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B RESUME
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1. INTRODUCTION

Ce rapport présente la deuxiéme partie des recommandations de bonne
pratique (RBP) relatives a la prise en charge du cancer localisé de la
prostate. Ce travail a été effectué par des experts désignés par le College
National d’Oncologie en collaboration avec le Centre Fédéral d'Expertise
des Soins de Santé (KCE), et concerne les options de traitement actif dans
les cas de cancer de la prostate au stade localisé. La lere partie de ce
projet traitait du réle de la temporisation (watchful waiting) et de la
surveillance active (active surveillance).* Dans un rapport connexe distinct,
le KCE a également réalisé une étude qualitative visant & déterminer les
facteurs qui influencent I'acceptation par les patients et la proposition par
les médecins de la surveillance active.”

2. OBJECTIFS ET CHAMP D’APPLICATION
DE CETTE DIRECTIVE

Ce rapport considére les différentes options de traitement actif dans le
cancer localisé de la prostate. Les questions liées au diagnostic, au suivi
ou a la prise en charge des récidives aprés un traitement radical sont hors
sujet. Par ailleurs, aucune évaluation formelle du rapport co(t-efficacité
des différentes options thérapeutiques n’a été réalisée.

2.1. Définitions

e Les cliniciens interprétent souvent le concept de cancer localisé de la
prostate comme un cancer, dépourvu d'atteinte ganglionnaire ou de
métastases (T1-T2 NO MO). Pour certains auteurs, certaines tumeurs
qui s'étendent au-dela de la capsule prostatique (T3a) peuvent étre
considérées comme localisées, tandis que d'autres les qualifient de
cancers localement avancés. Dans ce rapport, Nnous nous sommes
concentrés sur les tumeurs T1 et T2.

e L'antigéne prostatique spécifique (PSA) est une glycoprotéine produite
par les cellules de la prostate. Le taux sanguin de PSA est utilisé
comme marqueur tumoral lorsqu'on suspecte un cancer de la prostate
chez un homme. On considére que le taux normal du PSA est compris
entre O et 4,0 ng/ml. Les taux compris entre 4 et 10 ng/ml, et entre 10
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et 20 ng/ml, sont considérés respectivement comme légerement et
modérément, élevés. Le dosage du PSA doit étre complété par
d'autres examens pour établir un diagnostic certain de cancer de la
prostate.’

e Le score de Gleason est une classification histologique du degré de
différentiation des cellules cancereuses. Ce score est soumis a un
processus de recherche continu. La référence utilisée dans ce
document est la définition du score de Gleason de 2011.

e Stratification du risque : L'Association Européenne des Urologues
(EAU) classe le cancer localisé de la prostate en 3 catégories selon le
risque de progression4 :

o Risque faible : T1-2a ET Gleason <7 ET PSA <10 ng/ml.
o Risque moyen : T2b-c OU Gleason 7 OU PSA 10-20 ng/ml.
o Risque élevé : T3a OU Gleason >7 OU PSA >20 ng/ml.

2.2. Population cible

Ces recommandations sont destinées aux professionnels de la santé
impliqués dans la prise en charge de patients atteints d'un cancer localisé
de la prostate, et plus particulierement les oncologues, les urologues et les
radiothérapeutes. Elles intéresseront également les patients et leur
partenaire, les médecins généralistes, les radiologues, les pathologistes et
les décideurs.

2.3. Questions cliniques

Suite & un sondage effectué en ligne en 2011 et a de longues
délibérations avec les représentants des professions concernées, il fut
décidé de se concentrer sur les questions cliniques suivantes :

e Quel est le réle de la chirurgie dans la prise en charge du cancer
localisé de la prostate ? Quelle est l'efficacité comparative des
différentes techniques chirurgicales (a ciel ouvert, coelioscopique
standard, coelioscopique robot-assistée) en termes de résultats et
d'effets secondaires ?

¢ Quel est le role de la radiothérapie dans la prise en charge du cancer
localisé de la prostate ? Quelle est l'efficacité comparative des
différents types de radiothérapie (radiothérapie externe,
brachythérapie) en termes de résultats et d'effets secondaires ?
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e Quel est le role des ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU : High
Intensity Focused Ultrasound) dans la prise en charge du cancer
localisé de la prostate ?

e Quel est le réle de I'normonothérapie dans la prise en charge du
cancer localisé de la prostate ? Le traitement hormonal a-t-il un intérét
en monothérapie ? L'hormonothérapie a-t-elle un rdéle a jouer comme
adjuvant de la chirurgie ? L'hormonothérapie a-t-elle un réle a jouer
comme adjuvant de la radiothérapie ?

