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Biochemical failure after curative treat-
ment for localized prostate cancer

Biochemical failure after curative treatment
for localized prostate cancer is frequent. The
diagnosis of biochemical failure is clear when
PSA levels rise after radical prostatectomy,
but may be more difficult after external beam
radiation therapy. The main difficulty once
biochemical failure is diagnosed is to distin-
guish between local and distant failure, given
the low sensitivity of standard work-up exams.
Metabolic imaging techniques currently under
evaluation may in the future help us to loca-
lize the site of failures. There are several the-
rapeutic options depending on the initial
curative treatment, each with morbidity risks
that should be considered in multidisciplinary
decision-making.

La récidive biochimique apreés traitement curatif d’'un cancer
localisé de la prostate est fréquemment rencontrée. Son dia-
gnostic est facile devant une ascension du PSA apreés prosta-
tectomie radicale alors qu'il est plus difficile aprés irradiation.
La difficulté apres le diagnostic de récidive biochimique est
de distinguer une rechute locale d’'une dissémination a distance
car les examens standards effectués en routine ne sont pas
assez sensibles. Les imageries fonctionnelles sont en cours
d’évaluation, qui vont nous apporter des informations complé-
mentaires dans le diagnostic de 'emplacement de la rechute.
Les options thérapeutiques sont multiples, dépendantes du
traitement initial, avec un risque de morbidité, ce qui mérite
une discussion dans un colloque multidisciplinaire.

INTRODUCTION

La fréquence du cancer de la prostate a augmenté de fagon
constante au cours de ces deux dernieres décennies, et cette
pathologie représente la deuxieme cause de mortalité par can-
cer chez 'homme en Europe de I'ouest et aux Etats-Unis.

Le cancer de la prostate au stade précoce est généralement
traité par une prostatectomie radicale, une radiothérapie externe ou une curiethé-
rapie, mais parfois une attitude attentiste est recommandée chez les patients agés.

Malgré les progres constatés ces derniéres années aussi bien en ce qui con-
cerne la chirurgie radicale que la radiothérapie externe, 25 a 50% des patients
présentent une récidive biochimique, c’est-a-dire une élévation du PSA. Il est im-
portant pour le clinicien de distinguer entre une rechute locale et une maladie
métastatique, ce qui permettra d’orienter le traitement dit de sauvetage.

Nous allons passer en revue les connaissances acquises ces derniéres années
sur la conduite a tenir devant la récidive biochimique et les modalités thérapeu-
tiques a proposer au patient.

RECIDIVE BIOCHIMIQUE APRES PROSTATECTOMIE RADICALE

Les patients atteints d'un cancer localisé de la prostate peuvent bénéficier d'une
prostatectomie radicale par laparotomie ou plus récemment par laparoscopie.
Entre 25 a 50% d’entre eux vont développer une récidive biochimique et/ou cli-
nique dans les dix ans suivant la chirurgie.! 2

La récidive biochimique est définie comme une ascension du PSA d’une valeur
indétectable a une valeur détectable, alors que le patient est asymptomatique.?
Il faut ainsi distinguer cette récidive des situations ot un taux de PSA reste déce-
lable apres chirurgie radicale, et qui témoigne d’'une résection incompléte.

La difficulté pour le clinicien est de distinguer une rechute purement locale
d’'une dissémination a distance afin de proposer un traitement adapté. Les exa-
mens complémentaires standards dont nous disposons actuellement, tels le scan-
ner abdomino-pelvien, I'imagerie par résonance magnétique et la scintigraphie
osseuse ont une faible sensibilité et ne nous permettent pas de détecter une
rechute tres précoce.*
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Dans une série de 41 patients présentant une rechute
locale prouvée histologiquement aprés prostatectomie radi-
cale, I'IRM a permis de visualiser la rechute chez 39 patients
(95% des cas). Dans 29% des cas, cette rechute a été objec-
tivée autour de I'anastomose urétro-vésicale, dans 40% au
niveau rétro-vésical, dans 22% au niveau du lit des vésicules
séminales alors que 9% des rechutes se situaient au niveau
antérieur et latéral des marges chirurgicales.>

