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M a r i o D i Pa l m a
I n s t i t u t G u s t a v e R o u s s y, V i l l e j u i f

Editorial

L
e cancer de la prostate est probablement un des cancers qui a le plus bénéficié des progrès médicaux ces
dernières années. La découverte d’un marqueur particulièrement fiable, spécifique, facile à doser, le PSA,
a complètement bouleversé l’approche et la prise en charge de cette maladie. Nous sommes passés d’une

situation dans laquelle le cancer de prostate était diagnostiqué sur des symptômes, souvent urinaires ( dysurie,
pollakiurie …), voire liés à l’extension métastatique osseuse de la maladie, chez des patients en général au-delà
de 70 ans, à une situation de dépistage de fait grâce au PSA et donc à des patients plus jeunes, la plupart du temps
en parfait état général et asymptomatiques, dont la seule « anomalie » est une élévation souvent modeste du
taux de PSA.
L’examen clinique, les biopsies prostatiques, l’imagerie, en particulier l’IRM prostatique, vont la plupart du temps
confirmer un diagnostic de cancer localisé pour lequel 4 options thérapeutiques sont possibles.
La 1ère consiste à surveiller le patient, c’est une option lorsque le cancer est très peu étendu et le patient âgé, cette
notion étant bien sûr parfaitement relative, et la surveillance (même « active ») n’étant pas toujours bien acceptée
par les patients.
Si on opte pour un traitement actif, on aura alors le choix entre la chirurgie, la prostatectomie radicale par voie
classique ou maintenant de plus en plus souvent par voie coelioscopique, la radiothérapie externe et la curie-
thérapie.
Le choix va reposer sur un certain nombre de critères : extension locale et régionale de la maladie (vers les
vésicules séminales par exemple), index de Gleason, âge et état général du patient, mais en fait souvent les
indications de ces 3 techniques vont se recouper et donc le choix du patient pourra et devra être pris en compte.
Nous sommes là dans une situation réellement de « décision partagée », situation dans laquelle plusieurs techniques
thérapeutiques sont disponibles avec, si les indications propres sont respectées, des résultats en terme de taux
de guérison et de contrôle de la maladie qui seront très proches (pour ne pas dire équivalents en l’absence d’étude
prospective randomisée), avec des survies prolongées se comptant en années.
Au-delà d’éléments subjectifs qui vont forcément intervenir dans ce choix (réticence particulière du patient pour
telle ou telle technique que ce soit vis-à-vis d’un geste chirurgical ou du recours à une irradiation, ou au contraire
la volonté d’être « débarrassé » de sa tumeur par un geste chirurgical radical), la question de la toxicité immédiate,
à moyen terme et des séquelles (éventuellement définitives) de ces traitements constituent un élément majeur
du processus décisionnel. Il faut rappeler en effet que depuis l’ère du PSA, les patients considérés sont, dans la
grande majorité des cas, parfaitement asymptomatiques au diagnostic.
Ainsi la présentation la plus honnête possible et la plus complète possible des différentes techniques disponibles,
de leurs avantages et de leurs inconvénients, est un élément essentiel de la prise en charge de ces patients,
lesquels de plus en plus souvent vont aller voir les divers spécialistes concernés (chirurgiens, radiothérapeutes,
spécialistes en curiethérapie) afin de se forger leur opinion.
Nous avons donc demandé à 3 éminents spécial istes de faire le point sur les données actuelles objectives
concernant les conséquences sur la qualité de vie des patients de la chirurgie, de la radiothérapie et de la curie-
thérapie : Stéphane Droupy (Urologue au CHU de Bicêtre), Christophe Hennequin (Radiothérapeute à Paris, à
l’Hôpital Saint Louis), et Renaud De Crevoisier (Radiothérapeute au Centre Anti Cancéreux de Rennes Eugène
Marquis) ont accepté de se prêter à cet exercice.
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L
’évaluation de la qualité de vie après traitement du cancer de prostate revêt
une importance toute particulière pour trois raisons :

• globalement, pour les stades précoces, la surveillance active, la curiethérapie,
la radiothérapie externe et la chirurgie offre des résultats identiques sur le plan
carcinologique. Le choix du patient pour telle ou telle approche sera fonction en
partie des effets secondaires des traitements ;

• la durée de vie de ces patients après traitement est très longue, avec un taux
de guérison élevé ; d’où l’importance de pouvoir mener une vie « normale » ;

• l’impact des traitements sur la survie est certain [1] mais certainement limité à
une faible sous-population de l’ensemble des hommes diagnostiqués avec un
cancer de prostate. Le dépistage, qui reste discuté bien que des publications
récentes vont probablement le généraliser [2, 3], conduit à un taux de surtraitement
indéniable. La plupart des patients s’ils n’étaient pas traités décéderaient avec
leur cancer de prostate mais pas de leur cancer de prostate.
Tout traitement du cancer prostatique quel qu’il soit entraîne des effets secondaires
qui peuvent avoir un retentissement important sur la vie quotidienne. La quanti-
fication est donc d’une importance cruciale pour conseiller de manière honnête
le patient dans son choix thérapeutique.
Comme dans toute tumeur, l’évaluation de la qualité de vie n’est pas chose aisée
et doit avoir recours à des échelles précises et validées. Les échelles de qualité
de vie globale prennent en compte le fonctionnement physique, psychologique,
social et spirituel. Mais elles sont imparfaites dans le cas présent car elles ne
prennent pas toujours en compte les effets secondaires proprement dits (urinaires,
sexuels, digestifs) qui peuvent avoir un retentissement modéré mais certain sur
la qualité de vie et ne pas être détecté par les échelles globales [4, 5]. Certaines
échelles ont été ainsi conçues considérant directement les symptômes secondaires
aux traitements du cancer prostatique [6]. Dans l’analyse de la littérature, il faut
également différencier les études mono - institutionnelles qui ne sont pas toujours
le reflet de la réalité quotidienne des études multicentriques ou épidémiologiques,
où les données sont parfois moins précises mais donnent une idée plus exacte de
l’impact des traitements dans la population générale.
Les larges études de qualité de vie sont en fait peu fréquentes : l’étude PCOS [7],
les données issues de la base de données CAPSURE [8] et quelques études prospec-
tives multicentriques [9, 10, 11, 12].

C h r i s t o p h e H e n n e q u i n

S e r v i c e d e C a n c é r o l o g i e - R a d i o t h é r a p i e , H ô p i t a l S a i n t - L o u i s , P a r i s

Qualité de vie après radiothérapie
externe du cancer de prostate
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résumé

L’évaluation de la qualité de vie après
traitement du cancer de prostate est un
sujet majeur car elle va conditionner dans
bien des cas le choix du patient. En effet,
les résultats carcinologiques des
différents traitements étant souvent
identiques, c’est sur les effets secondaires
qu’ils se différencient. Globalement, après
irradiation, les principaux effets
secondaires sont urinaires, sexuels et
digestifs. Ce sont surtout ces derniers qui
peuvent altérer la qualité de vie, la rectite
radique restant la complication la plus
fréquente. Mais le taux de dysfonction
érectile après irradiation n’est pas
négligeable. Cependant, sur les échelles
globales de qualité de vie, et avec un
recul d’au moins deux ans, on ne note
aucune différence majeure entre le score
pré-traitement et celui après irradiation.
Dans l’ensemble, la radiothérapie externe,
réalisée dans des conditions optimales
(selon un mode conformationnel ou en
modulation d’intensité), n’entraîne que
peu d’effets secondaires et est aisément
réalisée quel que soit l’âge du patient.

mots-clés

Cancer de prostate,
Radiothérapie,
Qualité de vie
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•••••
Complications urinaires

Le taux d’incontinence après radiothérapie est faible, proba-
blement similaire à celui de la population générale [10, 13]. Par
contre, pendant l’irradiation, les symptômes urinaires, à type
de syndrome obstructif, d’impériosités et de syndrome irritatif,
ne sont pas rares. Ces symptômes s’amél iorent avec le
temps [11], certaines séries décrivant même une amélioration
des symptômes urinaires par rapport à l’état de base après
irradiation chez certains patients [14].
Cependant, l’irradiation ne traite pas l’adénome souvent présent
conjointement avec le cancer prostatique. La tai l le de la
prostate et le score obstructif initial sont ainsi les principaux
facteurs de gêne urinaire ultérieure. Si des troubles obstructifs
sévères sont présents avant l’irradiation, il importe de rediscuter
une alternative chirurgicale ou sinon d’envisager une résection
trans-urétrale première. Par contre, en l’absence de sympto-
matologie urinaire initiale, il est rare que l’irradiation déclenche
des troubles majeurs.
Globalement, cependant, du fait du taux d’incontinence post-
opératoire, globalement les scores de fonctionnement urinaires
sont meilleurs après radiothérapie qu’après chirurgie [7, 11, 12].
De même, les syndromes irritatifs sévères se voient surtout
après curiethérapie [10].

•••••
Complications sexuelles

La survenue d’une impuissance est fréquente après irradiation.
Dans une revue de la littérature, elle survient chez 60 à 70%
des patients [15], fréquence a priori doublée par rapport à la
population générale appariée [12]. Dans l’étude PCOS, 43% des
patients qui se disaient actifs sexuellement avant l’irradiation
deviennent impuissants secondairement [16]. La dysfonction
érectile survient progressivement en 2 ou 3 ans, puis elle se
stabilise ultérieurement. Les principaux facteurs pronostiques
de survenue d’une dysfonction érectile sont l’âge élevé et la
qualité de la fonction érectile avant traitement. D’autres facteurs
ont probablement également un rôle à jouer comme l’état
vasculaire ou psychologique du patient. Il avait été initialement
invoqué qu’il existait une corrélation entre la survenue d’une
dysfonction érectile et à la dose reçue par le bulbe pénien,
mais ceci n’a pas été confirmé [17]. Les inhibiteurs de la phospho-
diesterase 5 semblent efficaces [18].
Les études ayant essayé de comparer les résultats de la
chirurgie et de la radiothérapie externe sont contradictoires
mais semblent montrer un léger avantage pour l’irradiation
[Potosky, 2004 #793; Madalinska, 2001 #795] ; [11]. Ainsi dans
l’étude PCOS, chez 1187 survivants de plus de 5 ans, une
dysfonction érectile est retrouvée chez 79.3% des patients

après chirurgie et chez 63.5% après radiothérapie [7]. Cependant,
la préservation des bandelettes neuro-vasculaires améliore
ces résultats [11]. Il est par ailleurs intéressant de noter que le
taux d’impuissance est plus élevé chez les patients ayant un
cancer de prostate simplement surveillé (40%) par rapport à
la population générale appariée selon l’âge (18%) [12].
La curiethérapie pourrait être la technique qui préserve le
mieux la sexualité [19Ê, 20]. Cependant, les données compara-
tives ne sont pas d’excellentes qualité et justifient la poursuite
des études prospectives.

•••••
Complications digestives

Les complications digestives sont fréquemment rapportées
après irradiation. Dans une étude prospective, la fréquence
des troubles intestinaux passe de 7% avant irradiation à 14%
à 6 mois puis revient à 9% à 24 mois [16]. Classiquement, on
note des douleurs abdominales, des diarrhées ou divers troubles
digestifs ; ces symptômes sont plus fréquents en cas d’irra-
diation ganglionnaire et sont actuellement, après irradiation
conformationelle, plus rares et moins intenses. Globalement,
5% des pat ients déc larent êt re gênés par des t roubles
digestifs [11].
La rectite radique reste cependant la complication la plus
fréquente de l’irradiation. L’incidence des rectites radiques
est en fait relativement faible. Dans l’étude française d’escalade
de dose, il n’a pas été observé de rectite de grade 3 (nécessitant
transfusions ou laser hémostatique) ; le taux de rectite de grade
2 (nécessitant un traitement médical, le plus souvent à base
de corticoïdes locaux) est de 9% pour les paliers 66-70 Gy et
de 18% pour les paliers 74-80 Gy [21].
Le traitement préventif est fondamental, reposant sur une
analyse précise des histogrammes dose-volume [22]. L’utilisation
de la rad iothérap ie en modulat ion d’ in tens i té rédu i ra i t
l’incidence des rectites radiques [23].
Les scores de fonction digestive sont toujours moins bons
après irradiation qu’après les autres méthodes thérapeutiques
ou en comparaison avec la population générale [12].

Qualité de vie après radiothérapie externe du cancer de prostate

Tableau 1 :
Toxicité comparée des différents traitements du cancer prostatique (d’après [6])



196 N°32 - Tome 6 - septembre 2009 - RéfleXions en Médecine Oncologique

•••••
Qualité de vie globale
après irradiation

L’impact des traitements sur la vitalité ou le statut psycholo-
gique est mal évalué. L’utilisation de plus en plus fréquente
de l’hormonothérapie en association avec l’irradiation a un
impact majeur sur ces symptômes et rend difficile leur appré-
ciation dans de larges séries.
Dans l’ensemble, les échelles de qualité de vie ne mettent pas
en évidence de dégradation dans la vie quotidienne des patients
après trai tement [24]. La sat isfact ion des pat ients pour le
traitement reçu est élevée (plus de 90%) et la plupart choisi-
raient le même traitement que celui qu’ils ont eu et ceci quelque
soit ce traitement [25].
En comparaison avec la population générale, les patients
présentent plus de symptômes urinaires, digestifs ou sexuels
mais pas de différence sur les échelles globales de qualité de
vie [26]. Dans une étude randomisée comparant surveillance et
radiothérapie externe, et comportant un groupe contrôle de
sujets non malades, seul le domaine de la vie sociale de l’échelle
EORTC QLQ-C30 est perturbé de manière significative après
irradiation : ceci est dû à l’ensemble des troubles urinaires ou
digest i fs secondai res au t ra i tement et nécess i tant une
adaptation des relations sociales.
Il est assez surprenant que malgré la fréquence des symptômes
observés après traitement les échelles globales de qualité de
vie ne mettent que rarement en évidence de différence majeure.

Ceci est expliqué en partie par le caractère mineur de ces
symptômes qui n’ont donc qu’un faible retentissement sur la
qualité de vie, mais aussi par les comportements d’adaptation
des patients. Pour remédier à cela, l’EORTC a développé un
modu le spéc i f ique pour le cancer de prosta te (EORTC
QLQPR25) [27].

•••••
Conclusion

La radiothérapie externe apparaît donc comme un traitement
efficace et somme toute peu toxique du cancer de prostate. Il
y a peu en fait de données comparatives de bonne qualité
permettant de comparer les différentes approches thérapeu-
tiques [25]. Tous les traitements ont des effets secondaires
(essentiellement urinaires, sexuels et digestifs) qui surviennent
rap idement . La consu l ta t ion d ’annonce nécess i te une
information précise et complète du patient et une présentation
équilibrée et compréhensible des options thérapeutiques. Un
seul entretien ne suffit d’ailleurs pas toujours, et il est préférable
que le patient recueille plusieurs avis avant de se décider. Le
cancer de prostate est rarement une urgence ; et dans les
stades précoces, le patient a tout le temps de se faire une idée
précise des effets secondaires ultérieurs des traitements.

Conflits d’intérêts : pas de conflits d’intérêts sur le sujet

Références en page 202

Qualité de vie après radiothérapie externe du cancer de prostate
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•••••
Contexte global de la curiethérapie de prostate,
description de la technique, indications
et résultats carcinologiques

Le cancer de la prostate atteint 50 0000 hommes par an en France. Il est le cancer
le plus fréquent chez l’homme (25% des nouveaux cas de cancers masculins). La
grande majorité de ces cancers sont localisés, de stades précoces, le plus souvent
asymptomatiques et découverts par dosage du PSA. La première question qui se
pose dans la prise en charge d’un patient atteint d’un cancer de la prostate diagnos-
tiqué à un stade précoce est celle de l’indication d’un traitement local à visée
curative ou bien d’une surveillance active. En effet, ces cancers peuvent ne jamais
évoluer et rester sans expression clinique du vivant du patient. La surveillance
active a dans ce contexte deux objectifs : proposer un traitement curatif pour les
cancers localisés à faible risque initial mais enclins à progresser et ne pas exposer
les patients aux effets secondaires de traitements inutiles en cas de cancers non
susceptibles de progresser. En pratique, elle consiste à effectuer très réguliè-
rement des touchers rectaux, des dosages du PSA sérique et des biopsies
prostatiques. Selon les recommandations récentes de l’Association Française
d’Urologie (1), la surveillance active peut être proposée en alternative aux traitements
à visée curatrice pour les cancers de prostate de bon pronostic (stade <T2a et
score de Gleason < 6 et PSA < 10 ng/ml) et de volume tumoral faible (< 3 biopsies
positives et < 50% de tumeur sur chaque biopsie envahie).
Il existe plusieurs alternatives thérapeutiques pour les cancers prostatiques de bon
pronostic, chez les patients ayant une espérance de vie supérieure à 10 ans. Les
traitements de référence sont classiquement la prostatectomie radicale, la radio-
thérapie externe, la curiethérapie et dans une moindre mesure (patient > 70 ans)
les ultrasons de haute fréquence (HIFU).

Que retenir
Les cancers prostatiques de bon pronostic chez les patients ayant une
espérance de vie supérieure à 10 ans peuvent se traiter, avec une efficacité
équivalente, par prostatectomie radicale, radiothérapie externe ou curie-
thérapie.