Les questions cliniques portant sur I'HIFU et le traitement hormonal en
monothérapie ont été considérées par le GDG comme étant les plus
importantes.
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3. METHODOLOGIE

3.1. Recommandations existantes

En février 2013, nous avons effectué une recherche de recommandations
de bonne pratique (RBP) élaborées par d'autres institutions, afin de vérifier
la disponibilité de recommandations récentes de bonne qualité abordant
nos questions cliniques. Cette recherche a été effectuée dans les bases
de données suivantes : the National Guideline Clearinghouse, NICE, SIGN
et G.I.N. Nous avons également cherché les recommandations disponibles
sur les sites internet des organisations d'oncologie. Nous avons identifié
30 RBP qui ont été évaluées de maniere indépendante par deux
chercheurs a l'aide de I'outil AGREE-II (www.agreetrust.org). Une premiere
étape a consisté en une évaluation rapide des éléments spécifiques au
Domaines 3 de la grille AGREE-II (Rigueur d'élaboration). Il s’agit des
questions 7 « Des méthodes systématiques ont été utilisées pour
rechercher les données probantes scientifiques », 8 « Les critéres de
sélection des données probantes sont clairement décrits » et 10 « Les
méthodes utilisées pour formuler les recommandations sont clairement
décrites ». Cela a permis de sélectionner 15 RBP. La seconde étape a
consisté en [I'évaluation compléte de ces 15 RBP & l'aide de la grille
AGREE-II. Les scores finaux ainsi obtenus ont permis de sélectionner la
RBP de NICE 2008.°

Comme nous savions que NICE était en train de préparer une mise a jour
de sa RBP de 2008, nous avons décidé d'attendre la publication de « la
version préliminaire pour consultation publique » de cette mise a jour. Elle
fut diffusée en juillet 2013% 7 et contenait une description compléte de la
revue de la littérature scientifique8 gue nous avons pu utiliser pour
préparer les recommandations belges. La RBP de NICE (« CG175 »),>*°
finalement publiée en janvier 2014, contient deux types de
recommandations : celles pour lesquelles les données scientifiques ont été
entierement révisées et celles pour lesquelles NICE n'a pas jugé
nécessaire d'effectuer de mise a jour sur la base d’une évaluation menée
par le National Collaborating Centre for Cancer (NCC-C) en Avril 2011.
Pour effectuer cette évaluation, le NCC-C s’était basé sur les nouvelles
données obtenues en relancant les différentes versions des stratégies de
recherche d'origine, en sollicitant I'avis des membres de I'ancien Guideline
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Development Group et en prenant en considération les commentaires
recus apres la publication de la RBP de 2008."" Sur I'ensemble des
recommandations de NICE 2014, 18 entraient dans le champ d’application
restreint de notre projet. Pour 7 de ces 18 recommandations, les données
scientifiques avaient été évaluées en détail par NICE en mai 2013. Pour
les 11 recommandations restantes, NICE avait décidé qu'une nouvelle
évaluation systématique n'était pas nécessaire. Sur les 18
recommandations de NICE, 17 ont été jugées adéquates pour étre
adaptées dans le contexte belge.12 La 18é est celle consacrée a I'HIFU qui
a bénéficié d’'une revue systématique de la littérature réalisée par nos
soins (en plus de celle relative a l'utilisation d’'un traitement hormonal en
monothérapie, comme expliqué ci-dessous).

3.2. Recommandations de novo

Deux questions avaient été mises en exergue par le GDG belge dans le
cancer localisé de la prostate : l'utilisation de I'HIFU d’'une part, et la
possibilité d'utiliser un traitement hormonal en monothérapie d’autre part.
Puisque les données probantes relatives a I'HIFU n'avaient pas été
actualisées dans la RBP de NICE 2014, et que l'utilisation des hormones
en monothérapie ne faisait pas partie du champ de recherche de cette
méme RBP de NICE, nous avons nous-mémes réalisé une revue de la
littérature afin d'élaborer des recommandations de novo concernant ces 2
éléments.