Kane et coll. rapportent une série de 132 patients qui pré-
sentaient une récidive biochimique avec un taux de PSA
compris entre 1,3 et 123 ug/l.¢ La scintigraphie osseuse a été
effectuée chez 127 patients et un CT-scan chez 86 d'entre
eux. La scintigraphie osseuse n’a mis en évidence des mé-
tastases que chez douze patients (9,4%) alors que le CT-
scan n'a été positif que chez seulement douze patients
(14%). Ce travail démontre bien la faiblesse des examens
standards.

Un progres considérable a été réalisé ces derniéres an-
nées dans le domaine de la médecine nucléaire grace au
développement de I'imagerie fonctionnelle (scintigraphie
conventionnelle a I'indium 11 1-prostaScint® PET-CT au car-
bonel l-acétate et PET-CT au carbone 11-choline) utilisant
de nouveaux radio-isotopes pouvant apporter des infor-
mations complémentaires dans le diagnostic de I'empla-
cement de la rechute.”$

Des études a large échelle seront nécessaires avec ces
nouveaux radio-traceurs pour démontrer leur efficacité dans
la détection de la rechute locale.

Le traitement de la récidive biochimique reste contro-
versé en raison de I'absence d’essais randomisés. Dans une
enquéte menée aupres de 1050 urologues aux USA, un cas
de récidive biochimique apres prostatectomie radicale leur
a été présenté avec plusieurs options thérapeutiques.® Cin-
quante-quatre pour cent des urologues ont proposé une atti-
tude expectative, 31% ont proposé un traitement hormonal
et 13% une radiothérapie de sauvetage. Cette divergence
dans le choix thérapeutique résume bien le manque de con-
sensus et de données prospectives dans cette situation.

La radiothérapie externe dite de sauvetage peut étre
proposée en cas de récidive biochimique lorsque les argu-
ments, qui sont souvent indirects, laissent penser que la
rechute est plutét locale. Ces arguments sont basés sur les
données pathologiques (stade pathologique initial inférieur
a T3b, atteinte tumorale de la tranche de résection, fran-
chissement capsulaire, score de Gleason inférieur a 8, délai
de plus de deux ans apres prostatectomie, et surtout une
élévation lente (supérieure a un an) et peu importante du
taux du PSA, et un PSADT (le PSA doubling time) supérieur
ou égal a dix mois). Tous ces facteurs laissent entendre que
la rechute est le plus vraisemblablement locale.!?

Le succes de la radiothérapie de sauvetage apres pros-
tatectomie radicale varie entre 10 et 50%, ceci étant dii a
une hétérogénéité des patients, des facteurs de risques et
des taux variables du PSA avant le traitement.

Une large étude multicentrique issue de cinq centres
américains a inclus un nombre important (501) de patients
présentant une récidive biochimique et traités par une radio-
thérapie de sauvetage entre 1987 et 2002.!! Apres un suivi
médian de 45 mois, 250 patients (50%) ont présenté une
progression de leur maladie, 49 patients (10%) ont déve-

loppé des métastases a distance, 20 patients (4%) sont dé-
cédés de leur cancer prostatique et 21 patients (4%) sont
décédés d’'une autre cause. Dans les analyses multivariées,
les facteurs qui influengaient la progression apres radio-
thérapie de sauvetage étaient: un score de Gleason supé-
rieur a 8, un PSA pré-radiothérapie de sauvetage supérieur
a 2, des tranches de section chirurgicales négatives, une
invasion des vésicules séminales et un PSADT inférieur ou
égal a dix mois.

Dans cette série, on a constaté que certains patients,
malgré la présence de ces facteurs défavorables, ont eu une
réponse durable apres traitement actinique, avant que leur
maladie ne progresse.