R e n a u d d e C r e v o i s i e r ( 1 ) , D a n i è l e W i l l i a u m e ( 1 ) ,
S é b a s t i e n V i n c e n d e a u ( 2 )

1 : D é p a r t e m e n t d e R a d i o t h é r a p i e , C e n t r e E u g è n e M a r q u i s , R e n n e s

2 : S e r v i c e d ’ u r o l o g i e , C H U R e n n e s , H o p i t a l P o n t c h a i l l o u , R e n n e s

Qualité de vie et curiethérapie
des cancers de la prostate

D
o

s
s

i
e

r

résumé

La curiethérapie est indiquée pour les
cancers de la prostate de bon pronostic
(stade < T2a et score de Gleason < 6 et PSA
< 10 ng/ml). Elle a une efficacité identique à
la prostatectomie radicale ou à la
radiothérapie externe, avec un risque de
récidive biologique à 10 ans de 10 à 20%.
Du fait de l’équivalence d’efficacité de ces
traitements et de l’alternative de surveillance
active pour les tumeurs les moins agressives,
la toxicité et la qualité de vie post-
thérapeutique sont des critères décisionnels
majeurs en faveur d’un traitement particulier.
Les effets secondaires de la curiethérapie
sont essentiellement urinaires, de type irritatif
et obstructif. La majorité des troubles
disparaissent au bout de 12 mois,
spontanément ou avec un traitement
symptomatique. Environ 30 % à 40 % des
patients après curiethérapie présentent des
troubles de l’érection, répondant le plus
souvent aux traitements médicamenteux
oraux. La toxicité rectale est faible. Les
facteurs de risque de ces différentes toxicités
sont identifiés. L’impuissance et
l’incontinence urinaire sont plus fréquentes
en cas de prostatectomie radicale. La rectite
est plus fréquente après irradiation externe.
Les questionnaires d’évaluation de la qualité
de vie montrent une faible dégradation de la
qualité de vie à distance des traitements,
quelle que soit la nature du traitement local et
comparativement à une population «contrôle»
non traitée. L’information au patient
concernant les alternatives thérapeutiques et
leurs effets secondaires est primordiale.
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La curiethérapie exclusive consiste à implanter des grains
radioactifs d’Iode 125, sous anesthésie générale ou péridurale,
de façon définitive, par voie périnéale et sous contrôle échogra-
phique. Les grains sont placés dans la prostate à l ’a ide
d’aiguilles, guidées par un cadre rigide (Figure 1). La dose
prescrite à la prostate est classiquement de 144 Gy. Cette
dose, très élevée comparativement à la radiothérapie externe,
est délivrée en plusieurs mois (demi-vie de l’Iode 125 = 60
jours). La faible énergie des photons de l’iode 125 (27 à 35
KeV) permet par ailleurs de limiter très fortement la dose en
dehors de la prostate. Les structures anatomiques à risque de
toxicité sont l’urètre, la paroi rectale antérieure, les bandelettes
vasculo-nerveuses et le bulbe. Les implantations doivent
respecter des contraintes dosimétriques strictes de façon à
irradier correctement le cancer prostatique, tout en limitant
les toxicités urinaires et rectales (Figures 2 et 3).
Un antécédent de résection transurétrale large, un volume
prostatique supérieur à 50-60 cm3, l’existence d’une hyper-
trophie du lobe médian et/ou de symptômes obstruct i fs
constituent des contre-indications relatives à la curiethérapie.
Aucun essai randomisé n’a comparé la curiethérapie à la
chirurgie ou à la radiothérapie externe. L’analyse de la littérature
montre l’obtention d’un taux de survie sans rechute biochimique
de 80 à 90 % à dix ans pour des patients traités par curiethé-
rapie pour un cancer de pronostic favorable (PSA ≤ 10, stade
< T2a , score de Gleason ≤ 6 ) . Ces bons résu l ta ts sont
comparables à ceux obtenus dans les séries les plus récentes
par chirurgie ou radiothérapie externe.

Points clés

Du fait de l’équivalence d’efficacité de ces différents
traitements locaux avec plus de 15 ans de recul, la toxicité
des traitements et la qualité de vie post thérapeutique
apparaissent comme étant des éléments décisionnels
majeurs en faveur d’un traitement plutôt que d’un autre.

Qualité de vie et curiethérapie des cancers de la prostate

Figure 1 : Alors que le patient
est en position gynécologique

et sous anesthésie générale,
les grains d’Iode 125 sont

positionnés dans la prostate à
l’aide d’aiguilles par voie
périnéale et par guidage

échographique.

Figure 2 : La visualisation de la distribution de dose peropératoire sur images
échographiques permet de valider la disposition des grains radioactifs intraprostatiques,

de façon à limiter la toxicité de la curiethérapie.

Figure 3 : Le scanner réalisé un mois après l’implantation permet de calculer une
distribution de dose correspondant à l’implantation. Il objective de ce fait la qualité de

l’implantation.
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•••••
Toxicité urinaire

La toxicité de la curiethérapie est principalement urinaire
(urétrite) et transitoire. Elle est maximale 4 à 8 semaines après
la curiethérapie et persiste le plus souvent pendant 6 à 12 mois,
voire jusqu’à 24 mois après la curiethérapie. Les patients
présentent des troubles irritatifs avec pollakiurie diurne et
nocturne, brûlures mictionnelles et impériosités. La moitié des
patients ont des symptômes de rétention avec un doublement
du score IPSS initial (International Prostate Symptom Score).
A deux mois, les taux de toxicités de grade 1, 2 et 3 sont de
l’ordre de 40%, 40% et 10%, respectivement. Dans une série
récente ayant inclus 712 patients traités par curiethérapie avec
un suivi médian de 57 mois, le délai médian de normalisation
du score IPSS était de 12,6 mois (2). A 5 ans, les probabilités de
toxicité urinaire (selon l’échelle du RTOG) de grade 0, 1, 2, 3
et 4 étaient respectivement de 32%, 36%, 24%, 6% et 0,1%.
Un trai tement par alpha-bloquant pendant 2 mois après
l’implantation est souvent proposé de principe. En cas de
dysurie plus importante, un traitement par AINS est associé.
Cinq à 20% des patients n’ont aucune symptomatologie
fonctionnelle urinaire. Le risque de rétention urinaire est le
plus souvent inférieur à 10%, survenant soit dans les jours qui
suivent l’implantation en rapport avec l’œdème ou l’hématome
prostat ique (rétention très transitoire), soit 1 mois après
l’implantation en rapport avec une urétrite (rétention plus

prolongée). Le risque d’incontinence est inférieur à 1%. Ce
risque augmente si une résection transurétrale (RTU) est
effectuée dans les suites de la curiethérapie. En cas d’indi-
cation de RTU pour rétention chronique réfractaire, un délai
minimal d’un an est donc recommandé entre la curiethérapie
et la RTU. Cette résection doit être prudente, notamment au
niveau de l’apex prostatique et en préservant le col vésical.
Les facteurs de risque de toxicité urinaire sont présentés dans
le Tableau 1.

•••••
Toxicité rectale

Les rectites sont faibles en fréquence et en intensité (grade 2
et 3 < 10%). Elles sont fonction de différents facteurs de risque
(Tableau 1). Des lavements anti-inflammatoires ou corticoïdes
sont rarement indiqués. Des rectorragies peuvent survenir,
liées à la présence de télangiectasies au niveau de la paroi
rectale antérieure. Le risque est augmenté en cas de traitement
antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant associé. Une inconti-
nence anale peut être observée très transitoirement après
l’implantation. Des fistules rectales ont été décrites très excep-
tionnellement (<0,5%), principalement en cas d’association
de la curiethérapie avec la radiothérapie externe ou après
biopsies de la paroi rectale antérieure.

•••••
Troubles sexuels

Le risque de dysfonctionnement érectile après curiethérapie
varie de 25 à 50 % à 5 ans suivant les séries, du fait des
différentes définitions de la dysfonction érectile utilisées, des
échelles de mesure utilisées, de la manière dont les données
ont été recueill ies et du suivi. Ce risque augmente avec le
temps et dépend de différents facteurs (Tableau). Le dysfonc-

Points clés

Le risque de trouble de l’érection est classiquement plus
faible après curiethérapie qu’après prostatectomie
radicale ou radiothérapie externe, justif iant ce choix
thérapeutique pour de nombreux patients.

Que retenir

La toxicité de la curiethérapie est principalement urinaire
(troubles irritatifs et obstructifs) et transitoire (pendant
6 à 12 mois).

Qualité de vie et curiethérapie des cancers de la prostate

Tableau 1 : Facteurs de risque de toxicités urinaire, rectale et sexuelle après curiethérapie
de prostate, selon Merrick et dans la littérature (14)
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tionnement érectile peut être traité par sildénafil avec une
efficacité de l’ordre de 80 %, d’autant plus importante que les
patients ne souffraient pas de dysérection avant implantation
et qu’une hormonothérapie néodjuvante n’avait pas été utilisée.
Une diminution du volume de l’éjaculat, une altération de
l’intensité de l’orgasme, des douleurs pendant l’orgasme et
une hémospermie ont également été décrites.

•••••
Qualité de vie

Plusieurs questionnaires sont utilisés dans la littérature pour
évaluer la qualité de vie après curiethérapie prostatique.
Certains sont aspécifiques tels que le SF-36 (Medical Outcomes
Study 36-Item Short Form). D’autres intéressent les cancers
e n g é n é r a l t e l s q u e l e Q L Q - C 3 0 ( Q u a l i t y o f L i f e C o re
Questionnaire) proposé par l’EORTC et le FACT-G (Functional
Assessment of Cancer Therapy-General ) . D’autres sont
spécifiques des cancers prostatiques tels que le QLQ-PR25,
le FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate),
l’UCLA-PCI (University of California, Los Angeles- Prostate
Cancer Index) et l’EPIC (Expanded Prostate Cancer Index).

Lee et al. ont évalué par questionnaires (FACT-P et IPSS) la
qualité de vie de 31 patients traités par curiethérapie exclusive
pour un cancer localisé de la prostate (4). Les échelles étaient
perturbées les trois premiers mois suivant la curiethérapie,
mais un retour à l’état antérieur était noté à 1 an pour tous les
patients. Dans l’étude de Merrick et al. , 195 patients ont
répondu à des questionnaires envoyés à domicile (IPSS et
EPIC) et les résultats ont été comparés à un groupe contrôle
de patients atteints d’un cancer de la prostate nouvellement
diagnostiqué et non traité (5). Il n’a pas été mis en évidence de
différence significative entre les deux groupes. Une autre étude
a évalué par questionnaire QLQ-C30 la qualité de vie de 71
patients 4 à 8 ans après traitement ayant combiné radiothérapie
externe et curiethérapie, comparée à une population « contrôle »
appariée de 71 sujets sains (6). Les scores généraux n’étaient
pas statistiquement différents entre les deux groupes. Ash et
al ont analysé la toxicité urinaire (par score IPSS) et la qualité
de vie (par score EPIC) de 673 patients traités par curiethé-
rapie entre 1995 et 2004 (7). Il n’était pas observé de détérioration
urinaire jusqu’à 9 ans après le traitement. Deux ans après
curiethérapie, il y avait cependant plus de troubles sexuels
qu’avant traitement.

Plusieurs études ont comparé la qual i té de vie après les
différents traitements locaux (principalement curiethérapie et
prostatectomie radicale).
Krupski et al ont ainsi analysé la qualité de vie par question-
naire FACT-G à 3, 6 et 9 mois, chez 242 patients ayant un
cancer prostatique et traités par prostatectomie ou curiethé-
rapie associée ou non à une irradiation externe (8). La qualité
de vie était significativement inférieure en cas de traitement
combinant une curiethérapie et une irradiation externe par
rapport à une curiethérapie seule ou à la prostatectomie. Une
série japonaise a comparé la qualité de vie (SF-36 et UCLA-PCI)
1,3,6 et 12 mois après prostatectomie radicale (122 patient) ou
après curiethérapie (82 patients) (9). La qualité de vie globale
n’était pas différente à 3 mois. Les fonctions urinaires et
sexuelles étaient significativement dégradées à 12 mois en
cas de prostatectomie radicale par rapport à la curiethérapie.
Une autre série a évalué la qualité de vie (SF-36 et UCLA-PCI)
de 580 patients jusqu’à 24 mois après traitement par prosta-
tectomie radicale, radiothérapie externe ou curiethérapie (10).
Les symptômes urinaires irritatifs et obstructifs étaient plus
fréquents après curiethérapie. Les fonctions urinaires et
sexuel les étaient mei l leures après radiothérapie externe
qu’après curiethérapie, et mei l leurs après curiethérapie
qu’après prostatectomie. La symptomatologie rectale était
supérieure en cas d’irradiation externe et curiethérapie qu’après
prostatectomie radicale.

Une autre étude a également comparé la qualité de vie (SF-
36, FACT-G et P, EPIC), également jusqu’à 24 mois après
traitement selon les trois modalités thérapeutiques, chez 614
pat ients (11). Les résul tats éta ient légèrement di fférents.
Comparativement à la curiethérapie : la prostatectomie radicale
avait un score plus défavorable sur le plan de l’incontinence
urinaire et sur le plan sexuel, et la radiothérapie externe plus
défavorable sur le plan digestif et sexuel. Les patients traités
par prostatectomie radicale avaient moins de symptômes
urinaires irritatifs que les patients traités par curiethérapie.
Enfin, une étude française récemment publiée portant sur 435
patients a analysé la qualité de vie pendant 2 ans après curie-
thérapie ou prostatectomie radicale selon les questionnaires
QLQ-C30 et QLQ-PR25 (12). Dans les suites immédiates du
traitement, la baisse de qualité de vie était moins prononcée
après curiethérapie qu’après prostatectomie radicale. A 6 et
24 mois, une légère différence était observée en faveur de la
chirurgie. L’impuissance et l’incontinence urinaire étaient plus
fréquentes en cas de prostatectomie. Les troubles irritatifs
urinaires (pollakiurie, impériosités, douleurs) étaient plus
fréquents après curiethérapie. A noter que les coûts n’étaient
pas statistiquement différents entre les deux traitements.

Conflits d’intérêts : aucun

Que retenir

La plupart des études montrent une dégradation de la
qualité de vie à court terme, qui s’estompe le plus souvent
à long terme (3).
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•••••
Introduction

Le nombre de prostatectomies totales pour cancer réalisées en France était de 6600
en 1998 et de plus de 27 000 en 2007. La grande majorité de ces interventions
sont réalisées chez des hommes entre 60 et 70 ans mais environ 7000 patients de
moins de 60 ans et 5000 de plus de 70 ans ont été opérés en 2007.
L’évaluation de la qualité de vie après cette intervention est donc un sujet parti-
culièrement important pour plusieurs raisons. L’amélioration de l’efficacité et de
l’acceptabil ité des méthodes thérapeutiques est un objectif permanent des
médecins qui prennent en charge les patients atteints de cancers. Les symptômes
qui altèrent la qualité de vie sont générateurs de demande de soins et de coûts
de santé pour des hommes dont la majorité est guéris et dont l’espérance de vie
dépasse ainsi largement 10 ans. L’évaluation comparative des différentes méthodes
thérapeutiques proposées aux patients atteints de cancer de la prostate nécessite
bien sûr une comparaison de leur efficacité carcinologique mais également de
leur capacité à préserver la qualité de vie de patients le plus souvent totalement
asymptomatiques lors du diagnostic. Cette évaluation de la qualité de vie devra
également s’appliquer à la « surveillance active » qui permet d’éviter le « surtrai-
tement » de cancers de la prostate dépistés et considérés comme cliniquement
non significatifs mais l’acceptabilité de la « surveillance active » est sujette à des
variations individuelles évidentes. Enfin, l’impact sur la qualité de vie des nouvelles
méthodes thérapeutiques est un des éléments à prendre en compte pour décider
de leur développement clinique et de leur prise en charge par l’assurance maladie
au titre de l’amélioration du service médical rendu.
L’évaluation de la qualité de vie après prostatectomie totale pour cancer est
soumise à plusieurs limites méthodologiques. Il n’y a pas de consensus quant à
la manière idéale d’assembler les différents domaines de qualité de vie afin d’obtenir
un score qui permettent des comparaisons unanimement reconnues. L’évaluation
doit être prospective tenant compte d’une évaluation préthérapeutique qui est le
plus souvent postérieure à l’annonce du diagnostic de cancer et donc modifiées
par rapport a ce qu’elle aurait pu être avant cette annonce notamment en matière
de bien-être général, de score de dépression et de qualité de vie sexuelle. Les
données sont rares et toujours rétrospectives en ce qui concerne les traitements
multimodaux du cancer de la prostate. Enfin, l’évaluation doit tenir compte du
délai par rapport au traitement que ce soit en matière de séquelles des traitements
chirurgicaux ou de complications radiques.
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Qualité de vie et chirurgie du cancer
de la prostate localisé

D
o

s
s

i
e

r

résumé

Le cancer de la prostate est le cancer le plus
fréquemment rencontré chez l’homme avec
aujourd’hui près de 80 000 nouveaux cas par
an. Il est aujourd’hui le plus souvent
diagnostiqué à un stade de développement
précoce car le dosage du PSA est très
largement utilisé par les médecins
généralistes, les urologues et certains
spécialistes à partir de 50 ans pour un
dépistage individuel tel qu’il est recommandé
par l’Association Française d’Urologie.
L’association du dosage du PSA et du toucher
rectal permet aujourd’hui de détecter des
cancers de la prostate le plus souvent localisés
à la glande chez des patients qui ne se
plaignent en général d’aucun symptôme.
Parmi les options thérapeutiques le traitement
le plus souvent proposé à ces hommes est
l’ablation chirurgicale de la totalité de la
prostate. Cette prostatectomie totale, réalisée
pour la première fois en 1902, a beaucoup
évoluée notamment depuis les 25 dernières
années avec la description de techniques
permettant la préservation des érections et de
la continence urinaire. D’autre part les
évolutions techniques permettent d’envisager
grâce à la robotisation et à la fusion d’image
tridimensionnelle une amélioration du contrôle
carcinologique et des séquelles fonctionnelles
dans les années à venir. L’incontinence d’urine
et l’impuissance étaient les deux complications
qui limitaient l’acceptabilité de cette
intervention avant le début des années 80.
L’incontinence urinaire est devenue une
complication rare et la préservation des
érections est aujourd’hui possible. (1, 2)
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•••••
Aspects techniques

La prostatectomie totale, radicale ou prostato-vésiculectomie
totale peut être réalisée grâce à une incision médiane sous
ombilicale ou par laparoscopie robot-assistée ou non. Ces
trois techniques sont aujourd’hui parfaitement standardisées
en ce qui concerne le contrôle carcinologique, la préservation
du système sphinctér ien et des nerfs caverneux. Si des
différences en termes de rapidité de récupération de certaines
fonctions ont été rapportées dans certaines séries, il n’est pas
possible aujourd’hui d’affirmer la supériorité de l’une des
techniques par rapport à l’autre notamment en termes de
qualité de vie à long terme (2). L’évolution technique la plus
récente est le développement considérable de l’utilisation du
robot chirurgical DaVinci qui permet dans sa version la plus
récente (DaVinci S HD) une vision tridimensionnelle avec des
poss ib i l i tés de gross issement d ignes d’un microscope
opératoire, une précision du geste améliorée en annulant le
tremblement naturel et en permettant la démultiplication et
des axes de rotation supra-naturels, enfin il dote le chirurgien
d’un troisième bras réalisant ainsi un outils d’innovation théra-
peutique incontournable pour les années à venir. Près de 25
centres sont déjà équipés en France, plus de 1250 dans le
monde et la moitié des prostatectomies totales sont réalisée
grâce au robot aux USA. (2)

•••••
Quelles sont les conséquences
d’une prostatectomie totale ?