Pour chacune des questions cliniques, nous avons suivi une procédure
standard permettant d’extraire les données scientifiques les plus
probantes. Une revue systématique de la littérature a été effectuée dans
MEDLINE, Embase et la Cochrane Library. Pour I'HIFU, la fenétre
temporelle de la recherche s'étendait de février 2008"™ au 15 mai 2013.
Pour la monothérapie hormonale, la recherche s’étendait de 2008 au 22
janvier 2014 en ce qui concerne les revues systématiques (SR) alors
gu'aucune date de début n'était précisée pour les essais contrblés
randomisés (RCT).

Lorsqu’une revue systématique de bonne qualité était sélectionnée, elle a
été actualisée par une recherche d’études primaires plus récentes dans
MEDLINE et dans Embase. Lorsqu'aucune revue systématique n'était
disponible, une recherche d'études primaires sans limite de date a été
réalisée dans ces mémes bases de données. Les membres du GDG
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(Guideline Development Group) ont également été consultés afin
d'identifier les données probantes pertinentes qui auraient pu avoir été
omises lors de la recherche. La méthodologie détaillée et les données
obtenues sont fournies dans la version intégrale de ce rapport.

3.3. Formulation de recommandations

Une version préliminaire des recommandations de novo a été élaborée par
un petit groupe de travail sur la base des données probantes recueillies.
Ce groupe de travail était composé de chercheurs du KCE et de quelques
membres du GDG (le président et parfois un expert supplémentaire selon
le sujet) qui ont fourni leurs suggestions par courrier électronique. Les
recommandations de la RBP de NICE 2014 & adapter au contexte belge
furent copiées verbatim (mot pour mot).” Les versions préliminaires de
toutes les recommandations et leurs données probantes furent
communiquées aux membres du GDG deux semaines avant les réunions
qui eurent lieu le 18 septembre 2013, le 4 février 2014 et le 18 mars 2014.

Au cours de ces réunions, la formulation des recommandations pouvait
étre modifiée lorsque cela était jugé nécessaire, p. ex. pour en améliorer la
clarté. Des changements plus profonds pouvaient également é&tre
apportés, a la condition gqu'ils soient étayés par des données probantes
importantes supplémentaires. L'évaluation des données par NICE pouvait
également étre jugée differemment par le GDG belge. Chacune des
décisions prises a été soigneusement consignée dans la version intégrale
de ce rapport, dans un paragraphe distinct ayant pour titre « évaluation du
GDG belge ». Sur cette base, une deuxieme version préliminaire des
recommandations a été rédigée et une fois de plus communiquée au GDG
pour approbation finale lors des réunions des 4 février, 18 mars et 5 mai
2014.

Des chercheurs du KCE ont traduit les recommandations en néerlandais et
en frangais, en fonction de leur langue maternelle. Ces traductions furent
également examinées lors de la réunion du 5 mai 2014 a laquelle étaient
invités a la fois les membres du GDG et les parties prenantes (a savoir les
représentants des associations professionnelles et des patients).
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Le niveau de preuve (NdP) et la force de la recommandation ont été
déterminés a l'aide de la méthodologie GRADE (tableaux 1 & 2) pour les
recommandations de novo. Concernant les recommandations adaptées, a
partir de NICE, un NdP ne fut attribué qu'a celles pour lesquelles NICE
avait réalisé une revue récente de la littérature (signalées par [2014] dans
la version intégrale de ce rapport). Cependant, NICE attribue un NdP pour
chaque résultat séparément, ce qui donne parfois plusieurs NdP par
recommandation. Aussi, dans un souci de clarté, et dans le respect de la
procédure GRADE, nous n'avons attribué qu'un seul NdP par
recommandation, celui (selon I'évaluation de NICE) obtenu pour le résultat
que nous jugions le plus déterminant.

Nous n'avons pas attribué de NdP aux recommandations pour lesquelles
NICE n'avait pas réalisé de revue récente de littérature (signalée par
[2008]), tout d'abord parce que cela implique qu’il N’y a pas eu de mise a
jour des données probantes, et ensuite parce que NICE n'avait pas
appliqué en 2008 le systéeme de classification de GRADE.