Cette radiothérapie de sauvetage n’a pas démontré jus-
qu’a présent d’'impact sur la survie ni sur la prévention de
la survenue de métastases a distance.

Il faut dire que cette radiothérapie de sauvetage a été
peu recommandée par les urologues, ceci en I'absence d'es-
sais randomisés prouvant le role de la radiothérapie adju-
vante post-prostatectomie radicale. Les urologues crai-
gnaient la morbidité du traitement actinique, alors que le
risque de rechute locale et a distance restait élevé. Ce choix
a été généralement justifié pour mieux sélectionner les
patients pouvant bénéficier de ce type de traitement et
pour éviter un sur-traitement.

Trés récemment, le groupe de radiothérapie et d'urolo-
gie de 'EORTC a publié les résultats du premier essai ran-
domisé ayant comparé les patients a haut risque de rechute
locale (pT3 ou tranches de section chirurgicales positives)
aprés prostatectomie radicale, entre une radiothérapie
adjuvante (60 Gy sur six semaines) et une surveillance.!?

Mille cinq patients ont été inclus dans cette étude avec
la participation de 37 centres européens. Apres un suivi
médian de cinq ans, la survie sans récidive biochimique a
été de 74% dans le bras radiothérapie adjuvante, contre
52,6% dans le bras sans traitement (p <0,0001).

Les toxicités tardives de grade 3 étaient plus fréquentes
dans le groupe de patients ayant regu une radiothérapie
adjuvante (4,2% dans le groupe radiothérapie adjuvante et
2,6% dans le groupe surveillance) (p=0,0005). Aucune toxi-
cité tardive de grade 4 n'a été rapportée.

Cette étude a ainsi démontré une amélioration de la
survie sans récidive biochimique ainsi qu'un meilleur con-
trole local apres radiothérapie adjuvante, pour les patients
avec un cancer de la prostate de stade pT3 ou avec des
tranches de résection positives. Un suivi plus long sera né-
cessaire pour évaluer I'impact éventuel de ce traitement
sur la survie globale.

D’autres essais randomisés, qui n’ont pas encore été
publiés, des groupes américains RTOG (étude 96-01, P-0011),
SWOG 8794 et du groupe allemand ARO 96-02, indiquent
des résultats préliminaires qui vont dans le méme sens que
I'étude de 'EORTC.

RECIDIVE BIOCHIMIQUE APRES RADIO-
THERAPIE EXTERNE
La radiothérapie externe occupe une place importante

dans I'arsenal thérapeutique pour différents stades du can-
cer prostatique. Plusieurs facteurs influencent le succes de
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l'irradiation, a savoir ceux qui sont spécifiques au patient,
ceux qui sont en rapport avec la maladie cancéreuse et le
traitement lui-méme. Ces facteurs incluent le taux du PSA,
le score de Gleason a la biopsie et le stade clinique. Lutili-
sation de la radiothérapie conformationnelle avec ou sans
modulation d'intensité et le niveau de dose de la radio-
thérapie administrée contribuent aux bons résultats du
traitement actinique.!3

Malgré I'efficacité de la radiothérapie avec ou sans hor-
monothérapie, une proportion des patients rechute, aussi
bien localement qu’a distance. Ce taux de rechute locale
varie entre 25 et 32%.!4 Plusieurs travaux ont démontré que
les biopsies qui sont positives apres irradiation sont cor-
rélées avec la rechute locale et considérées comme fac-
teurs prédictifs de dissémination a distance.!®