L’objectif de la prostatectomie totale est de guérir le cancer de
la prostate mais l’ablation de cette glande sexuelle, dont le
rôle est la sécrétion du liquide séminal et qui est située au
carrefour des voies urinaires et génitales, est responsable
d’altération des fonctions sexuelles et urinaires.

Troubles de la continence urinaire
Les modifications des fonctions urinaires touchent essentiel-
lement la continence urinaire. I l s’agit d’une incontinence
urinaire à l’effort qui s’améliore dans les semaines qui suivent
l’intervention et dont la rapidité et la qualité de la récupération
peuvent être améliorées par une rééducation sphinctérienne
pré et postopératoire. Ces troubles de la continence urinaire
sont la conséquence de modifications du fonctionnement du
système sphinctérien liées à l’opération : le sphincter strié
peut être fragil isé lors de la section de ses fibres à l’apex
prostatique et le sphincter lisse doit parfois être enlevé au
niveau du col vésical soit en raison d’un risque d’envahis-
sement par le cancer ou parce que la prostate est le siège d’un

lobe médian qui modifie la forme de ce sphincter. Les séries
s’accordent pour évaluer à 10- 15% le pourcentage de patients
chez qui persistent des fuites d’urines après 2 ans. Ces fuites
d’urine prennent le plus souvent la forme d’une goutte en fin
de journée lors d’un changement de position et ne nécessitent
pas le port de protection. Les fuites d’urines constituant un
handicap pour la vie sociale ou personnelle des patients sont
rares et touchent 5 à 7% des patients. Il s’agit de patients qui
présentaient le plus souvent des facteurs de risques (âge > 65
ans, fuites d’urines préopératoires, troubles mictionnels liés
à un adénome obstructif, absence de rééducation préopéra-
toire) et qui seront candidats à la mise en place d’un sphincter
artificiel si leur dextérité le permet ou d’un système passif de
compression urétra le (bal lons ProACT, bandelet te sous
urétrale). (1, 2)

Ces modifications peuvent également perturber les fonctions
sexuelles, en effets certains patients se plaignent de fuites
d’urines lors des orgasmes. Ces fuites sont liées à l’ouverture
réflexe du sphincter strié au moment de l’orgasme alors que
le sphincter l isse normalement fermé à ce moment là est
déficient. Ces fuites sont le plus souvent occasionnelles mais
peuvent être responsables d’un évitement des rapports sexuels.
Elles peuvent être prévenues par la préservation du col vésical
lors de l’intervention et en conseillant aux patients de vider la
vessie avant les rapports sexuels. (3)

Troubles sexuels
La prostate et les vésicules séminales sécrètent la presque
totalité du liquide constituant le sperme et lors de l’intervention
les canaux déférents permettant le transport des spermato-
z o ï d e s s o n t b o u c h é s , i l e n r é s u l t e d o n c u n e a b s e n c e
d’éjaculation et une impossibi l i té de concevoir un enfant
naturellement.

Les orgasmes

Ils sont en général conservés après l’opération. Ceci est très
important car ces orgasmes peuvent être déclenchés par des
contacts sexuels ou au cours de pénétrations vaginales quelque
soit la qual i té de l ’érect ion et sont donc une motivat ion
importante pour la rééducation sexuelle qui sera nécessaire
après l’intervention. Cependant, les études rapportent pour
un tiers des patients une diminution de la sensation orgasmique
et pour près d’un tiers une absence d’orgasme le plus souvent
liée à l’absence de rapports sexuels. (3)

Les érections

Trois facteurs sont importants pour la récupération d’une
fonction érectile après une prostatectomie radicale : la qualité
du geste chirurgical qui détermine la rapidité et la qualité de
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la récupération, la motivation du couple ou du patient s’il est
seul et la prise en charge précoce que nous qualifierons de
« rééducation érectile».
L’altération de la qualité des érections est la conséquence de
lésions parfois définitives des nerfs caverneux au cours de la
dissection latérale de la prostate. Ces nerfs associent des
fibres parasympathiques post-ganglionnaires non myélinisées
et probablement des fibres sensitives, situés entre 2 et 5 mm
des bords latéraux de la prostate et invisibles lors de l’inter-
vention. Il faut, lors de cette phase de l’intervention éviter toute
coagulation électrique et d’exercer une traction trop importante
sur la prostate.(1)

Les informations obtenues à partir du toucher rectal, des
biopsies ou de l’IRM peuvent faire évoquer une effraction
capsulaire. Ainsi l’urologue peut décider qu’il est nécessaire
de sacrifier la bandelette vasculo-nerveuse du côté où le cancer
est proche de celle-ci voire les deux bandelettes dans les cas
d’un risque d’effraction capsulaire bilatérale.

La qualité du geste opératoire est l’élément déterminant de la
récupération d’érections naturelles. La qualité de ces érections
et la rapidité de leur réapparition sont, elles, dépendantes de
plusieurs facteurs.
Les études montrent que près d’un tiers des hommes qui
doivent être opérés d’un cancer de la prostate ont déjà des
difficultés sexuelles et que leur partenaire souffre également
bien souvent de troubles du désir, de l’excitabilité, d’insuffi-
sance de lubrification voire de difficulté à obtenir du plaisir
lors de rapport sexuels qui sont parfois devenus rares. La plus
part de ces couples ne s’en sont jamais ouvert à un médecin
et c’est l’occasion d’aborder ces problèmes avec l’urologue qui,
le cas échéant, pourra or ienter le couple vers un autres
spécialiste s’il le juge opportun.
Cette évaluation pré-opératoire est nécessaire pour pouvoir
adapter les modalités de la prise en charge à chaque couple.
Il est reconnue aujourd’hui qu’une prise en charge précoce
(dans les 2-3 mois) qui suivent l’intervention permet de limiter
les risque de fibrose des corps caverneux liée à l’ischémie
chronique relative secondaire à l’absence d’érections diurnes
mais aussi nocturnes. Les modalités de cette rééducation
restent à définir mais inclus des rapports sexuels réguliers
aidés par la prise d’inhibiteurs de phosphodiestérase de type
5, d’injection intracaverneuses de PGE1 voire d’un érecteur à
dépression (vacuum). (4)

Le désir

Il n’y a pas de conséquence directe de l’opération sur le désir
sexuel mais il n’est pas rare que les patients ressentent une
diminution du désir, de l’envie d’avoir des relations sexuelles.
Ceci doit être compris comme une conséquence de l’annonce
du cancer et de la nécessité d’un traitement avec son cortège
d’effets indésirables. L’annonce d’un cancer est souvent

responsable de l’effondrement du projet de vie pour le patient
et pour sa compagne et les réactions émotionnelles sont
variées : anxiété, culpabil ité, honte, déni, colère, révolte,
régression, dépression, isolement…et constituent les étapes
du deuil. Le cancer associé à l’idée de mort va s’opposer à la
sexualité porteuse de vie. Les conséquences de l’intervention
sont perçues comme le prix à payer pour la survie. Le cancer
de la prostate et son traitement portent atteinte à l’image
corporelle et à l’identité sexuelle de l’homme. La perte du désir
est fréquente lors de la phase dépressive réactionnelle aggravée
par la passivité du patient qui se soumet au traitement. La
maladie rompt la balance des pouvoirs dans le couple et le
plus souvent apparaissent des réactions de maternage qui
inhibent tout désir. La perte de l’éjaculation, les dysfonctions
érecti les et la modif ication de la perception des organes
génitaux externes (sensation de pénis froid ou de diminution
de la taille du pénis) modifient la perception que l’homme à
d’une relation sexuelle témoin de son amour pour sa compagne.
Le patient se trouve en état d’inhibition sexuelle psychologi-
quement et physiquement. La rémission de la maladie et la
disparition des troubles de la continence lui permettront de
lever progressivement ses inhibit ions et de retrouver les
conditions propices à une rééducation sexuelle. (4)

•••••
Les alternatives à la chirurgie
permettent-elle de conserver une
meilleure qualité de vie ?

Si au début de leur développement les techniques de radio-
thérapie conformationelle, de curiethérapie et d’ultrasons
focalisés (HIFU) ont laissé espérer pouvoir limiter les séquelles
sexuelles, urinaires et intestinales en traitant efficacement le
cancer de la prostate, les résultats après plusieurs années
d’évaluation sont moins optimistes. En effet, la nécessité pour
traiter le cancer d’irradier ou de détruire par les ultrasons toute
la prostate avec une zone de sécurité, fait que les nerfs érecteurs
sont également lésés et qu’ainsi, 5 ans après le traitement,
les résultats en termes de préservations des érections ne sont
pas meilleurs avec une technique ou l’autre.

Dans la série du MD Anderson, Frank et al rapportent les
résultats d’une enquête réalisée auprès de 960 patients traités
environ 4 ans auparavant pour un cancer de la prostate localisé
par prostatectomie totale, curiethérapie ou radiothérapie
externe. Les résultats sur les fonctions urinaires font apparaître
une proportion significativement plus importante de patients
rapportant des fuites d’urines après prostatectomie et une
proportion signif icativement plus importante de patients
rapportant des symptômes irritatifs après radiothérapie externe
ou interstit ielle. Ainsi le handicap global l iée aux troubles
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urinaires n’était pas différent quelque soit le traitement subi.
En ce qui concerne les fonctions intestinales et la gêne ressenti
elle est significativement plus importante après irradiation
externe ou interstitielle. Enfin, en ce qui concerne les fonctions
sexuelles, si les patients rapportaient de meilleurs scores après
curiethérapie, la gêne perçue par les patients était identique
dans les trois groupes. (5)

En ce qui concerne les traitements multimodaux, l’évaluation
de la base de données CaPSURE qui regroupe plus de 13 000
patients permet d’apprécier l’effet des associations théra-
peutiques sur les différents domaines de la qualité de vie.
L’association d’un blocage androgénique adjuvant de 6 mois
à une prostatectomie totale altère modérément la qualité de vie
générale et ne change pas les scores ni la gêne ressentie au
niveau urinaire. En revanche comme on pouvait s’y attendre les
scores de fonction sexuelle et la gêne ressentie sont signifi-
cativement modifiées au cours des premiers mois. Les scores
de qualité de vie sexuelle restent altérés chez ces patients au
cours des 2 premières années. Même si la plupart d’entre eux
récupèrent une testostérone normale l’évaluation d’un éventuel
déficit en testostérone doit être réalisée en cas de troubles du
désir persistant plus de 12 mois après l’arrêt du traitement. (6)

Les nouvelles recommandations communes des sociétés inter-
nationales impliquées dans la prise en charge du syndrome
de déficit en testostérone autorisent le traitement par la testos-
térone des patients hypogonadiques en rémission complète
d’un cancer de la prostate après un délai raisonnable.
Si l’adjonction d’une radiothérapie complémentaire après une
prostatectomie totale ne change pas les scores de qualité de
vie en rapport avec les fonctions urinaires au cours des premiers
mois mais il semble qu’un déclin apparaît à partir de 21 mois.
En ce qui concerne les fonctions sexuelles la radiothérapie
complémentaire ne modif ie pas les scores au cours des
21 premiers mois. (6)

La comparaison entre les différentes techniques est difficile
car le plus souvent les patients qui sont opérés ou subissent
une curiethérapie sont plus jeunes que les patients traités par
radiothérapie externe, ces derniers ont en général plus de co-
morbidités que les patients traités par curiethérapie qui en ont
également plus que les patients opérés. Enfin, la gravité du

cancer est plus importante chez les patients traités par radio-
thérapie externe que chez les patients opérés ou traités par
curiethérapie. Cependant, si l’on tente une comparaison des
différents domaines deux ans après le traitement, les pourcen-
tages de patients qui disent souffrir d’un problème « modéré
ou sévère » se répartissent comme suit :

• Troubles urinaires (incontinence et troubles irritatifs) 7%
après prostatectomie totale, 11% après radiothérapie externe
et 16% après curiethérapie.

• Troubles sexuels : 43% après prostatectomie totale, 37%
après radiothérapie externe et 30% après curiethérapie

• Troubles intestinaux : 1% après prostatectomie totale, 11%
après radiothérapie externe et 8% après curiethérapie.
Lorsque l’on interroge les patients et les partenaires sur l’impor-
tance des d i f fé ren ts doma ines de la qua l i t é de v ie , i l s
s’accordent pour classer par ordre décroissant la vie sexuelle,
la vitalité, les troubles urinaires irritatifs et obstructifs, l’incon-
tinence et les fonctions intestinales.
Chacune des modalités thérapeutiques de première intention
du cancer de la prostate possède un profil spécifique de modifi-
cations des domaines de la qualité de vie sexuelle, urinaire,
intestinale et de la vitalité. L’hormonothérapie exacerbe les
altérations liées à la curiethérapie et à la radiothérapie externe
alors que la technique de préservation nerveuse limite les
effets indésirables de la prostatectomie totale. Les autres
facteurs associés à une altération de la qualité de vie sont
l’obésité, l’âge, la taille de la prostate, un initial PSA élevé. (7)

•••••
Conclusion

Le traitement chirurgical du cancer de la prostate localisé
permet de guérir les hommes au prix d’altérations de la qualité
de vie qui touchent les fonctions sexuelles et urinaires. Après
25 ans d’évolution technique et d’amélioration de l’environ-
nement médica le et psycho-sexologique, les séquel les
fonct ionnel les peuvent être prévenues et t ra i tées et les
altérations de la qualité de vie limitées par une prise en charge
globale adaptée à chaque patient.

Conflits d’intérêts : aucun
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•••••
Ce que doit savoir
le patient

La scintigraphie osseuse est un examen
qui explore le métabolisme osseux. Ce
n’est pas un examen spéci f ique de
cancérologie même s’il est fréquemment
pratiqué dans ce contexte.

Lors de la pr ise du rendez-vous, la
secrétaire explique au patient la seule
vraie contrainte : la disponibi l i té de
temps. I l faut en effet prévoi r 3 à 4
heures de disponibilité (voir déroulement
de l’examen).
Il n’y a aucune précaution à prendre,
a u c u n e p r é m é d i c a t i o n , a u c u n
médicament à arrêter. Il est totalement
inutile d’être à jeun. Il est possible de
mettre un patch cutané 2 heures avant
le rendez-vous au n iveau du pl i du
coude, site habituel d’injection.

I l n ’y a aucune cont re- ind icat ion à
l’examen ; comme tout examen utilisant
les radiations ionisantes, on évitera la
réa l isat ion en cas de grossesse en
cours, sauf si nécessité. L’existence de
prothèse, de porth à cath ne pose aucun
p r o b l è m e . I l n ’ y a p a s d e r i s q u e
allergique au produit injecté. I l n’y a
a u c u n e i n t e r a c t i o n a v e c d ’ a u t re s
s u b s t a n c e s p h a r m a c o l o g i q u e s .
L’examen peut être groupé avec des
examens radiologiques (scanner, radio-
graphies ou IRM) ; en revanche, il n’est
pas possible de faire 2 scintigraphies
le même jour et un délai de 24 ou mieux
48 heures est nécessaire pour que l’éli-
m i n a t i o n d e l a r a d i o a c t i v i t é s o i t
suffisante.

L’examen se déroule de la manière
suivante :

• L e p a t i e n t e s t a c c u e i l l i p a r u n e
secrétaire qui crée son dossier (ne pas
oublier la carte vitale car l’examen est
intégralement pris en charge en secteur
1 dès lors que l’on a déclaré un médecin
traitant et que l’on suit un parcours de
soin).

• L’indication de l’examen est vérifiée
par l’équipe médicale avant l’injection
du produ i t . Le po ids es t demandé
puisque la dose injectée est calculée
en fonction du poids.

• L’injection du produit radioactif est
réalisée dans une veine périphérique.
Aucune injection ne peut être pratiquée
dans un porth à cath. Des images dites
précoces peuvent être réalisées en cas
d e d o u l e u r s f o c a l i s é e s c a r e l l e s
permettent l’étude du temps inflam-
matoire.

• Il y a ensuite un délai d’attente incom-
pressible de 2 H 00 à 2 H 30 en fonction
du produit utilisé. Pendant ce temps, le
patient est libre de rester dans le service
ou de sortir. Le patient est invité à boire
d e l ’ e a u c e q u i p e r m e t d ’ é l i m i n e r
rapidement le produit non fixé sur l’os
et procure de plus belles images. Si
d’autres examens d’imagerie (Scanner,
IRM) sont programmés ce temps peut
être mis à profit pour les réaliser.

• Juste avant les images, le patient est
invité à uriner pour vider la vessie, (qui
pourrait gêner l’examen du bassin) car
une partie du produit s’élimine par voie
urinaire.

• En salle d’examen, Le patient reste
habillé ; sont juste ôtés les vêtements
contenant du métal (ceinture, vestes,
pièces de monnaie, bijoux) en raison de
la génération possible d’artéfacts.