La force d'une recommandation dépend de I'équilibre entre les effets
désirables et indésirables d'une intervention, de la qualité des preuves
disponibles, des valeurs et préférences des patients et du co(t estimé
(bien qu'aucune étude du rapport colt-efficacité n'ait été réalisée). La
procédure GRADE a été utilisée pour attribuer une force aux
recommandations qu’elles soient de novo ou adaptées.
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Tableau 1 — Niveaux de preuve selon le systéme GRADE™
Définition

Niveau de qualité

Qualité méthodologique des preuves

Eleve Nous sommes trés confiants que leffet réel est proche de RCTs sans limitations importantes ou preuves irréfutables

I'estimation de I'effet.

provenant d’études observationnelles.

Modéré Nous sommes modérément confiants dans I'estimation de l'effet : RCTs comportant des limitations importantes (résultats
I'effet réel est probablement proche de I'estimation, mais il y a une incohérents, faiblesses méthodologiques, méthodes indirectes

possibilité qu’il soit considérablement différent.

ou imprécises) ou exceptionnellement des preuves solides
émanant d’études observationnelles.

Faible Notre confiance en I'estimation est limitée : I'effet réel peut étre RCTs comportant des limitations treés importantes ou études

considérablement différent de I'estimation.

observationnelles ou séries de cas.

Tres faible

Nous avons trés peu confiance dans I'estimation de I'effet : I'effet

réel est probablement considérablement différent de I'estimation.

Tableau 2 — Force des recommandations selon le systeme GRADE
Grade Définition

Forte Les effets bénéfiques de l'intervention 'emportent tres
certainement sur les risques (I'intervention est a mettre
en pratique) ou les effets indésirables de I'intervention
'emportent trés certainement sur les bénéfices
attendus (I'intervention est a éviter).

Faible Les effets bénéfiques de I'intervention 'emportent
probablement sur les risques (I'intervention est
probablement a mettre en pratique) ou les effets
indésirables de I'intervention 'emportent probablement
sur les bénéfices attendus (I'intervention est
probablement a éviter).

Le 5 mai 2014, les recommandations préparées par le GDG furent
soumises aux principaux représentants d'associations professionnelles, a
des patients et a des représentants de patients (cf. colophon) afin gu'ils
évaluent ces recommandations en termes de clarté, d'exhaustivité et
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d'acceptabilité. lls ont assigné a chaque recommandation un score allant
de 1 (« totalement en désaccord ») a 5 (« totalement d'accord ») et en ont
débattu lors d'une réunion. lls avaient la possibilité de procéder a des
adaptations mineures des recommandations, avec l'accord du président et
des membres du GDG qui étaient également invités a assister a cette
réunion. Chacune de ces décisions a été soigneusement consignée dans
la version intégrale de ce rapport, dans un paragraphe distinct ayant pour
titre « Autres considérations ».

Le 23 mai 2014, le contenu scientifigue de ce rapport fut examiné
(évaluation externe) par 2 experts externes indépendants (cf. noms dans
le colophon). Ces experts avaient la possibilité d'apporter des
changements mineurs au texte si nécessaire, lesquels changements ont
été inscrits dans la version intégrale du rapport.

Pour finir, le 27 mai, une version définitive du rapport fut soumise au
CEBAM, le centre belge de la médecine fondée sur les preuves, pour
validation selon I'échelle AGREE II.

Les déclarations d'intéréts ont été officiellement enregistrées pour toute
personne impliquée dans le processus d'élaboration de ce rapport.
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4. ALGORITHME

Diagnostics de cancer localisé de la prostate

* Evaluation par une équipe multidisciplinaire:
o Mise au point urologique pour tout homme avec symptémes urinaires
o Deéfinition de I'état de santé globale, de I'espérance de vie et des comorbidités
o Caractérisation de la tumeur et stratification du risque
* Information du patient (& partenaire) sur les différentes options et sur les
effets secondaires, y compris socio-8conomiques, associés au traitement actif

5i espérance de vie 210 ans ou absence d'importantes comorbidités Si espérance de vie <10 ans ou importantes comorbidités

Risque faible Risque élevé

Surveillance active (SA) Temporisation

Prostatectomie EMVISAGEZ | ENVISAGEZ | PROPOSEZ

EBRT EMVISAGEZ | ENVISAGEZ | PROPOSEZ

Brachytherapia ENVISAGEZ | ENVISAGEZ SiEEBRT —— Option recommandée {Proposez)

ey e | e | sy For s et prmenct v v
essai conirdle essai contrale 2553l controle '

Les recommandations liées a la temporisation et a la surveillance active sont décrites dans la premiére partie de ce projet.l

EBRT : External beam radiotherapy ou radiothérapie externe.
HIFU : High Intensity Focused Ultrasound ou ultrasons focalisés de haute intensité.