La définition de la récidive biochimique aprés radio-
thérapie externe est plus compliquée que celle concernant
la prostatectomie. Ceci est dii d’'une part a la présence du
tissu sain prostatique, et d’autre part a I'effet radiobiologi-
que des rayons sur le tissu tumoral, qui nécessite un inter-
valle long jusqu’a la disparition des cellules tumorales.
Lintervalle médian jusqu’a I'obtention du «nadir» du PSA
a été rapporté jusqu’a 18 mois, voire plus. En raison de la
confusion et de la difficulté a obtenir une définition de la
récidive biochimique, un consensus a été établi par un
panel d’experts de 'ASTRO (American Society of Thera-
peutic Radiology and Oncology) qui a permis de définir la
récidive biochimique aprées la radiothérapie.!¢ La date de
la rechute correspond arbitrairement au milieu de I'interval-
le entre le nadir du PSA et la premiére ascension du PSA.
Certains auteurs ont présenté d’autres définitions de la
récidive biochimique, il fallait par exemple deux augmen-
tations successives du PSA et un PSA supérieur ou égal au
nadir du PSA de 2 ng/ml.!”7

La récidive biochimique est actuellement utilisée comme
un «endpoint marker» pour évaluer le devenir clinique de
la maladie et la mortalité due au cancer prostatique, mais sa
signification n’est pas claire pour I'instant. Certains auteurs
recommandent d'utiliser le PSADT, qui est considéré comme
un bon facteur prédictif «surrogate marker» de la survie
spécifique du cancer prostatique. D'’Amico et coll. rappor-
tent qu’avec un PSADT <3 mois, 'intervalle médian jus-
qu'au déces dii au cancer prostatique était de six ans.!8

Dans une autre étude, Albersten et coll. ont récemment
démontré que les patients présentant une récidive bio-
chimique apres traitement curatif de leur cancer prosta-
tique, et dont le PSADT était inférieur a une année étaient
a risque de mourir de leur cancer dans les dix ans depuis
le diagnostic, alors que les patients avec un PSADT supé-
rieur a une année présentaient un faible risque.!?

La récidive biochimique ne peut étre considérée comme
identique chez tous les patients. Les options thérapeuti-
ques de sauvetage doivent étre abordées cas par cas dans
un colloque multidisciplinaire.

La prostatectomie radicale de rattrapage

La prostatectomie radicale de rattrapage peut étre pro-
posée a certains patients apres confirmation histologique
de la rechute locale. Un bilan radiologique s'impose pour
exclure une dissémination a distance.

Revue Médicale Suisse - www.revmed.ch - 7 décembre 2005

Cette chirurgie doit étre réservée a des patients qui rem-
plissent les critéres suivants: une espérance de vie d'au
moins dix ans, I'absence de co-morbidités, des patients trés
motivés et acceptant un risque accru de complications chi-
rurgicales, un taux de PSA < 10 ng/ml, et une maladie cli-
nique localisée.20

Les complications chirurgicales apres radiothérapie ex-
terne préalable sont plus élevées, en raison de la fibrose
péri-tissulaire, la possibilité d’oblitérations vasculaires in-
duites par le traitement actinique, un risque hémorragique
un peu accru, la possibilité de sténoses urétrales et un
risque plus élevé d’incontinence urinaire.2! Cette chirurgie
est donc techniquement plus difficile, et doit étre prati-
quée par un chirurgien particulierement expérimenté.

Les résultats de la prostatectomie radicale de rattrapage
montrent un taux de survie sans récidive biochimique com-
pris entre 55 et 69%.

La cryothérapie de sauvetage

La cryothérapie pratiquée au niveau prostatique a été
introduite depuis 1993 par Onik et coll.22 Cette technique
s’est améliorée avec le temps grace au développement de
I'ultrason endorectal, qui a contribué a une meilleure visua-
lisation de la prostate et des structures avoisinantes, per-
mettant ainsi de mieux placer la sonde en percutané.?® La
cryothérapie prend de plus en plus de place dans certains
centres spécialisés en raison de la morbidité de la prosta-
tectomie radicale de rattrapage.?4 Dans une série du MD
Anderson, le taux de survie sans récidive biochimique a cinq
ans était de 40% apres cryothérapie. Les risques encourus
par cette technique sont l'incontinence urinaire et les fis-
tules recto-urétrales, qui surviennent dans 3 a 11% des cas.?®

La curiethérapie de sauvetage

La curiethérapie a l'iode 125 ou le palladium 103 a été
utilisée comme traitement de rattrapage aprées radiothéra-
pie externe.2° Les données de la littérature sont limitées en
raison du faible nombre de patients traités par cette tech-
nique. Lincontinence urinaire a été rapportée jusqu’a 20%
des cas, alors que la survie sans récidive biochimique a cinq
ans était de 34%.