• Les images sont ensuite réalisées : le
patient est placé allongé sur le dos sur
une table d’examen autour de laquelle
est placée une gamma caméra double
tête dont une tête recueille les photons
p a r l ’ a v a n t e t l ’ a u t re p a r l ’ a r r i è re
(Figure 1). La caméra « balaye » le patient
de la tête au pied pendant une vingtaine
de minutes. Elle peut être ensuite repro-

Acte expliqué au patient.
La scintigraphie osseuse

Figure 1 : Gamma caméra avec système de
transmission rayon X

E r i c Z e r b i b
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grammée pour tourner autour d’une
région (rachis dorso-lombaire le plus
souvent) : c’est l’étude tomographique.
Pendant ce temps, le patient doit rester
immobile. Le système est ouvert, non
anxiogène ; les patients claustrophobes
posent assez peu de problèmes et ne
s o n t q u ’ e x c e p t i o n n e l l e m e n t
prémédiqués.

• Dès l’acquisition finie, le patient est
invité à retourner en salle d’attente ; les
i m a g e s s o n t a l o r s t r a i t é e s s u r u n
ordinateur et interprétées par le médecin

• Le patient est vu par le médecin qui lui
explique les résultats et lui remet son
compte-rendu et ses images.
La durée totale de l’examen est donc
voisine de 4 heures entre l’accueil et le
départ avec le compte-rendu.

A la fin de l’examen, le patient récupère
sa carte vitale et repart. La conduite
automobi le ne pose bien sûr aucun
problème. Aucune précaution particu-
lière n’est nécessaire car l’émission de
photons est peu s ign i f ica t ive pour
l’entourage (certains conseillent d’éviter
d’approcher des femmes enceintes ou
des jeunes enfants immédiatement
après l ’examen). Seuls les pat ients
hospitalisés portant des couches sont
p ro b l é m a t i q u e s ( l ’ é l i m i n a t i o n e s t
urinaire) car les déchets hospitaliers
sont él iminés tel lement rapidement
qu ’ i l s déc lenchen t l es a la rmes de
détection de radioactivité des inciné-
rateurs.

•••••
Ce que doit savoir
le médecin

Le principe de la scintigraphie osseuse
repose su r l ’ adm in i s t r a t i on i n t r a -
veineuse d’un couple vecteur – traceur
c o m p r e n a n t r e s p e c t i v e m e n t u n e
molécule de la famille des diphospho-
nates à fort tropisme osseux associé à
un isotope radioactif, le Technétium
99m, qui émet des rayons gammas. En
cas de métastase osseuse, les foyers
hyperfixants ne sont que le reflet de la
reconstruction osseuse liée à la lyse ou
l ’os téocondensat ion . Cec i permet
d’expliquer le phénomène de « flair up »
qui montre une impression d’aggra-
vation des métastases osseuses sur la
sc int ig raph ie après le début d’une
c h i m i o t h é r a p i e a l o r s q u ’ e l l e e s t
directement liée en fait à son efficacité :
la destruction de cellules cancéreuses
engendre une majoration de l’activité
ostéoblastique.

La scintigraphie osseuse en cancéro-
logie est toujours largement indiquée
dans la recherche de loca l isa t ions
secondaires des cancers ostéophyles
(prostate, sein, rein, poumons) qu’i l
s’agisse du bilan d’extension ou de la
suspicion de récidive. La sensibi l i té
dans cette indication varie de 80 à 95 %
et la spécificité de 70 à 80 %(1).

Ces dernières années, les techniques
dites tomographiques (ou SPECT pour
Single Photon Emiss ion Computed
Tomography ) se sont généra l i sées
permettant une meilleure exploration
des corps vertébraux atténués sur les

A c t e e x p l i q u é a u p a t i e n t . L a s c i n t i g r a p h i e o s s e u s e

Figure 2a : Bilan d’une tumeur bronchopulmonaire. Présence
de foyers costaux dont l’un semble suspect (1ère cote droite) et

d’un foyer sur L4 d’allure dégénérative

Figure 2b : L’étude tomographique avec rayons X montre une
lésion lytique de l’hémicorps vertébral gauche de L4

Figure 3a : Bilan d’une lésion prostatique, PSA à 6 ng/ml foyers
dorsaux et sternoclaviculaire gauche sur l’image corps entier

Figure 3b : Aspect d’ostéophyte caractéristique : lésion
arthrosique.
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images antérieures par les tissus mous
de l’abdomen et en postérieur par les
apophyses. Cette technique a permis
d ’ a m é l i o r e r l a s e n s i b i l i t é [ 2 ] . L a
réalisation d’une tomographie n’est pas
plus irradiante puisque le produit est
déjà fixé sur le squelette ; l’examen dure
seulement plus longtemps. Mais la
p lupar t des mach ines au jou rd ’hu i
c o m p o r t e n t e n o u t r e u n s y s t è m e
d’émission rayon X qui permettent un
repérage anatomique précis et une
f u s i o n d ’ i m a g e p e r m e t t a n t a i n s i
aisément de distinguer un ostéophyte
d’une ostéocondensation. Ce principe
permet donc d’améliorer considéra-
blement la spécificité pour une trais
faible dose de rayons X délivrés.

La dose équivalente délivrée au patient
est de 7 mSv ce qui est très inférieur à
un scanner abdominal par exemple. La
scintigraphie osseuse peut, bien sûr,
être réalisée chez l’enfant (indication
classique du bilan d’ostéosarcome).
Les délais d’obtention d’une scinti-
graph ie osseuse sont de quelques
jours ; il est toujours possible en cas
d’urgence de rajouter un examen en
contactant directement le médecin du
centre. Des plaquettes d’information
sont disponibles dans les services de
médecine nucléaire ; il est possible de
s’en procurer pour les distribuer aux
patients.

Comme le reste de l’imagerie, la scinti-
graphie osseuse a évolué ; les logiciels
de traitement d’images permettent la
général isation des études tomogra-
phiques – d’une durée d’une quinzaine
d e m i n u t e s - m a i s p e r m e t t a n t
l’obtention d’images tridimensionnelles
et des images de fusion rayons X. De
nouvel les caméra à détect ion semi
c o n d u c t e u r s o n t e n t r a i n d ’ ê t r e
développées et «risquent» de diminuer
le temps sous la machine à… quelques
minutes seulement !

Conflits d’intérêts : aucun

Bulletind’abonnement
Créditez votre FMC :
Abonnez-vous
En application de l’arrêté de juillet 2006

portant homologation des règles
de validation de la FMC,

un abonnement à un périodique médical
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à 4 crédits FMC/an,

dans la limite de 40 crédits sur 5 ans.

Le critère retenu pour marquer
la démarche volontaire du médecin
est le paiement d’un abonnement.
Cet abonnement doit être prouvé

par une facture.

Bulletin à retourner à :
JBH Santé,

53, Rue de Turbigo - 75003 PARIS
Une facture justificative vous sera adressée

4
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FMC
par an

Je m’abonne pour un an.
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Cryptogramme : Date d’expiration :

Signature :

RéfleXions en Médecine Oncologique



212 N°32 - Tome 6 - septembre 2009 - RéfleXions en Médecine Oncologique

C
l
a

s
s

i
f
i
c

a
t
i
o

n
d

e
s

C
a

n
c

e
r

s

L
a c lass i f icat ion TNM mise au
point par le Professeur Pierre
Denois et adoptée en 1966 par

l’Union International Contre le Cancer
( UICC). Elle a été publiée par Mountain
en 1997 [1]. Cette classification a été
élaborée à partir d’une analyse d’une
b a s e d e d o n n é e s c h i r u r g i c a l e s
monocentriques de 5319 cas de cancers
bronchiques regroupés entre 1975 et
1988.

E u é g a r d a u x a v a n c é e s r é c e n t e s
obtenues tant sur le plan de l’imagerie
que de la thérapeutique, une mise à
jour de la c lass i f icat ion TNM s’est
révé lée p lus que nécessa i re , pour
s t r a t i f i e r l e s p a t i e n t s e n g ro u p e s
pronostics relativement homogène et
permettre ainsi d’offr i r le bon choix
thérapeutique.

Ainsi partant de l’initiative de l’IASLC
(International Association of Study of
Lung Cancer) la nouvelle classification
TNM [2] pub l iée par l ’U ICC en 2009
s’appuie sur une analyse des données
rétrospectives et multicentriques inter-
nat ionales sur la pér iode de 1990 à
2000.Une cohorte de 81015 cas, parmi
lesquels 67725 cancers bronchiques
non à petites cellules et 13290 cancers
à petites cellules, avec notamment 41
% de cas chirurgicaux, 23% chimio-
thérapie seule, 11% radiothérapie seule
et dans 45% des cas une combinaison
de radiochimiothérapie [3].

Les éléments les plus pertinents de cette
nouvelle classification TNM, concernent

d’abord la taille de la tumeur. Celle-ci
r e p r é s e n t e u n f a c t e u r p r o n o s t i c
important qui sépare les tumeurs T2 des
T3 si la taille est supérieure à 7 cm, et
si la taille est de 5 cm, elle sépare les
tumeurs T2 en T2a et T2b. Ains i la
tumeur T2a N0M0 est classée IB, et la
tumeur T2b N0M0 est classée IIA, or le
stade IB anciennement regroupe les
T2 N0 M0.Cette nouvelle classification

va permettre de classer les pet i tes
tumeurs qui peuvent bénéficier d’un
traitement adjuvant en fonction de leurs
tailles [4].

La tumeur T3 N0 M0 passe du stade IIB
au stade IIA, et les tumeurs T4 N0-1 M0
passent de IIIB à IIIA, qui sont poten-
tiellement opérables.

L a u r e n t Z e l e k

H ô p i t a l A v i c e n n e s

La nouvelle classification TNM
(7ème édition) du cancer bronchique

Tableau 1 :
Description et

proposition T /M et
regroupement par

stade selon
Goldstraw et coll. (4).
TNM ( 7ème édition).

Les changements de
stades sont

représentés en
italique
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En présence de nodules dans un autre
lobe homolatéral à la tumeur primitive,
la tumeur est classée T4 et non stade
IV. Les métastases (M) sont réparties
en stade M1a, (nodule tumoral distinct
dans un lobe con t ro la té ra l ou une
tumeur avec des nodules pleuraux ou

un épanchement pleural ou péricardique
malin) et enfin les métastases à distance
sont classées M2b.
Par ailleurs, la nouvelle classification
TNM, a permis d’ ident i f ier certa ins
facteurs pronostiques : le stade, le PS
( performans status), le sexe et l’âge qui

s o n t d e s v a r i a b l e s p r o n o s t i q u e s
indépendants et le sous type histolo-
g i qu e e s t en fav eu r d u ca rc i no me
épidermoide [3].

Conflits d’intérêts : aucun

L a n o u v e l l e c l a s s i f i c a t i o n T N M ( 7 è m e é d i t i o n ) d u c a n c e r b r o n c h i q u e
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•••••
Introduction

Après avoir considéré les spécificités
de la dépression en cancérologie dans
un article précédent [1], nous abordons
ic i l a ques t i on de l ’ u t i l i s a t i on des
traitements antidépresseurs en cancé-
ro logie. Concernant leur emplo i en
cancérologie, l’indication première est
bien évidemment relative au traitement
de l’épisode dépressif. Cependant les
ant idépresseurs, en raison de leurs
usages mul t ip les en cancéro log ie ,
p e u v e n t ê t r e e m p l o y é s d a n s d e s
indications psychiatriques plus larges :
troubles anxieux, troubles de l’adap-
tation…mais aussi dans le traitement
de symptômes liés à la maladie ou à ses
traitements (douleur, insomnie…).
C’est dans cette perspective, que nous
aborderons la mise en œuvre d ’un
t r a i t e m e n t a n t i d é p r e s s e u r e n
considérant successivement les aspects
pharmacologiques, les particularités
propres à leur usage en cancérologie,
a i n s i q u e l e s c o n d i t i o n s d ’ u n e
prescription adéquate du traitement.

•••••
Effets thérapeutiques
et indications des
antidépresseurs

Les actions pharmacologiques et théra-
peutiques des antidépresseurs sont
multiples, il en résulte un large profil
d’utilisation.

Etats dépressifs
E n p o p u l a t i o n g é n é r a l e , 7 0 % d e s
patients présentant une dépression

(épisode dépressif majeur) répondent
en première intention à la prescription
d’un ant idépresseur dans un déla i
moyen d’un mois [2]. Concernant leur
e f f i cac i té , i l n ’es t pas re t rouvé de
différences sensibles entre les différents
produits [3]. Les ant idépresseurs de
nouvelle génération (ISRS et IRSNa)
sont cependant supérieurs en termes
de tolérance [4]. Leur prescription en
cancérologie repose cependant essen-
tiellement sur l’expérience du clinicien
en raison du peu d’études rigoureuses
menées en oncologie, contrastant avec
l ’ a b o n d a n c e d e l a l i t t é r a t u r e e n
psychiatrie générale.

Troubles Anxieux
Les antidépresseurs possèdent des
propriétés anxiolytiques indépendantes
de leur act ion ant idépress ive , leur
efficacité est d’ailleurs plus rapide sur
la composante anxieuse que sur la
composante dépressive. I ls sont un
traitement au long cours, à contrario
des anxiolytiques, des troubles anxieux
vo i re des t roub les de l ’adapta t ion
avec anx ié té . Ces a f f ec t i ons son t
fréquemment rencontrées en cancéro-
log ie , et peuvent fa i re recour i r à la
prescription d’antidépresseurs. Dans
cette indication, l’emploi en première
i n t e n t i o n d e s a n t i d é p re s s e u r s d e
nouvelle génération s’est généralisé.

Douleurs neuropathiques
Une action antalgique concernant les
douleurs neuropathiques, indépendante

des propriétés ant idépressives, est
reconnue pour certains antidépresseurs.
Cette caractéristique est importante à
connaître en raison de la fréquence de
phénomènes douloureux au cours de la
maladie cancéreuse. Les tricycliques
( A n a f r a n i l ® , L a r o x i l ® … ) e t p l u s
récemment les inhibiteurs spécifique
de la sérotonine et de la noradrénaline
(Effexor®, Cymbalta®) ont démontré une
efficacité dans les douleurs neuropa-
thiques ou mixtes souvent retrouvées
au cours de la maladie cancéreuse. Ils
son t avec les an t i ép i l ep t iques les
traitements de première intention dans
le cadre de douleurs neuropathiques [5].

Troubles du sommeil
I l peu t s ’ag i r d ’une ac t ion rap ide ,
corrélée à l’action anti-histaminique de
certains antidépresseurs ou secondaire
à l ’ amé l io ra t ion des anoma l ies du
sommeil liées à la maladie dépressive.
Ces propriétés sont susceptibles pour
c e r t a i n s p a t i e n t s d ’ é v i t e r l a c o -
prescr ipt ion d’hypnot ique en pr ise
vespérale.
Parmi les ant idépresseurs les p lus
sédatifs, on retrouve classiquement les
tricycliques (Laroxyl®, Ananfranil®) mais
auss i des méd icaments comme la
mianserine (Athymil®) ou le milnacipran
(Norset®).

Une action
psychostimulante

Une action psychotonique propre est
décrite pour certains antidépresseurs

Pa s c a l R o u b y

P s y c h i a t r e , U n i t é d e P s y c h o - O n c o l o g i e , I n s t i t u t G u s t a v e R o u s s y, V i l l e j u i f

Les antidépresseurs en cancérologie



215N°32 - Tome 6 - septembre 2009 - RéfleXions en Médecine Oncologique

te ls que la f luoxet ine (Prozac ®) , l a
v i loxas ine (Viva lan ®) , l ’ im ipramine
(Tofranil®) ou la venlafaxine (Effexor®)

Addictions
Le tabagisme et l’alcoolisme sont des
comportements fortement corrélés à
certains cancers. Les antidépresseurs
peuvent alors se révéler utiles dans les
circonstances suivantes :

• présence d’un trouble anxieux et/ou
dépress i f préex is tant et favor isant
l’addiction tabagique ou alcoolique

• apparition d’un état dépressif et/ou
a n x i e u x a u d é c o u r s d u s e v r a g e
favorisant la rechute
Les IRS par leurs action sur la 5-HT
p o u r r a i e n t r é d u i r e l ’ a p p é t e n c e
a l coo l i que chez l es pa t i en t s pou r
lesquels l’alcoolisme est sous tendu par
l’impulsivité.

•••••
Classification,
précautions d’emploi
et effets
secondaires

La classification des antidé-
presseurs peut s’effectuer
s e l o n l e u r s s t r u c t u r e s
chimiques, leurs caractéris-
tiques biochimiques ou en
terme d’activité clinique. En
voici les principales carac-
tér ist iques en fonct ion de
leurs utilisations en cancé-
rologie.

Les antidépresseurs
tricycliques (ATC)

Il s’agit des produits les plus anciens,
dont le mécanisme d’action passe par
l ’ i n h i b i t i o n d e l a r e c a p t u r e d e l a
s é ro t o n i n e e t d e l a n o r a d r é n a l i n e
(Tableau 1).

E n r a i s o n d e n o m b r e u x e f f e t s
secondaires (tab 2), essentiellement
anticholinergiques, ils ne sont pas un
premier choix de prescription en cancé-
r o l o g i e . I l s a b a i s s e n t l e s e u i l
épileptogène, et représentent un risque
de toxici té cardiaque avec certaine
chimiothérapie telle que l’adriamycine.
Ils peuvent cependant être utiles chez
des patients déjà traités par ATC pour
des douleurs neuropathiques et pour
lesquels il est nécessaire de majorer la
posologie afin de prendre en charge un
syndrome dépressif. Il existe des formes
i n t r a v e i n e u s e s , c l o m i p r a m i n e
(Anafranil®), amytriptiline (Laroxyl®) qui
peuven t s ’avé re r nécessa i re dans
certaines situations cliniques. Ils ont
pour contre-indications : troubles du
r y t h m e , g l a u c o m e à a n g l e f e r m é ,

adénome prostatique et certains effets
secondaires essentiellement anticholi-
nergiques. (Tableau 2)

Les inhibiteurs
spécifiques de la
recapture de la sérotonine
(ISRS)

Les ISRS (Tableau 3) ont montré une
efficacité comparable à celles des ATC
avec moins d’effets secondaires et une
plus grande sécurité d’util isation. Ils
apparaissent donc comme un traitement
de choix de la dépression en cancéro-
l o g i e [ 6 , 7 ] . P r o p o s é s d e m a n i è r e
préventive, avant la mise en oeuvre de
traitements connus pour leurs effets
dépressogènes tel que l’interféron-2b,
i l s o n t r é d u i t s i g n i f i c a t i v e m e n t l a
fréquence des troubles dépressifs [8].
Il ne partage pas avec les tricycliques et
l e s I R S N a l e s m ê m e s p r o p r i é t é s
antalgiques dans les douleurs neuro-
pathiques.

