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Image illustrée du cancer de la prostate.

_e traitement du cancer de la
orostate change

Options thérapeutiques A loccasion de la réunion annuelle de la Société américaine
doncologie clinique sur les cancers urogénitaux a San Francisco, le déroulement du traite-
ment du cancer de la prostate métastatique a retenu lattention.

Dr. Martin H. Hager
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e professeur Silke Gillessen, directrice de I'Institut
Loncologique de la Suisse italienne (IOSI) a Bellinzo-

na, a présenté un apercu remarquable sur les déve-
loppements des dernieres années dans le traitement du can-
cer de la prostate [1]. Il existe désormais de nombreuses
options thérapeutiques et recommandations. Ce type de
cancer est le plus fréquent chez les hommes: rien quen
Suisse, plus de 7 000 nouveaux cas de cancer de la prostate

sont diagnostiqués chaque année [2]. Les décisions thé-

rapeutiques actuelles dans le domaine du cancer de la
prostate métastatique résistant a la castration (mCRPC)
dépendent fortement de la maniere dont les patients ont été
traités a un stade antérieur de la maladie. Le cancer de la
prostate métastatique hormono-sensible (mHSPC) fait ap-
pel a un traitement de suppression androgénique (ADT).
Cela consiste a faire baisser le taux d’hormones androgeénes
masculines par des médicaments ou une opération. Cette
hormonothérapie suppressive sest rapidement dévelop-
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pée et offre aujourd’hui aux patients diverses options com-
binées: TADT associé au docétaxel, TADT associé aux inhi-
biteurs de la voie de signalisation du récepteur des
androgénes (ARPI) et enfin la triple combinaison ADT,
docétaxel et ARPI. Lorsque I'hormonothérapie ne peut
plus retenir la progression de la maladie, la question se pose
de savoir comment le mCRPC doit étre évalué en premiere
ligne, sur la base du traitement préalable.

Nouvelle approche: association d’inhibiteurs

Le traitement par abiratérone ou enzalutamide est considé-
ré comme établi a ce stade [1]. Une association avec des in-
hibiteurs de PARP serait une possibilité, mais apporte-t-elle
un avantage supplémentaire? Le Prof. Noel Clarke, de la
Salford Royal Hospital NHS Foundation Trust 8 Manches-
ter, sest posé cette question lors de sa présentation [3] et a
dabord porté son regard sur les évolutions actuelles de la
maladie. La médiane de survie globale des patients atteints
de mCRPC sous traitement standard par abiratérone plus
prednisone ou enzalutamide reste mauvaise et nest que de
trois ans [7, 8]. Une amélioration au moyen de nouvelles
approches thérapeutiques est donc urgente. Dans ce
contexte, une attaque ciblée sur un mécanisme de répara-
tion des tumeurs de la prostate est revenue sur le devant de
la scéne. 11 est connu depuis longtemps déja quun groupe
défini ’hommes atteints de mCRPC - environ 20 a 30% -
répond favorablement aux inhibiteurs de PARP. Ce groupe
présente des mutations des genes de réparation par recom-
binaison homologue (HRR) (y compris les mutations de
BRCA1/2), limitant fortement la réparation des dommages
de TADN. Les cellules cancéreuses compensent cette perte
en se flant entiérement aux réparations par la poly(ADP-
ribose) polymérase (PARP). Mais lorsque ce mécanisme
réparateur de réserve est précisément bloqué par des inhibi-
teurs de PARP, la cellule tumorale meurt. Le bénéfice cli-
nique a autrefois été prouvé par létude PROfound qui a
montré que, dans le segment spécifique de patients présen-
tant des mutations BRCA1/2 et ATM (cohorte A), les inhi-
biteurs de PARP prolongeaient la survie en cas de cancer
avancé de la prostate [4].

De nouveaux résultats de recherche indiquent qu'un ef-
fet combiné des ARPI et des inhibiteurs de PARP est atten-
du et pourrait apporter un solide bénéfice clinique [5]. En
effet, le récepteur des androgeénes est aussi impliqué dans la
réparation des dommages de TADN, et I'inhibition conco-
mitante par les ARPI et les inhibiteurs de PARP entraine
une accumulation accrue de cassures double-brin de 'ADN
qui ne peuvent plus étre réparées, ce qui se solde par la mort
de cellules tumorales. A la différence de létude PROfound
précédemment mentionnée, cet effet combiné ne se limite
pas aux cancers de la prostate présentant des mutations
BRCA et les experts se sont demandé pourquoi les hommes
dont les génes BRCA sont intacts ont également profité du
traitement combiné. Une explication possible était quun
ARPI tel que l'abiratérone pourrait entrainer un état simi-
laire & une mutation BRCA par suppression des réparations
de TADN: il sagit d'un BRCAness [5]. Lutilisation supplé-
mentaire dolaparib exploiterait par la suite cet état et empé-
cherait les réparations de réserve par les PARP. Le concept
de la létalité synthétique semblait ainsi envisageable, la
preuve devait toutefois dabord étre apportée.
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Etude PROpel: des résultats prometteurs

Lors de la conférence «Le cancer avancé de la prostate: nou-
veaux objectifs, nouveaux médicaments, nouvelles vic-
toires?», le Prof. Noel Clarke a finalement présenté Iétude
PROpel [3] ainsi que le troisieme segment de données sur la
survie attendu avec impatience comme critere secondaire
dévaluation [6]. Les courbes de Kaplan-Meier ont claire-
ment illustré que l'association abiratérone et olaparib en cas
de mCRPC entraine une prolongation significative de la
survie sans progression a la radiographie avec un rapport
de risque de 0,66 (IC a 95%, 0,49 a 0,74) et une prolongation
globale de 8,2 mois. La médiane de survie est de 42,1 mois
sous traitement combiné, cest-a-dire supérieure de 7,4 mois
par rapport a labiratérone. Conformément aux attentes, les
patients présentant une mutation des genes de réparation
de ADN en profitent tout particuliérement. La population
globale affiche toutefois un rapport de risque de 0,81 (IC a
95%, 0,67 a 1,00), ce qui signifie que le traitement combiné
agit souvent aussi chez les hommes ne présentant pas ce
type de mutation génétique. De méme, la qualité de vie sous
traitement combiné nétait pas réduite par rapport a une
monothérapie par abiratérone [9].

Pour conclure, il est a retenir que les résultats de Iétude
PROpel indiquant une prolongation de la survie globale de
plus de 7 mois montrent un avantage considérable dans le
traitement de premiére ligne du mCRPC par rapport au
traitement standard. Présentant de maniére générale un
profil deffets indésirables bien caractérisé, lassociation
entre abiratérone et olaparib fournit une nouvelle option
thérapeutique pour les hommes atteints de cancer avancé
de la prostate.
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