L’Ablatherm®

L'Ablatherm® est un appareil destiné a la thérapie par
ultrasons et peut étre employé apres échec de la radio-
thérapie externe, pour un cancer localisé de la prostate.2?
Le principe se base sur la destruction des tissus tumoraux
par des ultrasons a haute intensité émis par voie endorec-
tale. Les résultats préliminaires sont encourageants dans le
traitement primaire du cancer prostatique au stade préco-
ce.?8 Cette technique est actuellement en cours d’évalua-
tion a large échelle.

L’hormonothérapie

Le rble de I'hormonothérapie en cas d’une récidive bio-
chimique n’est pas établi en raison de I'absence d'essai
randomisé.2 Plusieurs questions restent sans réponse quant
au moment d’'introduire I'hormonothérapie, en particulier
concernant la durée de cette thérapie, et a partir de quel
taux de PSA ? Les effets secondaires de I'hormonothérapie



ne doivent pas étre sous-estimés surtout lorsqu’on la pro-
pose a des patients en bon état général et cliniquement
asymptomatiques. Le traitement hormonal peut altérer la
qualité de vie des patients en provoquant des bouffées
de chaleur, une perte de la libido, une diminution de la
masse musculaire et une anémie. Des troubles cognitifs et
une ostéoporose peuvent survenir apres une longue utili-
sation. On peut redouter aussi une hormono-résistance apres
une utilisation précoce. Plusieurs travaux ont démontré que
I'intervalle peut étre long (de quelques années), depuis le
diagnostic de la récidive biochimique jusqu'a I'apparition
des symptdémes cliniques.!>30 Une simple surveillance
peut étre une option, sachant que le traitement hormonal
n'influencera pas I'évolution naturelle de la maladie.
Lhormonothérapie peut étre ainsi introduite plus tardive-
ment, dés la manifestation clinique de la maladie.

CONCLUSION

La récidive biochimique aprés un traitement a visée
curative d'un cancer prostatique doit étre reconnue et dis-
cutée lors des colloques multidisciplinaires pour évaluer
I'indication a un éventuel traitement de rattrapage. Le pro-
bléme actuel est la faiblesse des examens complémen-
taires standards de routine, ces derniers n’arrivant pas a
séparer les cas de rechute locale des cas de dissémination

a distance. Les progres réalisés ces derniéres années en
imagerie fonctionnelle et en particulier dans le domaine
de la médecine nucléaire vont contribuer a distinguer ces
deux situations, ce qui est capital pour orienter le traite-
ment. La publication récente du réle de la radiothérapie
adjuvante aprés prostatectomie radicale par le groupe
EORTC va probablement avoir un impact positif sur le
nombre de patients avec récidive biochimique. [ ]

B Le diagnostic de récidive biochimique est facile devant une
ascension du PSA aprés traitement curatif d’'un cancer loca-
lisé de la prostate

B Le bilan standard (CT scanner; scintigraphie osseuse, imagerie
par résonance magnétique) ne doit pas étre fait d’office a
tous les patients

B Il ne faut pas attendre que le PSA dépasse le seuil de 3-4 ng/
ml aprés prostatectomie radicale pour proposer une radio-
thérapie externe dite de sauvetage

B Les options thérapeutiques dites de rattrapage aprés échec
du traitement curatif d’'un cancer localisé de la prostate sont
multiples et seront de préférence abordées dans le cadre
d’un colloque multidisciplinaire
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