Effets secondaires et
précautions d’emploi

Pour de faibles doses initiales, les trois-
quarts des patients ne ressentent aucun
effet secondaire. Les effets secondaires
les plus fréquents sont :

• céphalées, nervosité, troubles du
sommeil, tremblements, vertiges

• nausées , d ia r rhées , sécheresse
buccale, prise de poids

• troubles de l’érection

• hypersudation

L e s a n t i d é p r e s s e u r s e n c a n c é r o l o g i e

Tableau 1 : Présentation des principaux antidépresseurs tricycliques

Tableau 2 : Effets secondaires et précautions d’emploi
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Dans certaines situations de surdosage
ou d’interactions médicamenteuses, un
s y n d ro m e s é ro t o n i n e rg i q u e p e u t
apparaître et mettre en jeu le pronostic
v i ta l . Celu i -c i se caractér ise par la
p r é s e n c e d ’ a u m o i n s t r o i s d e s
symptômes suivants : modifications de
l ’é ta t menta l avec confus ion et /ou
hypomanie , ag i tat ion, myoclon ies,
hyperréflexie, hypersudation, frissons,
tremblements, diarrhées, troubles de la
coordination, fièvre.

ISRS et cytochrome p450

L e s I R S s o n t d e s s u b s t r a t s d u
c y t o c h r o m e P 4 5 0 , e t p e u v e n t
s’accumuler chez les métaboliseurs
lents, ou en cas d’inhibition de celui-ci.
Les IRS sont aussi des inhibiteurs du
cytochrome P450, de façon variable
su ivan t les mo lécu les (su r des iso
enzymes différents). Le risque d’inte-
raction est donc présent, avec un risque
majeur en cas d’hormonothérapie par
tamoxifene avec une réduction majeure
du taux plasmatique [9]. A ce titre les
ISRS tels que la paroxetine (Deroxat®)
e t l a f l uoxe t ine (P rozac ®) i nh iben t
puissamment le cytochrome P450, leurs
co-prescriptions avec le tamoxifène
devra ient donc êt re év i tées . Cet te
in te rac t ion ne concer nera i t pas le
citalopram (Seroplex®) [10].

ISRS et fatigue

Si une action psychotonique propre est
décrite pour certains antidépresseurs
t e l q u e l e s I M A O , l a v i l o x a s i n e
(Vivalan®)…, l’amélioration du ralentis-
s e m e n t p s y c h o m o t e u r t i e n t
essen t i e l l emen t à l a réduc t i on du
syndrome dépressi f . A ce t i t re, des
travaux récents ont étudié les effets de
l a p a r o x e t i n e ( D e r o x a t ®) s u r u n e
popu la t ion de pat i en ts t ra i t és pa r
chimiothérapie et présentant à la fois
une dépression et une asthénie [11, 12].
Les résultats ont montré une réduction
des scores de dépression mais aucun
effet sur la fatigue. Fatigue et dépression
ne semble donc pas relever du même
mécanisme.

ISRS et bouffées de chaleur

Divers travaux ont montré l’intérêt des
ISRS et plus part icu l ièrement de la
paroxetine (Deroxat®) dans la réduction
des bouffées de chaleur [13]. Comme pour
la paroxetine, la venlafaxine (Effexor®)
aurait pour vertu de réduire, la fréquence
e t l ’ i n t e n s i t é d e s b o u f f é e s d e
chaleurs [14]. Ceci est cependant à mettre
en balance avec les effets secondaires
de tels traitements et les interférences
avec une éventuelle hormonothérapie
par tamoxifène. De plus des difficultés
méthodologiques, liées à l’absence de
l i g n e d e b a s e a v a n t t r a i t e m e n t ,
en l imite leur indication en prat ique
quotidienne [15].

Les inhibiteurs
spécifiques de la
sérotonine et de la
noradrénaline (IRSNa)

Comme pour les ATC, les IRSNa ont
pour effets d’augmenter la concen-
tration de sérotonine et de noradrénaline
au niveau de la fente synaptique. Leur
action plus sélective permet de réduire
les effets secondaires observés chez
les ATC relatifs à leurs effets sur les
récepteurs muscariniques, histami-
niques et alpha-1 adrénergiques.
Tro i s p ro d u i t s s o n t a c t u e l l e m e n t
disponibles en France, i l s’agit de la
venlafaxine (Effexor®), du milnacipran
(Ixel®) et de la duloxetine (Cymbalta®).
(Tableau 4)

Des travaux ont mis en évidence des
p r o p r i é t é s a n t a l g i q u e s p o u r l a
venlafaxine [16] et pour la duloxetine qui
a l’AMM dans cette indication en France.

Effets secondaires et
précautions d’emploi

Les effets secondaires sont relativement
superposables à ceux des ISRS. On
retrouve de manière plus spécif ique
pour la venlafaxine la possibilité d’une
augmentation de la pression artérielle si
la posologie est supérieure à 300mg,
l ’ut i l isat ion doit être prudente chez
l’hypertendu, ainsi que des troubles
mictionnels plus particulièrement pour
le milnacipran, qui est à utiliser avec
p r u d e n c e e n c a s d ’ h y p e r t r o p h i e
prostatique.

L e s a n t i d é p r e s s e u r s e n c a n c é r o l o g i e

Tableau 3

Tableau 4
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Les inhibiteurs de la
monoamine oxydase
(IMAO)

Les IMAO, sont contre-indiqués avec
de nombreux médicaments, dont un
certain nombre susceptible d’être utilisé
en cancérologie. Ces interactions graves
peuvent se produire avec de nombreux
m é d i c a m e n t s : a n e s t h é s i q u e s ,
m é d i c a m e n t s c o n t r e l ’ a s t h m e ,
morph in iques , an t ihyper tenseurs ,
sympathomimétiques, ISRS... Les IMAO
ne représentent donc pas un traitement
adapté au patient de cancérologie.

Autres antidépresseurs
Deux médicaments, la mianserine et la
mirtrazapine ont un mécanisme d’action
essentiellement alpha-2 pré synaptique
et possèdent un intérêt particulier en
cancérologie.
La mianserine (Athymil®) est un des rares
ant idépresseurs ayant prouvé son
e f f i cac i té dans le t ra i tement de la
dépression en cancérologie dans une
étude randomisé en double aveugle
contre placebo [17], avec un bon profil
de tolérance [18].

Plus récemment la mirtazapine (Norset®)
a montré un profil d’action similaire,
avec une action sédative et orexigéne
marquée. (Tableau 5)

•••••
Prescription d’un
antidépresseur

La prescription d’un antidépresseur en
cancérologie tient compte des effets
pharmacologiques propres à chaque
médicament, en termes d’effets théra-
peutiques ou indésirables, mais aussi
des règles de prescription relatives à
sa mise en œuvre et à sa surveillance.

Initiation du traitement et
surveillance du traitement

Le traitement est initié en monothérapie,
généralement en raison de leur meilleure
tolérance. Les ISRS voire IRSNa sont
prescr i ts en première intent ion. En
fonction de l’état somatique ou de l’âge
du patient, démarrer à demi dose, puis
majorer la posologie en fonction de la

tolérance et de l’effet thérapeutique. A
noter sur le plan de la galénique que le
citalopram (Seroplex®) est le seul ISRS
disponible en voie intraveineuse, ce qui
peut se révéler utile dans les situations
de réanimation, de mucite intense…
Il est essentiel lors de l’ init iat ion du
t r a i t e m e n t d e t e n i r c o m p t e d ’ u n e
éventuelle expérience antérieure du
patient. Une expérience négative avec
un produit compromet l’adhésion du
pat ient , dans ce cas reprendre les
raisons de cet échec et proposer un
produit différent.
Dans cette logique, l’ information du
patient est primordiale afin d’éviter un
risque d’arrêt prématuré du traitement
o u u n e m a u v a i s e o b s e r v a n c e . O n
abordera plus spécifiquement :

• les effets secondaires possibles en
début de traitement mais le plus souvent
transitoires et spontanément régressifs
(nausées, vertiges…)

• le délai d’action de 15 j à 4 semaines

• la durée minimale du traitement de 6
mois en deçà de laquelle le risque de
rechute est supérieure à 80%
L’effet anxiolytique et hypnotique des
ISRS survient dès la fin de la première
semaine. La prescription d’anxiolytique
ou d’hypnotique n’est donc pas systé-
matique. Cependant elle peut s’avérer
pertinente en cas d’anxiété associée,
afin d’avoir une action immédiate et de
limiter le risque d’arrêt prématuré du
traitement antidépresseur (risque de
majorat ion de l’anxiété en début de
traitement).
Concernant le suivi du traitement, le
pat ient sera revu à 8-15 jours pour
s’assurer de la bonne tolérance et de la
bonne observance.
En cas d’absence ou d’insuff isance
d’effet sur le plan thérapeutique, majorer
la posologie de l ’ant idépresseur en
s’assurant de la bonne tolérance et de
l’absence d’effets indésirables, si le
traitement demeure ineff icace i l est
préférable de changer de classe et de
prescrire plutôt un IRSNa.
L’arrêt du traitement se fera progressi-
vement, en informant le patient de la
possibilité d’une rechute.

L e s a n t i d é p r e s s e u r s e n c a n c é r o l o g i e

Tableau 5

Tableau 6
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Choix centré sur un effet
thérapeutique

Les principaux effets associés à l’action
a n t i d é p r e s s i v e , s u s c e p t i b l e s d e
présenter un intérêt dans la prise en
cha rge du pa t i en t cancé reux son t
r é s u m é s d a n s l e t a b l e a u s u i v a n t
(Tableau 6).

Choix du produit en
fonction de ses
particularités
métaboliques

Présence de métabolites actifs

I l s peuvent augmenter le r isque de
toxicité d’un produit, notamment en cas
de ralentissement métabol ique, par
r i s q u e a c c r u d e s u rd o s a g e e t p a r
augmentation de la demi-vie.
Chez les pat ien ts f rag i l i sés , âgés ,
polymédiqués, chez lesquels on craint
cette accumulation, on choisira des
produits dépourvus de métabol i tes
actifs : c’est le cas du Deroxat® ou du
Floxyfral®. L’Ixel® a un métabolite très
peu actif, comme le Seroplex®.

Demi-vie

Pour la majeure partie des antidépres-
seurs, la demi-v ie est à peu près la
même, entre 24 et 36 heures, ce qui
inclut éventuellement la demi-vie du
p r i n c i p a l m é t a b o l i t e a c t i f . L’ é t a t
d’équilibre est donc atteint en quelques
jours. Une prise quotidienne suffit en
g é n é r a l , m ê m e s i e n r a i s o n d e l a
tolérance on la fragmente parfois. Des
exceptions existent :

• demi-vie < à 24 heures pour l’Effexor®

d’où plusieurs prises par jour dans sa
forme à libération immédiate.

• la demi-vie longue du Prozac® est à
connaître (4 à 7 jours pour la fluoxétine,
7 à 14 jours pour son métabolite actif
la norfluoxétine).

Liaison aux protéines
plasmatiques

Elle est en général forte avec les antidé-
presseurs, supérieure à 90%. Elle n’est
pas en pratique responsable d’interac-
tions médicamenteuses. Elle est plus
fa ib le pour l e F lox i f r a l ®, l ’ I xe l ®, l e
Seroplex®, l’Effexor®.

Elimination

Le plus souvent les antidépresseurs
sont él iminés après métabol isat ion
hépatique, par voie rénale et hépatique.
Des variations existent en fonction des
produits. En pratique on peut retenir
l ’absence de contre indication dans
l ’ insu ff i sance réna le ou hépat ique
modérée, avec nécessité d’utiliser les
doses les plus faibles, en démarrant en
général par la moitié de la dose minimale
efficace.
En cas d’insuffisance rénale sévère le
Zoloft® est peut-être le plus sûr en raison
de la très faible excrétion rénale sous
f o r m e a c t i v e e t d e l ’ a b s e n c e d e
métabolite actif. En cas d’insuffisance
hépatique sévère, la prescription d’Ixel®

reste possible.

Interactions médicamenteuses

L e s i n t e r a c t i o n s s o n t r a r e s a v e c
l’Athymil® et le Norset®. Comme nous
l’avons vu les IRS sont, à des degrés
variables, des inhibiteurs du cytochrome
P450. Le Seroplex® est plutôt moins
impliqué que les autres IRS dans ces
i n t e r a c t i o n s l i é e s à l a v o i e d u
cytochrome P450, l’Effexor® n’est que
faiblement inhibiteur enzymatique.

•••••
Conclusion

Comme nous avons pu le vo i r, l e s
antidépresseurs, outre leur indication
princeps, présentent des vertus théra-

peutiques multiples. Qu’il s’agisse de
t roub les psych ia t r iques : t roub les
anxieux, troubles de l’adaptation…mais
aussi de symptômes tel que la douleur
ou l’insomnie…leur intérêt est fréquent
en cancérologie.
Ils apparaissent donc, dans une logique
de prise en charge de soins de support,
comme un traitement de référence. A
ce t i t re , l a conna i ssance de l eu rs
indications possibles, de leurs carac-
téristiques pharmacologiques ainsi que
les conditions de mise en œuvre du
traitement déterminent la réussite du
traitement.

•••••
Les clés de l’échec
d’un traitement
antidépresseur
en 7 points :

• ne pas s’être assuré d’une recon-
na issance min imum de l ’ in térêt du
traitement par le patient ;

• reprendre sans explications un produit
qui lors d’un traitement précédent n’a
pas réussi ou a engendré des effets
secondaires importants ;

• ne pas expliquer les principaux effets
secondaires (possibles) aux patients ;

• omettre une co-prescription d’anxio-
lytiques en début de traitement en cas
d’anxiété associée ;

• ne pas informer du délai d’action de
2 à 4 semaines ;

• ne pas majorer la posologie en cas
d’effet thérapeutique insuffisant ;

• ne pas indiquer la nécessi té d’un
traitement minimum de 6 mois

Conflits d’intérêts : aucun

Références en page 213

L e s a n t i d é p r e s s e u r s e n c a n c é r o l o g i e
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L
e Taxotère®,ou docétaxel, est un
alcaloïde synthétisé en France
(1989), appartenant à la famille

des taxanes (ou taxoïdes), à partir des
a i g u i l l e s d e l ’ i f e u r o p é e n ( Ta x u s
baccata). Il agit par stabilisation des
microtubules,en inhibant leur dépoly-
m é r i s a t i o n p a r l i a i s o n s t a b l e à l a
tubul ine, et de ce fa i t provoque un
b locage de la ce l l u l e en phase de
mitose.

•••••
Pharmacologie
Clinique

A p r è s a d m i n i s t r a t i o n s e l o n u n e
perfusion intra-veineuse d’une heure,
la cinétique est triphasique et linéaire.
Les concentrations plasmatiques et
l ’ A U C d e d o c é t a x e l s o n t e n e f f e t
directement proportionnelles à la dose
admin is t rée. La c learance est e l le ,
indépendante de la dose et du schéma
d’admin is t ra t ion. Le docétaxe l est
fortement lié aux protéines plasmatiques
(95%), tout particulièrement l’albumine.
S o n m é t a b o l i s m e e s t h é p a t i q u e ,
i m p l i q u a n t l e c y t o c h r o m e P 4 5 0 .
L’élimination est majoritairement biliaire,
l ’ é l i m i n a t i o n u r i n a i re q u a n t à e l l e
négligeable (<9%) [1, 2].
Compte-tenu de ces données pharma-
cocinétiques, la dose de docétaxel doit
être adaptée en cas d’altération de la
fonction hépatique (ASAT, ALAT > 1,5
N, PAL > 2,5N). Par contre, il n’est pas
recommandé d’ajustement de dose en

cas d’ insuff isance rénale légère ou
m o d é r é e . P e u d e d o n n é e s s o n t
disponibles chez les patients insuffi-
sants rénaux sévères (Clearance de la
créatinine < 30ml/min) [1,2]. Aux vues des
données de pharmacocinétiques, il n’y
pas de recommandation particulière
concernant la nécessité d’adaptation
de doses chez les patients âgés.

•••••
Indications (AMM)

Le Taxotère® a démontré son efficacité
dans le traitement d’entités tumorales
diverses, cancer du sein, du poumon
non à petites cellules, gastrique, voies
aérodigestives supérieures, ainsi que
du cancer de la prostate métastatique
hormono-réfractaire. Deux essais multi-
centriques randomisés de phase III, le
TAX 327 et le SWOG 99-16 ont montré
pour la première fois, que la chimio-
thérapie pouvait apporter un bénéfice,
au-delà des réponses biologiques et
cliniques, sur le plan de la survie. Dans
cette situation, la chimiothérapie, à base
de Taxotère® a permis d’obtenir une
amélioration de la qualité de vie, de la
s u r v i e s a n s p r o g r e s s i o n , e t p l u s
récemment de la survie globale [3,4]. Le
bénéfice en terme de survie globale
reste limité avec une survie médiane de
19 mois dans les récents essais de

phase III randomisés et de 14 mois chez
les pat ients symptomat iques [3]. Le
schéma d’administration validé au cours
des essa is TAX-327 est un schéma
classique toutes les 3 semaines, à la
poso log ie de 75 mg/m 2 de sur face
corporelle. L’administration selon un
schéma hebdomadaire à la posologie
de 30 mg/m2,,j1,8,15,22,29, toutes les
6 semaines, s’est avérée moins efficace
en terme de réponse et de survie [3].

