immunothérapie reste aujourd’hui marginale dans la
prise en charge du cancer de la prostate métastatique.
Les immunothérapies 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 contréle (CTLA-4 et PD-1/PD-L1) ont montré des
taux réponses faibles sur la population générale de
cancers de la prostate métastatiques traités par castra-
tion associé ou non aux ARAT (<5%)'51¢18 Ce taux de
réponse correspond globalement a 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®. 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 traite-
ments anti-PD-1/PD-L1. Les tumeurs avec des mutations
CDK12 auraient les mémes taux de réponse avec les anti-
PD-1. Récemment, I'immunothérapie a été explorée en
association a d'autres axes thérapeutiques comme les
iPARP*7 ou I'inhibiteur de tyrosine kinase Cabozantinib®
ou la RIV 177Lu-PSMA-617%. Les progres récents dans le
domaine de l'immunothérapie inclus aussi la thérapie
cellulaire adoptive par cellules « CAR-T » (Chimeric
Antigen Receptor T-Cell Therapy)*®. Dans cette approche
diverses études cliniques de phase 1 ciblant des anti-
génes tumoraux (prostate-specific antigen PSMA, pros-
tate stem cell antigen (PSCA) ou EpCAM) ont montré
des résultats encourageants, en particulier avec le PSMA,
suggérant la poursuite des essais pour le traitement des
cancers de prostate métastatiques.

Abiratérone
ARAT
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Figure N°1 : Associations de thérapies ciblées. Cibles thérapeutiques :
voie des androgénes AR+, déficit de la réparation de I’ADN par
recombinaison homologue : BRCA2/1 ; déficit de la réparation de I'ADN
par mésappariement MSI+ ; Fixation des ligands du PSMA en imagerie
PSMA+. [Références bibliographiques]
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Conclusion

Ces derniéres années ont été marquées par l'introduc-
tion de nouvelles molécules dans I'arsenal thérapeutique
contre le cancer de la prostate métastatique (PARPi,
RIV, Immunothérapie) et par de nouvelles stratégies
basées sur des traitements multimodaux : traitement
local associé au traitement systémique pour les cancers
mHSPC de faible volume métastatique ; combinaisons
de iPARP et Anti-androgéenes de nouvelle génération ou
de la RIV et de I'immunothérapie pour les mCRPC.
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