V1.2014 College of Oncology
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5. RECOMMANDATIONS

Le détail des données scientifiques exploitées pour formuler les recommandations citées ci-dessous est disponible dans le rapport scientifique et ses

annexes. Les tableaux suivent I'ordre des chapitres du rapport scientifique.

5.1. Information du patient

Recommandation

Niveau de preuve

Force de la

recommandation

Informez au préalable les hommes et, s’ils le souhaitent, leur partenaire, des conséquences d’un traitement actif NA Forte

sur la vie sexuelle et du risque de perte des fonctions sexuelles.

Informez les hommes et, s'ils le souhaitent leur partenaire, des risques de disparition de I'éjaculation et d’infertilité NA Faible

associés au traitement actif du cancer de la prostate. Discutez la possibilité de conservation du sperme.

Informez les hommes et, s’ils le souhaitent, leur partenaire, des effets probables du traitement actif du cancer de la NA Forte

prostate sur la fonction urinaire, en particulier le risque d’incontinence, et sur la fonction digestive.

Proposez une mise au point urologique a tout homme présentant des symptdmes urinaires antérieurs au NA Forte

traitement du cancer de la prostate.

Discutez de I'impact socio-économique du traitement radical, en y incluant l'incapacité de travail et les frais NA Forte

pouvant étre engendrés par les effets secondaires du traitement.

5.2. Traitement radical

Recommandation Niveau de preuve Force de la
recommandation

Chez les hommes atteints d’'un cancer localisé de la prostate auxquels une surveillance active a été proposée NA Faible

mais qui n‘optent pas pour cette option, envisagez un traitement radical a visée curative (c.-a-d. prostatectomie

radicale ou radiothérapie externe ou brachythérapie).

Chez les hommes atteints d’un cancer localisé de la prostate a risque intermédiaire, envisagez un traitement NA Faible

radical a visée curative (c.-a-d. prostatectomie radicale ou radiothérapie externe ou brachythérapie).

Pour les hommes atteints d’un cancer localisé de la prostate a risque élevé, proposez un traitement radical a visée NA Forte

curative (c.-a-d. prostatectomie radicale ou radiothérapie externe).

Ne proposez pas de traitement hormonal adjuvant a la prostatectomie radicale aux hommes avec stade pNO, NA Forte

méme a ceux qui ont des marges de résection positives.

V1.2014 College of Oncology
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Pour les hommes atteints d’un cancer localisé de la prostate traités par radiothérapie externe a visée curative, NA Forte
proposez un plan thérapeutique qui optimise la dose d’irradiation sur la tumeur et minimise le risque pour les tissus

avoisinants.

Pour les hommes atteints d’'un cancer localisé de la prostate traités par radiothérapie externe a visée curative, NA Forte
proposez une dose minimale équivalente a 74 Gy, délivrée en 7 a 8 semaines.

Pour les hommes atteints d’un cancer localisé de la prostate a risque élevé, ne proposez pas la brachythérapie, NA Forte
comme unique technique d’irradiation.

Chez les hommes atteints d’'un cancer localisé de la prostate a risque intermédiaire et traités par radiothérapie Faible Faible
externe, envisagez un traitement hormonal concomitant. Envisagez d’administrer ce traitement hormonal durant 6

mois.

Pour les hommes atteints d’'un cancer localisé de la prostate a risque élevé et traités par radiothérapie externe, Faible Forte

proposez un traitement hormonal concomitant. Ce traitement doit étre maintenu au-dela de 6 mois et pour une
durée maximale de 3 ans.

5.3. Ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU)

Recommandation Niveau de preuve Force de la

recommandation

Considérez 'HIFU comme mode de traitement potentiel chez les hommes atteints d’'un cancer localisé de la Tres faible Faible
[ prostate uniqguement dans le cadre d’'un protocole d’essai clinique controle.

5.4. Traitement hormonal en monothérapie

Recommandation Niveau de preuve Force de la

recommandation

Ne proposez pas de traitement hormonal comme unique modalité thérapeutique aux hommes atteints d’'un Modéré Forte
cancer localisé de la prostate (quelle que soit la catégorie de risque).
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