•••••
Administration
et toxicité

Le docétaxel, après reconstitution, peut
être administré par dilution dans une
solution saline isotonique ou glucosé à
5%. Le volume recommandé est de
250 ml, hormis pour une dose supérieure
à 240 mg , où une dilution dans 500 ml
est recommandée. Le produit peut être
administré par voie veineuse périphé-
rique sans obligation de recours à un
site implantable [1] .
L e s c h é m a d ’ a d m i n i s t r a t i o n d u
docétaxel dans l’indication spécifique
du cancer de la prostate, comprends
une administration quotidienne continue
de prednisone, 5mg deux fois par jour.
La prémédication par dexaméthasone,
8 mg à 12 heures, 3 heures et 1 heure
avant l’administration du docétaxel est
pa r a i l l eu r s recommandée a f i n de

M a r i n e G r o s s - G o u p i l

I n s t i t u t G u s t a v e R o u s s y, V i l l e j u i f

Savoir prescrire le Taxotère® dans
le traitement du cancer de la prostate



220 N°32 - Tome 6 - septembre 2009 - RéfleXions en Médecine Oncologique

prévenir les réactions hypersensitives
potentielles et réduire l’incidence et la
sévérité des syndromes de rétention
hydrique.

•••••
Effets secondaires

Toxicités aigües
Les pr inc ipaux e f fe ts seconda i res
observés avec le docétaxel dans cette
indication ont été : la myélosuppression
avec 32% de neutropénie de grade 3-4,
r a re m e n t c o m p l i q u é e , l a t o x i c i t é
digestive à type de nausées, vomisse-
ments et de diarrhées [3].

Toxicités cumulatives
Par ailleurs, des toxicités neurologique
à type de neuropathie pér iphér ique
sensorielle, unguéale et les syndromes
de rétention hydrique ont également été
rapportés [3].

Les contre-indications sont l’hyper-
sensibilité au docétaxel ou à l’un des
excipients, l ’ insuff isance hépatique
sévère (ASAT, ALAT > 3,5 N, PAL > 6 N),
un état septique évolutif [1, 2].
Les hommes traités par docétaxel ne
doivent pas recevoir de vaccins vivants
(ex : vaccin contre fièvre jaune, ROR,
BCG, Varicelle, Thyphoïde).

•••••
Pour le médecin….

Surveillance de l’hémogramme et du
bilan hépatique
P o u r s u i t e d e l a c a s t r a t i o n
r e c o m m a n d é e , p a r m a i n t i e n d e
l’analogue de la LHRH [5]

Arrêt de l’antiandrogène initialement
combiné [5]

Poursuite des traitements associés au
contrôle des symptômes, en particulier
de l’acide zolédronique [5]

Activité renforcée par la combinaison
possib le avec l ’estramust ine, sous
réserve des précautions d’emploi [6]

Risque d’interaction avec les inhibiteurs
du cytochrome CYP3A4 ( r i tonav i r,
k e t o c o n a z o l e , e r y t h ro m y c i n e p a r
exemple)

•••••
Pour le patient….

Chute des cheveux prévenue par le port
d’un casque réfrigérant avant , pendant
l’administration de la chimiothérapie
Soins préventifs des ongles, coupés
courts, solidité renforcée par application
de vernis, possibilité de port de moufles
réfrigérés pendant la perfusion [7].
En cas de fièvre, se mettre en contact
avec le médecin traitant ou référent.

Conflits d’intérêts : aucun

S a v o i r p r e s c r i r e l e T a x o t è r e ® d a n s l e t r a i t e m e n t d u c a n c e r d e l a p r o s t a t e
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L
e témozolomide (TMZ) est utilisé
dans le traitement des gliomes
de haut grade en associat ion

avec la radiothérapie ou en monothé-
rapie.
En association avec la radiothérapie
dans la pr i se en charge in i t i a le du
glioblastome multiforme, le schéma de
référence est de 75mg/m2/j pendant
42 jours en continu administré 1 heure
avant la radiothérapie, suivi de 6 cycles
200mg/m2/j pendant 5 jours tous les 28
jours.
En monothérapie, pour les gl iomes
progressifs ou en rechute, le schéma
c o n v e n t i o n n e l e s t d e 2 0 0 m g / m 2/ j
pendant 5 jours tous les 28 jours (après
un premier cycle à 150mg/m2/j en cas
d’antécédents de chimiothérap ie ) .
Les connaissances acquises sur les
capacités de réparation de l’ADN des
cellules tumorales de gliomes suggèrent
qu’ i l est possible d’en exploiter les
failles afin d’optimiser l’efficacité des
chimiothérapies. Les caractéristiques
biologiques exploitables dans cette
s t r a t é g i e s o n t r é s u m é e s d a n s l e
Tableau 1.
Ces ca rac té r i s t i ques p rop res aux
cellules gliales malignes suggèrent qu’il
est possible de saturer les principaux
mécanismes de réparation de l’ADN du
temozolomide : soit en intensifiant les
doses, soit en augmentant la fréquence
d’administration. Dans les deux cas, les
enzymes dont le rôle est de reconnaitre
et de réparer les lésions de l’ADN sont
susceptibles de se trouver saturées par
un grand nombre de lésions et ainsi
capable de déclencher l’apoptose (sous
r é s e r v e q u e c e m é c a n i s m e r e s t e
fonctionnel). Ainsi, en dehors du schéma

c l a s s i q u e d ’ a d m i n i s t r a t i o n d e c e
médicament, plusieurs autres schémas
d’administration ont été explorés dans
le cadre d’essais cliniques, explorant
l’augmentation de la dose-densité et
de la dose-intensité du témozolomide.

•••••
Rationnel de
l’augmentation de la
dose unitaire
(dose-intensité)

Le témozolomide est une prodrogue
passant la barrière hémato-méningée,
ch im iquemen t fo rmée d ’un noyau
imidazole sur lequel s’ implante une
chaîne latérale repliée sur elle-même,
et qui va être l ibérée par une simple
réaction d’hydrolyse à pH physiolo-
gique, sans métabolisme hépatique.
Cet te chaîne latéra le dev ient a lors

« donneuse » d’un groupement méthyl.
Les adduits méthyls se placent essen-
tiellement sur l’oxygène en position 6
des bases guanines de l’ADN (O6-MeG).
Ces addu i t s méthy l s peuven t ê t re
d i rec tement en levés par l ’ enzyme
O6methyl-guanine methyl-transferase
(O6MGMT), dont le niveau d’expression
est inversement corrélé à l’activité du
témozolomide (1). Cette enzyme peut
être saturée par un excès d’adduits
méthyl , ces adduits devenant alors
cytotoxiques. En effet, les guanines
méthylées (O6-MeG) du brin « père »
son t reconnues par l e sys tème de
réplication de l’ADN comme une base
adénine, conduisant à l’incorporation
d’une thymidine dans le brin « f i ls »
e n c o u r s d ’ é l a b o r a t i o n . B i e n q u e
p o t e n t i e l l e m e n t re s p o n s a b l e s d e
dysfonctionnements des cellules filles,
ces mutations et mésappariements G-
T n’empêchent pas la survie des cellules
en elles-mêmes. La toxicité des adduits

Dose-intensité et dose-densité du
témozolomide dans les gliomes en rechute

Bases rationnelles et expériences cliniques

Tableau 1 : Caractéristiques des gliomes malins.
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méthy ls est en fa i t générée par les
systèmes de réparation de l’ADN qu’ils
déclenchent : la reconnaissance des
mésappariements G-T active le système
de réparation des mésappariements des
bases (MisMatch Repai r, MMR) qui
excise les bases défai l lantes et leur
vo is ines , créant a lors une cassure
double brin (Figure 1). La multiplicité
des cassures double brin act ive les

fonct ions ant ipro l i férat ives et pro-
a p o p t o t i q u e s d e p 5 3 , c o n d u i s a n t
finalement à la mort cellulaire. Outre un
faible niveau d’expression de l’O6MGMT,
l a c y t o t o x i c i t é d u t é m o z o l o m i d e
nécessite donc que les systèmes MMR
e t d ’ a p o p t o s e p 5 3 - i n d u i t e s o i e n t
fonctionnels dans les cellules tumorales
(Figure 2). Les adduits méthyl peuvent
aussi se fixer sur des atomes d’azote

de la guanine (N7-MeG) ou de l’adénine
( N 7- M e A ) . C e s a d d u i t s s o n t a l o r s
reconnus et réparés par le système
d’excision-réparation des bases (Base-
Excision Repair, BER). Cette réparation
n’implique qu’une cassure simple-brin
et est généralement efficiente. Toutefois,
la mort cellulaire peut survenir en cas
d’échec de cette réparation (dysfonction
ou inhibition de PARP, de XRCC1, de
l’ADN polymérase…) (Figure 3).

F i n a l e m e n t , l a m i s e e n j e u d e l a
cytotoxicité des systèmes MMR et BER
nécessite la saturation de l’O6MGMT,
système de réparat ion de première
intent ion et non cytotoxique. Cette
s a t u r a t i o n p e u t s e t r a d u i r e p a r
l ’obtent ion de nombreuses lés ions
synchrones, ce qui correspond à une
augmentation de la dose intensité du
témozolomide.

•••••
Rationnel de
l’augmentation
de la fréquence
d’administration
(dose-densité)

Le niveau d’expression de l’enzyme
réparant les principales lésions de l’ADN
induite par le témozolomide, l’O6MGMT,
diminue après l’exposition des cellules
à cet agent. L’act ion méthylante du
témozo lom ide favo r i se en e f f e t l a
méthylation des îlots CpG du promoteur
de l’O6MGMT, ce qui est responsable
de la diminution de la transcription du
gène, et f inalement une plus grande
sensibi l i té au témozolomide pour la
plupart des tumeurs concernées.
Par a i l leurs , l ’accumulat ion de ces
adduits provoque l’activation de p53 et
l’arrêt du cycle cellulaire en phase G2-
M pour permettre la réparat ion des
lésions de l’ADN avant la prochaine
phase de synthèse de l’ADN. In vitro,
après exposition à l’agent méthylant,
les cellules de gliomes possédant une
p53 fonctionnelle entrent donc dans une

D o s e - i n t e n s i t é e t d o s e - d e n s i t é d u t é m o z o l o m i d e . . . e t e x p é r i e n c e s c l i n i q u e s

Figure 1 : Stratégies pour optimiser les effets des agents alkylants ou méthylants de l’ADN.
• Maximiser l’effet pro-apoptotique (signal de stress) des agents alkylants
– Augmenter les doses de chimiothérapie
– Augmenter la fréquence d’administration de la chimiothérapie
• Lutter contre la résistance intrinsèque aux agents alkylants
– Dépléter en 06 AGT
– Combiner les alkylants et nitrosourées avec d’autres agents anticancéreux

aux mécanismes d’action différents.

Figure 2 : Mécanismes principaux de l’action du temozolomide.
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phase de qu iescence d ’une durée
estimée de quinze jours, et reprennent
leur prolifération une fois les adduits
méthyls réparés. Les cellules de gliomes
p53-déficientes n’arrêtent pas leur cycle
cellulaire après exposition au Temodal,
conduisant à une mort cellulaire par
c a t a s t r o p h e m i t o t i q u e d a n s l e s
quinze jours su ivants l ’expos i t ion.
L’augmentation de la dose-densité (par
rapport au schéma d’administration sur
5 jours une fois par mois) pourrait ainsi
empêcher que les cellules de gliomes
n’aient le temps de réparer complè-
tement les lésions de l’ADN entre deux
administrations de chimiothérapie.

•••••
Schémas testés
(hors autogreffe)

L’intensification de l’administration de
témozolomide s’est développée jusqu’à
la nécessité de réinjection de cellules
souches hématopoïét iques dans le
cadre de véritables autogreffes, qui ne
seront pas discutées ici.
Une phase I/II menée sur des gliomes
en rechu te ou prog ress ion , mu l t i -
prétraités a combiné une exposition au
témozolomide supérieure à 48 heures,
et une augmentation de la dose-densité
et de la dose- intensi té. Un schéma
d’administration sur 3 jours, bi-mensuel
a donc été testé avec une augmentation
progressive de la dose reçue par paliers
de patients, la dose finalement retenue
étant déterminée d’après les toxicités
enregist rées (2). 70 pat ients ont été
t r a i t é s , e t l e s c h é m a r e t e n u
correspondait à l ’administrat ion de
300mg/m2/j pendant 3 jours, tous les
14 jours. Ce schéma permettant une
augmentation de la dose intensité et de
la dose densité n’est responsable que
de toxicités hématologiques (essen-
tiellement thrombopénies retardées et
neutropénies) de grade 3 ou 4 que chez
moins de 20% de patient/cycle. Les
toxicités extra-hématologiques n’attei-
g n a i e n t p a s l e s g r a d e s 3 , c e q u i

correspond à un profil de toxicité jugé
acceptable pour une dose intensité 1,8
fois plus importante que le schéma
standard. La réponse au traitement, telle
qu’évaluée sur cette étude préliminaire,
rapportait douze réponses objectives
(Figure 4) et une PFS médiane variant
entre 5,9 mois pour les glioblastomes
(n=21) et 9,2 mois pour les astrocytomes
anaplasiques (n=11), ce qui pouvait
correspondre à une amélioration par
rapport aux résultats des essais de
monothérapie « classique ».
U n e s s a i a l l e m a n d a a d m i n i s t r é
150mg/m2/j pendant 7 jours, tous les
14 jours, chez 90 patients (3). Avec un
profil de tolérance comparable, cet essai

rapporte une PFS mediane identique
pour les gl ioblastomes, à 5,9 mois.
L’activité de l’O6MGMT dans les cellules
tumorales, telle que mesurée lors de
l’inclusion dans l’essai, ne corrélait pas
avec l’efficacité du témozolomide. Si la
première expl icat ion de cet te non-
cor ré la t ion res te la fa ib le ta i l l e de
l’échantillon, on pourrait aussi suggérer
que l’administration répétée rapidement
du témozolomide permet de s’affranchir
de niveaux initiaux élevés de l’enzyme,
grâce à la méthylation de son promoteur,
comme évoqué précédemment.
Cette approche d’intensification a par
a i l l eu rs é té tes tée pa r une équ ipe
m a r s e i l l a i s e , e n s i t u a t i o n « n é o -
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Figure 3 : Mécanismes auxiliaires de l’action du temozolomide.

Figure 4 : Glioblastome multiforme : réponse complète en IRM sous dose dense de
temozolomide
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a d j u v a n t e » , a v a n t r a d i o t h é r a p i e
curative chez 29 patients présentant un
glioblastome multiforme inopérable (4).
Le schéma retenu était le même que
celui de l’essai allemand, pour 4 cycles
de 28 jours. Avec un profil de toxicité
là encore acceptable (20% de throm-
bopénie et 17% de neutropénie de
grade 3-4), cette approche s’est traduite
par une survie globale médiane de 6,1
m o i s , j u g é e d é c e v a n t e p o u r u n e
première ligne de traitement. Dans cet
échan t i l l on res t re in t , l ’ ac t i v i t é de
l’O6MGMT corrélait avec la survie, ne
confirmant pas les données de l’essai
allemand.
D ’au t res schémas thé rapeut iques
permettent une intensif ication de la
d o s e t o t a l e d e t e m o z o l o m i d e
a d m i n i s t r é e à c h a q u e c y c l e . C e s
schémas exploitent la bonne tolérance
d e s d o s e s j o u r n a l i è r e s d e c e
médicament et s’efforcent de prolonger
la durée d’exposition en maintenant
une dose journalière élevée.

Des doses de 75 à 100 mg/m2 ont ainsi
été évaluées sur une durée d’adminis-
tration prolongée de 21 jours tous les
28 jours (étude italienne sur 30 gliomes
en rechute ou progression(5)), des doses
de 90 mg/m2 matin et soir pendant 9
jours tous les 28 jours ( phase II new
yorkaise chez 120 pat ients (6)) ou de
façon continue sans interruption (7).
La réponse au traitement dans l’étude
n e w y o r k a i s e r a p p o r t e u n e P F S
médiane variant entre 4,2 mois pour les
gliobastomes, 5,8 mois pour les astro-
cytomes anaplasiques et 7,7 mois pour
les oligodendrogliomes, et une survie

globale médiane de respectivement
8,8 mois, 14,6 mois et 18 mois.
L’étude canadienne (7) de phase II a eu
p o u r b u t d ’ é v a l u e r l ’ i n t é r ê t d ’ u n
traitement continu par témozolomide
sans interrupt ion à la posologie de
50 mg/m2 28/28 jours dans les glioblas-
tomes (GBM) en première progression
après radio-chimiothérapie concomi-
tante. Cette étude incluant 120 patients
a permis d’é tud ie r séparément les
patients qui rechutaient soit pendant
la phase adjuvante classique (6 cycles
de témozolomide mais la rechute devait
avoir lieu après deux mois de traitement
de monothérapie au moins pour limiter
l e nombre de pat ien ts en pseudo-
progression) (Groupe 1), soit pendant
l a p h a s e a d j u v a n t e p ro l o n g é e d e
témozolomide (patients init ialement
répondeurs ou stables chez lesquels le
témozolomide est poursuivi au-delà de
6 cycles) (Groupe 2) soit pendant la
phase de surveillance après l’arrêt du
schéma classique du témozolomide
(au-delà des 6 cycles de monothérapie)
(Groupe 3). La PFS à 6 mois était de
28.6% dans le groupe 1, de 9,5% dans
l e g r o u p e 2 e t d e 3 0 . 4 % d a n s l e
groupe 3. La survie à 1 an était de 27%
dans le groupe 1, 14% dans le groupe
2 et 30% dans le groupe 3. Ainsi, la PFS
était plutôt encourageante dans les
groupes 1 et 3 mais moins dans le
groupe 2. Le principal effet secondaire
était une lymphopénie de grade 3 – 4
chez 21,6% des patients mais sans
aucune infection opportuniste. De façon
intéressante, les auteurs ont pu évaluer
le statut MGMT chez 71/120 patients
et ont ainsi montré qu’il n’y avait pas

de différence en termes de survie sans
progress ion ni en termes de surv ie
globale dans le groupe méthylé versus
non méthylé. C’est ce qui fait dire aux
au teu rs qu ’un schéma con t i nu de
témozolomide pourrait permettre de
renverser la rés istance au témozo-
lomide des patients non méthylés.
A u t o t a l , l e s r é s u l t a t s d e s e s s a i s
précoces semblent encourageants et
mériteront d’être confirmés par des
essais contrôlés.

•••••
Conclusion

Indépendamment du développement
actuel des thérapies moléculaire ciblées,
l’optimisation des schémas d’adminis-
tration des cytotoxiques devrait encore
permet t re d’amél iorer le pronost ic
encore catastrophique de ces tumeurs.
Le témozolomide est un médicament
bien toléré et dont le schéma d’admi-
nistration par voie orale peut facilement
être modulé. Pour le témozolomide, les
schémas dose-denses/doses-intenses
reposant sur un rationnel biologique
intéressant ont démontré leur faisabilité,
et pourraient se développer avec des
m o l é c u l e s « m o d u l a t r i c e s » d e l a
réparat ion de l ’ADN ( inhib i teurs de
PARP…). De nombreux essais cliniques
sont en cours pour répondre à ces
questions, notamment l’étude RTOG
0525 comparant le schéma témozo-
lomide classique à un schéma intensifié
100 mg/m2 21 jours sur 28.
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L
e cancer de prostate est la 2ème

cause de décès chez l’homme
dans les pays occidentaux.

L’hormono-résistance dans le cancer
de prostate est un phénomène d’échap-
pement qui se produit en moyenne au
bout de 2 ou 3 ans d’hormonothérapie
essentiellement chez les stades T3 ou
m é t a s t a t i q u e s e t s e d é f i n i t p a r l a
progression de la maladie (biologique
et/ou clinique) alors que l’hormono-
thérapie avait été efficace initialement
et que son effet s’épuise.
Les alternatives possibles sont alors la
chimiothérapie, la radiothérapie.
La radiothérapie est indiquée plus spéci-
fiquement à visée antalgique dans le
c a d r e d u C P H R m é t a s t a t i q u e e n
évolutivité osseuse localisée. La chimio-

thérapie s’intègre dans une thérapeu-
t i q u e p l u s a d a p t é e à u n e m a l a d i e
métas ta t ique d i f fuse ou et /ou une
évolutivité biologique.
L’histoire naturelle de la maladie montre
que la survie est en moyenne de 1 an
au stade HRPCM et la mitoxantrone a
m o n t r é u n b é n é f i c e c l i n i q u e s a n s
augmenter la survie.
Les résultats de l’essai de phase III,
TAX327 ont montré un bénéfice en
s u r v i e g l o b a l e s t a t i s t i q u e m e n t
s i g n i f i c a t i f d ’ u n t r a i t e m e n t p a r
d o c é t a x e l - p re d n i s o n e ( 7 5 m g / m 2,

administré toutes les 3 semaines) chez
des pat ients at te in ts de cancer de
prostate hormono-resistant (CPHR)
m é t a s t a t i q u e ( 1 9 , 2 m o i s v e r s u s
16,3 mois, p=0,002) comparé au schéma
mitoxantrone-prednisone. Cette étude
randomisée internationale multicen-
trique réalisée sur plus de 1000 patients
atteints d’un cancer de prostate métas-
tatique hormono-réfractaire et dont 55%
des patients étaient peu ou pas sympto-
mat iques, cons is ta i t d ’une par t en
l’administration sur 3 bras de 5 mg, deux
fois par jour de prednisone puis de

N a t h a l i e G a r n i e r - V i o u g e a t

I n s t i t u t C u r i e - P a r i s

Docétaxel dans le cancer de prostate
hormono-résistant :

Les promesses de nouvelles associations
ASCO génito-urinaire 2009

Figure 1
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mitoxantrone (12mg/m2, administré
toutes les 3 semaines) pour le bras de
référence et docétaxel (75mg/m2 toutes
les trois semaines) ou bien administré de
f a ç o n h e b d o m a d a i re à l a d o s e d e
30mg/m2, 5 semaines consécutives sur
6. Le critère principal était la survie
globale. Les critères secondaires étaient
l ’ éva lua t ion de la d iminut ion de la
d o u l e u r, l a d i m i n u t i o n d u t a u x d e
PSA>50% et la qualité de vie.
Notons alors que le bras docétaxel
hebdomadaire a également démontré
une supériorité en survie globale de 17,4
mois cependant non significative par
rapport au bras mitoxatrone .
C e s r é s u l t a t s o n t é t é p a r c o n t r e
hautement significatifs chez les patients
ayant un PSA initial élevé (≥ 115ng/ml)
a v e c u n H R d e O , 8 3 d a n s l e b r a s
docétaxel-prednisone contre O,73 dans
le bras mitoxantrone-docétaxel.
Les patients présentant un PS>90%
v i v e n t e n m o y e n n e 8 m o i s p l u s
longtemps que ceux dont le PS<80%.
Cependant le HR de ces 2 groupes était
similaire et respectivement de 0,75 et
0,82 pour le bras traité par docétaxel-
p r e d n i s o n e e t c e l u i t r a i t é p a r
mitoxantrone-prednisone.
L e s 4 5 6 p a t i e n t s p r é s e n t a n t d e s
douleurs à l ’ inc lus ion dans l ’é tude
(définis par un PPI>2 ou AS>10) présen-
taient une durée de vie moins importante
que ceux non douloureux au début de
l ’ é t u d e . L e H R p o u r l e s p a t i e n t s
douloureux ainsi définis, était de 0,73
et 0,85 respectivement pour les patients
traités par docétaxel-prednisone et
mitoxantrone-prednisone.
Pour une population mineure de patients
symptomatiques (FACT-P score>128,
PPI>2 et AS >10) le maintien en bénéfice
de survie était obtenu avec l’association
docétaxel-prednisone.

E n G r a n d e - B re t a g n e , l e N a t i o n a l
I n s t i t u t e f o r H e a l t h a n d C l i n i c a l
Excellence (NICE) recommande depuis
2006, l ’usage du docétaxel dans le
traitement des CPHR métastatiques.
Peu de datas permettent cependant de

préc ise r la d i f fé rence en te rme de
médiane de survie entre les patients
traités avant ou après l’apparition des
symptômes.
NICE, dans une étude observationnelle
faite dans 4 centres UK analysant chez
des patients traités par (abstract ….....)
- du docétaxel hebdomadaire après un
cycle de chimiothérapie, les variables
suivantes : présence ou absence de
douleurs, PSADT, score de gleason, PAL
et nombre d’hormonothérap ies de
première ligne.
La médiane de survie des 79 patients
éligibles était de 16 mois. 39 étaient
a s y m p t o m a t i q u e s a u m o m e n t d e
débuter la chimiothérapie et 40 étaient
douloureux. La médiane de survie (MS)
était de 12 mois (95% CI 9,23 14,77)
dans le bras symptomatique et 22 mois
(95% CI 15,18 24,81) dans le groupe
asymptomatique. La différence de MS
entre les deux groupes est significative
(p=0,014) . La réponse en terme de
diminution du taux de PSA >=50% est
équivalente dans les 2 groupes jusqu’à
6 0 % e n f i n d e t r a i t e m e n t . P a s d e
différence entre les 2 groupes en termes
de médiane de PSADT (67,7 jours), ni
en termes de taux de PAL, ou de nombre
de l ignes d’hormonothérapie avant
traitement chimiothérapique ou de score
de Gleason.
Il en résulte, dans cette étude, qu’il est
important de ne pas différer l’initiation
de la chimiothérapie à l’apparition des
symptômes dans le CPHR métastatique
a f i n d ’ o p t i m i s e r s o n e f f i c a c i t é ,
notamment en terme de médiane de
survie. (General poster Session C (Board
A76)

Une étude rétrospective (General Poster
Session C, board A5) sur une période
de 2 ans des pratiques de prescription
d u d o c é t a x e l d a n s l e C P H R a é t é
réalisée à l’hôpital Princess Margaret
au Canada. Celle-ci était initiée pour
96 patients éligibles, dans un contexte
de rising PSA (90%), l’apparit ion de
symptômes douloureux (71%). 18%
seulement recevaient du docétaxel dans

un contexte de rising PSA.
7 c y c l e s o n t é t é a d m i n i s t r é s e n
moyenne. La réponse en terme de PSA
é t a i t d e 6 1 % , l e t e m p s j u s q u ’ à
progression de 1,5 mois et la durée de
réponse de 6,8 mois. L’évolution de la
maladie était le motif le plus fréquent
d’arrêt de la thérapeutique (36%). Les
toxicités les plus fréquentes étaient la
fatigue (32%) et les neuropathies (22%).
En pratique, le docétaxel est bien toléré
dans le traitement du CPHR métasta-
tique. Les taux de réponse et la toxicité
étaient comparables à ceux qui étaient
observés dans les essais randomisés.
I l a été observé un taux de 22% de
réponse en seconde ligne de traitement
avec une médiane de durée de réponse
de 4 mois .

L’étude des mécanismes directs :

• a l t é r a t i o n s d u r é c e p t e u r s a u x
androgènes (surexpress ion ( region
Xp11-q13 ) , au tophospho ry l a t i on ,
mutation du récepteur dans la lignée
LNCaP) ;

• rôle des facteurs de croissance et de
leurs récepteurs (EGF-TGF, EGF-R et
EGF sont surexprimés dans le cancer
de p ros ta te en compara i son avec
l’adénome et associés à une activité
autocrine) ;

• modi f icat ion de l ’express ion des
récepteurs des facteurs de croissance
comme c-erbB2-HER-2/neu, FGF, IFG
(IGFBP5 et IGFBP2) ;

• résistance aux gènes responsables
de l ’ apop t ose comme Bc l -2 (p53 ,
c l u s t e r i n e ) e t a c q u i s i s t i o n d ’ u n
phénotype neuroendocrine.

Et des mécanismes indirects :

• dégradation de la matrice extracellu-
laire,

• néoangiogenèse

• molécu les d ’adhés ion ce l l u la i re
(E-Cadherine et beta-caténine)
don t pou r ra i t r ésu l t e r l ’ ho rmo no-
é c h a p p e m e n t d a n s l e c a n c e r d e
prostate, ouvrent la voie aux thérapeu-
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tiques ciblées qui potentialiseraient les
effets déjà mesurables du docétaxel.
Vous trouverez à la suite la l iste non
exhaustive des essais présentés lors
de l’ASCO GU, Orlando 2009, suggérant
u n e a s s o c i a t i o n i n t é r e s s a n t e d u
docétaxel à diverses thérapeutiques
c i b l a n t l e s v o i e s d ’ é c h a p p e m e n t
annoncées précédemment.
L’ I m m u n o t h é r a p i e G VA X p o u r l e
traitement du cancer de prostate (oral
abstract Session A, General poster
session B et LBA150, general poster
session C ), est étudiée dans 2 essais
randomisés multicentriques de phase
III réalisés sur 1200 patients atteints
d’un cancer de prostate métastatique
hormono-réfractaire. Elle consiste en
l’administration par voie sous-cutanée
de cellules dérivées de 2 lignées de
cancer de prostate, secondairement
modifiées pour synthétiser du GM-CSF,
puis irradiées.

La première étude, VITAL-1, initiée en
2 0 0 4 , r é a l i s é e c h e z 6 2 6 p a t i e n t s
asymptomatiques, compare GVAX au
t ra i tement de ré fé rence assoc ian t
p r e d n i s o n e e t d o c é t a x e l .
CG1940/CG8711 (500 mi l l ion/ 300
millions de cellules transfectées doses,
toutes les 2 semaines pour 13 doses
ont été administrées aux patients du
bras expérimental . A l’issue de cette
étude, la médiane de surveillance était
de 66 semaines. Les caractéristiques
de la population de chaque bras étaient
superposables. Le Halabi predicted
survival (HPS) était de 16 mois pour
chaque bras. Plus de 48% des patients
a v a i e n t u n G l e a s o n > 8 . L e s e f f e t s
secondaires ont été observés dans
seulement 8,8% des cas contre 43%
dans le bras de référence.
La médiane de survie fut de 20,7 mois
dans le bras GVAX contre 21,7 mois
dans le bras de référence ( 1.03 95% IC
(0.83, 1.28)) avec un p non significatif
c e p e n d a n t d e 0 , 7 8 . L e c a l c u l d e s
courbes de Kaplan Meier montre un
croisement à 22 mois. Les pat ients
caractérisés par un HPS>18 mois ont

une médiane de survie prolongées de
29,7 mois pour le bras vacciné contre
27,1 mois pour le bras de référence avec
un hazard ratio de 0,90 (0,61-1,33) et
un p non significatif de 0,60.
Cette étude a donc permis de suggérer
un effet favorable tardif de la vaccination
ant i tumorale par GVAX, malgré des
résultats non significatifs en terme de
médiane de survie comparé à la chimio-
thérapie, pour une toxicité favorable.
P a r a i l l e u r s , l e s p a t i e n t s a v e c u n
HPS>18 mois bénéficieraient plus de la
vaccination.

La seconde étude VITAL-2, compare
l a c o m b i n a i s o n i m m u n o t h é r a p i e -
docétaxel au traitement de référence,
docétaxel-prednisone chez les patients
symptomatiques, atteints d’un cancer
de prostate hormono-résistant, rapporte
une supér io r i té en terme de surv ie
globale (14,1 mois versus 12,2 mois) en
faveur du bras contrôle.
I l s’agit d’une étude randomisée de
phase III , mult icentrique réalisée en
Amerique du Nord et en Europe, à 2
bras, effectuée sur une population de
408 patients (au lieu des 600 prévus,
du fait d’une recrudescence des décès
de 67 dans le bras D+G contre 47 dans
le bras D+P) Les patients devaient être
n a ï f s d ’ u n e c h i m i o t h é r a p i e p a r
d o c é t a x e l , a t t e i n t s d ’ u n C P H R ,
douloureux et traités par antalgiques
opioïdes . Le critère principal était la
su rv ie g loba le . Chaque bras reçut
75mg/m2 de docétaxel tous les 3 mois,
à ra ison de 10 cyc les . Seu l le bras
contrôle reçut 10mg de prednisone par
jour. CG1940/CG8711 était administré
4 8 h a p r è s c h a q u e p e r f u s i o n d e
docétaxel dans le bras expérimental,
toutes les 3 semaines pendant 10 cycles
p o u r s u i v i s p a r u n e v a c c i n a t i o n
d’entretien toutes les 4 semaines.
La médiane de survie estimée sur les

facteurs pronostiques du nomogramme
Halabi était de 13 mois dans chaque
bras.
Il est à noter que les patients inclus dans
le bras docétaxel-GVAX ont reçu en

moyenne moins de cycles de docétaxel
que dans le bras contrôle (5 contre 7)
avec un p significatif de 0,01. Il n’a pas
été observé de toxicité supérieure dans
le bras D+G permettant d’expliquer la
surmortalité.
La survie globale était plus faible avec
une médiane de survie de 12,2 mois
dans le bras G+D contre 14,1 mois dans
le bras D+P avec un HR de 1.7 , un
intervalle de confiance de 95% (1.15,
2.53) avec un p=0,0076
Une analyse de sous-groupe permettant
de mettre en évidence une catégorie de
patients pouvant bénéficier de cette
association est en cours, mais l’homo-
géné i té des 2 bras éva luée par les
nomogrammes laissent peu d’espoir à
cette thérapeutique.

Il n’existe pas de traitement standard
de seconde ligne après docétaxel dans
le CPHR métastatique . Le VEGF est un
d e s f a c t e u r s d e c r o i s s a n c e d e s
vaisseaux nourriciers de la tumeur qui
f a i t l ’ o b j e t d u d é v e l o p p e m e n t d e
n o m b r e u s e s t h é r a p e u t i q u e s . L e
Ced i ran ib es t une pet i te mo lécu le
inhibiteur du récepteur tyrosine kinase
au VEGF. Son usage est testé dans le
CPHR, chez des patients présentant
des signes cliniques ou/et radiogra-
phiques de progression sous docétaxel,
sans l im i te de nombre de l igne de
traitement par chimio ou radiothérapie.
La dose init iale administrée était de
20mg/ j . Une évaluat ion pré et post
traitement était effectuée par scanner
DCE-MRI. Une réduction des volumes
d e s g a n g l i o n s m é t a s t a t i q u e s ,
métastases pulmonaires, hépatiques et
osseuses a été observée. Les taux de
PSA n’étaient pas corrélés aux réponses
radiologiques. Les effets secondaires
étaient ceux attendus pour les anti-
angiogéniques : HTA, dysphonie.

L’Imatinib est également un inhibiteur
de récepteur tyrosine kinase qui module
le PDGFR-beta. L’hypothèse supportée
par une étude de phase I suggère que
son association au docétaxel prolonge
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le TTP (t ime to progression) dans le
traitement du CPHR. L’étude de phase
I I a d’abord associé un traitement par
d o c é t a x e l 6 0 m g / m 2 t o u t e s l e s 3
semaines à l’Imatinib à la posologie de
400mg/j, secondairement diminuée à
400mg, 10 jours sur 21 du fait de la
tox ic i té du médicament . Le cr i tè re
pr inc ipa l é ta i t le TTP. Les cr i tè res
secondaires étaient la baisse du PSA
et la survie globale (General Poster
Session, board A43).
L’étude phase I CNTO 328 (General
poster session C, board A16),expose
l’association d’un anticorps anti-IL6
monoclonal au docétaxel dans le CPHR
métastatique. L’IL-6 serait responsable
de la rés is tance à l ’apoptose sous
chimiothérapie de la cellule tumorale
prostatique.
L e C N T O 3 2 8 e s t a d m i n i s t r é e n
c o m b i n a i s o n a v e c l e d o c é t a x e l
(75mg/m2 toutes les 3 semaines) selon
3 bras avec escalades de dose : 1 bras
à 6mg/kg tous les 15 jours, 1 bras à
9mg/kg toutes les 3 semaines enfin un
autre à 12mg/kg toutes les 3 semaines,
après un premier cycle de docétaxel
seul afin d’évaluer l’influence du CNTO
3 2 8 s u r l a p h a r m a c o c i n é t i q u e d u
docétaxel.
Réponse tumorale et PSA sont évalués.
La CRP est également mesurée. 33
patients d’un âge médian de 66 ans ont
reçu 6 cycles de docétaxel. 29 patients
o n t r e ç u u n e d o s e d e C N T O 3 2 8
combinée au docétaxel.
L’association CNTO 328 et docétaxel a
été bien tolérée : neutropénies (69%),
fatigue (14%), dyspnée (21%) pour les
plus fréquents, une tolérance correcte
comparable au docétaxel seul. Aucun
décès toxique dû à l’association n'a été
noté. L’étude préliminaire objective une
baisse de plus de 50% du PSA chez
55% des patients qui suggère l’éva-
luat ion du CNTO 328 dans d’autres
études dans le traitement du cancer de
prostate, notamment dans la potentia-
lisation de l’action du docétaxel.
L’ é tude de phase I / I I a ssoc ian t l e
Dasatinib ( inhibiteur de tyrosine-kinase

BCR-ABL) et le docétaxe l chez les
patients atteints d’un cancer de prostate
hormono-resistant suggère une poten-
tialisation de l’action anti-tumorale et
ant i -ostéoc last ique à la poso log ie
quotidienne de 100mg/j de Dasatinib et
75mg/m2/21j de docétaxel avec une
toxicité acceptable marquée par une
majorité de troubles gastro-intestinaux
e t tox ic i tés cu tanées de grade1-2
(General poster session C, board A29).

L ’ é t u d e d e p h a s e I I a s s o c i a n t
l’Ezastaurin au docétaxel+prednisone
suivi d’enzastaurin en entretien dans le
cancer de prostate hormonoresistant
est en cours d’évaluation (général poster
session C, board 30).
L’étude de phase II/III évaluant l’asso-
c i a t i o n d u d o c é t a x e l à l ’ a c i d e
zolédronique+/ -strontium-89 dans le
CPHR en cours d’évaluation est très
prometteuse (General Poster Session
C, board A32).
Par ailleurs s’appuyant sur un premier
essai utilisant du picoplatin (modéli-
sation d’un platine pour les tumeurs
platinoresistantes) chez les malades
atte ints de CPHR avec des taux de
réponse autour de 25%, a été proposé
un essai de phase I/II, l’associant au
docétaxel dont les résultats prélimi-
naires sous-entendent une réponse
b i o l o g i q u e c h e z p r è s d e 7 8 % d e s
patients avec une toxicité acceptable
(General Poster Session C, board A38).
Une seconde ligne après échappement
au docétaxel propose l’association du
satraplatin au bevacizumab. La phase
II est en cours (General poster Session
C, board A42).

Dans ce même contexte, une étude
d’actualisation des pratiques rapporte
qu’un traitement en 2ème ou 3ème ligne
de chimiothérapie par docétaxel dans le
CPHR chez des patients ayant répondu
en 1 ère l igne au docétaxe l avec une
période de rémission biologique peut
être envisagé et permet d’obtenir des
taux de réponse notables avec une
médiane de survie globale de 15,9 mois

(General poster session C, board A37).
Cet te étude a été réa l isée sur 107
patients atteints d’un cancer de prostate
hormono-refractaire, qui avaient été
traités par docétaxel 75mg/m2, toutes
les 3 semaines associée à prednisolone
10mg/j en 1ère ligne de chimiothérapie.
L’âge moyen de ces derniers était de
70 ans (entre 43 et 87 ans) . Le PSA
médian initial était de 185 ng/ml (6,6 à
2,000). Parmis ces 107 patients, 22
f u r e n t r e - t r a i t é s p a r d o c é t a x e l
(75 mg/m2, toutes les trois semaines
associé à la prednisolone) dont 7 furent
e n c o r e r e - t r a i t é s p a r l a m ê m e
association.
Le nombre de cycles de chimiothérapie
administrée ont été de 650, 119 et 38
respectivement en 1ère, 2nde et 3èmeligne
de traitement.
59% des pat ients ont répondu à la
première ligne de docétaxel. Chez ces
initiaux répondeurs, 90% ont répondus
en seconde ligne et 71% en troisième
l i g n e s e l o n u n e b a i s s e d u P S A
supérieure à 50%. L’intervalle libre entre
la p remiè re e t la seconde l igne de
traitement était de 24 semaines et 21
s e m a i n e s e n t r e l a s e c o n d e e t l a
troisième.
Les neutropénies de grade ¾ ont été
observées dans 2,9%, 4,2% et 5,2%
sur l’ensemble des cycles de chimio-
thé rap ie admin is t rés en premiè re ,
seconde et troisième ligne, respecti-
vement.
La surexpression des protéines at i-
apoptotiques de la famille de Bcl-2 est
comme nous l’avons précédemment
évoqué une voie d’échappement à l’hor-
monothérapie des cancers de prostate.
L’AT-101 est un pan-Bcl-2 inhibiteur et
potentialise l’induction des protéines
pro-apoptotiques. Son efficacité a déjà
été développée in vitro et in vivo sur
des modèles murins, en usage seul ou
en association. L’essai de phase I/I I
étudiant l’association de l’AT-101 avec
l a p r e d n i s o n e e t l e d o c é t a x e l
(75mg/m2/21j) rapporte une tolérance
acceptable marquée essentiellement
par de l’asthénie (47%) et des troubles
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digestifs. Les résultats préliminaires
rapporteraient une réponse tant sur les
critères RECIST que sur le PSA.

L’essai de phase I/II étudiant l’asso-
c i a t i o n d u d o c é t a x e l e t d e l a
gemcitabine rapporte une eff icacité
comparable en termes de survie globale
au bras contrôle avec docétaxel avec
une tolérance acceptable.
L’essai de phase I/II étudiant l’asso-
ciation du YM155, protéine de la famille
des inhibiteurs de l’apoptose par l’inhi-
bition des caspases et procaspases, au
docétaxel administré en première étape
suggère une majoration de l’activité et
une prolongation des traitements.
D’autre part, i l n’a pas été démontré
d ’ in té rê t (PSA, TTP-SAP,OS) de la
c a s t r a t i o n a n d r o g é n i q u e l o r s d u
traitement par docétaxel. Cependant,
un quart des patients ont montré une
récupération de l’hormono-sensibilité
après traitement par docétaxel.

L’essai de phase II évaluant la pharma-
c o c i n é t i q u e d e l ’ a s s o c i a t i o n d u
docétaxel+prednisone+endoxan métro-
n o m i q u e + c e l e c o x i b r a p p o r t e u n e
activité synergique intéressante, actuel-
lement en cours d’explorat ion avec
l’évaluation des taux sériques de TPS-
1, VEGF, sVEGF-2, VE-cadherin mRNA
et l’expression de TSP-1 et VEGF dans
les ce l l u l es mononuc lées du sang
périphérique, marqueurs d’une probable
activité anti-angiogénique.

L’ensemble de ces essais dont nous ne
possédons que des évaluations préli-
minaires suggère la potentialisation des
p r o p r i é t é s p r o - a p o p t o t i q u e s d u
docétaxel par de nouvelles molécules
actuel lement en cours de dévelop-
pement dans de nombreux organes.
Elle ouvre alors la voie à de nouvelles
associations synergiques du docétaxel,
aux thérapies ciblant les voies directes
et indirectes d’échappement à l’hor-
monothérapie et suggère parfois, une

réactivation de l’hormono-sensibilité
par la chimiothérapie.
Il convient enfin de rapporter l’étude
pilote (general poster session A, board
A62) menée dans 2 centres australiens
visant à évaluer l’intérêt de la TEP dans
la surveillance radiologique des patients
traités par docétaxel. Cette étude menée
chez des patients atteints de cancer de
prostate à l’exclusion des stades T3/4
ou N1 ou M1 consistait à réaliser avant
et après traitement néoadjuvant (et donc
avant PR) par docétaxe l 75mg/m 2,
toutes les 3 semaines, le taux de PSA
ainsi qu’à réaliser un scanner TAP ainsi
qu’un PET scanner au FDG et un autre
à la choline. Cette étude a permis de
mettre en évidence l’intérêt du scanner
PET-choline, ce dernier objectivant de
parfaites corrélations entre les sites
tumoraux et l’analyse anatomopatho-
logique effectuée après prostatectomie
radicale.

Conflits d’intérêts : aucun
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Vous avez dit
« MASCC » ?

L a M A S C C e s t , c o m m e s o n n o m
l’indique, une association internationale
multidisciplinaire et pluri-profession-
nel le dont le but est de favor iser la
r e c h e r c h e , l ’ e n s e i g n e m e n t , e t
d ’amél io re r la pr ise en charge des
patients dans tout ce qui concerne les
Soins de Support Oncologiques. Cette
société existe maintenant depuis 1990.
La pluridisciplinarité est une réalité à la
MASCC puisqu’une bonne partie des
adhérents sont infirmiers, psychologues,
kinésithérapeutes ou diététiciennes.
Cette société a eu un rôle pionnier en
particulier dans la définition de Bonnes
Pratiques pour les soins de support
avec, depuis sa création, des groupes
de travai l spéci f iques abordant les
différents aspects des Soins de Support.
On doit ainsi à la MASCC en particulier
un travail de référence concernant la
s t r a t é g i e d e p r i s e e n c h a rg e d e s
neutropénies fébriles, ayant abouti à
l ’élaborat ion d’un score permettant
d’adapter le type de prise en charge
(ambulatoire ou en hospitalisation) des
patients souffrant d’une neutropénie
fébrile .
O n d o i t é g a l e m e n t à l a M A S C C l a
création et la mise à jour régulière de
bonnes pratiques dans les traitements
antiémétiques , ou la prise en charge
des mucites. Les travaux de la MASCC
ont donné l ieu régul ièrement à des
réunions conjointes avec l’ASCO ou
l ’ESMO. Le prés iden t ac tue l de la

MASCC est Jorn Herrstedt. On trouve
parmi ses prédécesseurs Paul Hesketh,
Richard Gralla, Lawrence Einhorn ou
encore Matti Aapro.

•••••
Le congrès 2009

Le congrès de la MASCC a, comme tous
les ans, abordé les différents aspects
des Soins de Support Oncologiques
avec par exemple Patricia Ganz sur les
problèmes des séquelles, en particulier
cardiovasculaires, chez les patients
t r a i t é s p o u r u n c a n c e r p a r f o i s d e
nombreuses années auparavant. Une
session très importante a fait le point
sur les problèmes méthodologiques liés
à la recherche en Soins de Support.
Cette année le focus a été mis sur la
prise en charge des patients souffrant
d’un cancer bronchique ainsi que sur
l e s c o m p l i c a t i o n s c u t a n é e s , e n
particulier liées aux traitements ciblés
lors d’une session dirigée par Mario
Lacouture.
Il faut souligner que, si beaucoup de
c o m m u n i c a t i o n s s u r l e s S o i n s d e
Support sont présentées à l’ASCO, dans
les domaines de préd i lect ion de la
MASCC (gest ion des neut ropén ies

fébriles, mucites, antiémétiques …) des
t ravaux or ig inaux impor tan ts sont
parfois préférentiellement présentés à
la MASCC.

•••••
Vers une extension de
l'utilisation des anti-
NK1 pour les chimiothérapies
moyennement émétisantes

U n b o n e x e m p l e d e c e s t r a v a u x
originaux dévoilés à la MASCC est la
présentation des résultats définit i fs
(résultats préliminaires à l’ASCO 2009)
d e l ’ é t u d e é v a l u a n t l ’ i n t é r ê t d e
l ’Aprépitant dans la prévent ion des
nausées et vomissements induits par
des chimiothérapies moyennement
émétisantes (1).
L’ in térêt de l ’Aprép i tant a dé jà été
démontré en cas de chimiothérapie
hautement émétisante (2,3) et chez des
patientes souffrant d’un cancer du sein
recevant une chimiothérapie adjuvante
p a r l ’ a s s o c i a t i o n A n t r a c y c l i n e /
Cyclophosphamide : bien qu’il s’agisse
d’une chimiothérapie classée comme
« moyennement émétisante », du fait du
c o n t e x t e d e c e t r a i t e m e n t , c e t t e
situation doit être considérée comme

M a r i o D i Pa l m a ,

I n s t i t u t G u s t a v e R o u s s y

Actualités en Soins de Support :
Congrès de la Multinational Association for Supportive Care in Cancer

(MASCC), Rome, 25 - 27 juin 2009



231N°32 - Tome 6 - septembre 2009 - RéfleXions en Médecine Oncologique

A c t u a l i t é s e n S o i n s d e S u p p o r t - M A S C C

RÉFÉRENCES

1- Rapoport BL, Jordan K, Boice JA et al: Aprepitant for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting associated with a broad range of moderately
emetogenic chemotherapies and tumor types: a randomized, double –blind study. Supp Care Cancer, july 2009, online publication
2- Hesketh PJ, Grunberg SM, Gralla RJ and al.The oral neurokinin-1 antagonist aprepitant for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting : a multi-
national, randomized, double blind, placebo-controlled trial in patients receiving high-dose cisplatin-the Aprepitant Protocol 052 Study Group. J Clin Oncol 21 (22) :
4112-4119
3- Boli-Bigelli S, Rodrigues-Pereira J, Carides AD and al. Addition of the neurokinin I receptor antagonist aprepitant to standard antiemetic therapy improves control
of chemotherapy-induced nausea and vomiting. Results from a randomized, double-blind, placebo-controlled trial in Latin America. Cancer 97 (12) : 3090-3098
4- Kris MG, Hesketh PJ, Somerfield MR and al. American Society of Clinical Oncology guideline for antiemetics in oncology : update 2006. J Clin Oncol 24 (18) : 2932-2947

Note : L‘ensemble des recommandations mises à jour est disponible sur le site de la MASCC www.mascc.org.

une situat ion à haut r isque, et donc
bénéficier en prévention du triplé Sétron,
anti-NK1, et Corticoïdes.
L’ é tude de B . Rapopo r t démon t re
clairement l’intérêt de l’Aprépitant dans
d e s s i t u a t i o n s c l a s s é e s c o m m e
moyennement émétisantes.
C’est une étude de phase III randomisée
en double aveugle, concernant 848
patients traités par Sétron/Corticoïdes
et Aprépi tant ou placebo. Diverses
chimiothérapies étaient utilisées à base
d e C a r b o p l a t i n e , O x a l i p l a t i n e ,
Epirubicine, Ifosphamide, Irinotécan,
etc… Le critère principal était l’absence
de vomissement pendant les 5 jours
suivant l’administration de la chimio-
thérapie. Les résultats montrent une
amélioration sur ce paramètre, 76 %
versus 62 % (p<0.01), cette différence
étant s ign i f icat ive éga lement s i on
considère séparément les vomisse-
ments aigus et retardés. L’amélioration
concer ne éga lement l ’ absence de
nausée et vomissement et l’absence de
recours à un traitement de secours avec
u n t a u x d e 6 9 % v e r s u s 5 6 %
globalement (p<0.01), la différence étant
également retrouvée si on considère
séparément la phase aigüe ou la phase
retardée. Cette amélioration du contrôle
des nausées et vomissements existe
q u e l q u e s o i t l e t y p e d e c a n c e r
considéré.

Cette étude est importante car elle va
dans le sens de l’amélioration continue
de la prise en charge d’un symptôme
qui reste préoccupant pour les patients.
Il faut rappeler que les nausées sont
aujourd’hui pour les patients l’un des
effets secondaires les plus redoutés et
les plus mal tolérés en terme de qualité
de vie.
Malgré les recommandations de toutes
les sociétés savantes (4) (MASCC, ASCO,
ESMO, NCCN), une bonne partie des
patients traités par des chimiothérapies
hautement émétisantes, y compris du
Cisp la t ine , au jourd ’hu i encore , ne
reçoivent pas le triplé Sétron / Inhibiteur
des récepteurs NK1 / Corticoïdes.
Or, en l’absence d’anti-NK1, c’est un
pat ien t sur deux qu i va souf f r i r de
nausées et de vomissements retardés.
Un effort doit être fait pour réellement
appl iquer ces bonnes prat iques au
quotidien et tenir compte non seulement
de la chimiothérapie, mais également
d u c o n t e x te p e r s o n n e l d u p a t i e n t
( antécédents émétiques, parce qu’il a
reçu une chimiothérapie préalable ou
p a r c e q u ’ i l s o u f f r e d u m a l d e s
transports, situation psychologique
difficile …). La mise à jour officielle des
recommandations de la MASCC cette
année ira dans ce sens. Il convient aussi
de rappeler qu’il faut donner d’emblée
le traitement le plus efficace possible,

e t n e p a s a t t e n d r e d e t e s t e r u n
traitement antiémétique insuffisant, ce
qui est le meilleur moyen de se mettre
en échec.

•••••
Les Français
à la MASCC

La représentation française à la MASCC
a été jusqu’ici plutôt réduite, mais il est
certain que la création de l’Association
F r a n c o p h o n e p o u r l e s S o i n s
Oncologiques de Support (AFSOS) (voir
Réflexion Médecine Oncologique janvier
2009) devrait changer cette situation.
Un symposium en français a été intégré
a u c o n g r è s d e R o m e , p e r m e t t a n t
d ’ a b o r d e r d e s s u j e t s c o m m e l e s
problèmes liés à l’annonce (Florence
Barruel - Psychologue, Montfermeil), la
gest ion des abords veineux (Did ier
Kamioner, Hôpi ta l Pr ivé de l ’Ouest
Pa r i s i en ) , ou enco re avec Vincen t
Launay-Vacher (Pharmacien à la Pitié)
l’évaluation de la fonction rénale chez
des patients traités pour un cancer.
Rendez-vous est donc pr is pour la
MASCC 2010, à Vancouver.

Conflits d’intérêts : aucun




