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L'équipe de la revue de presse se réunit une fois par mois.

Chaque membre se voit attribuer une revue et y sélectionne un article de
son choix, qu’il a trouvé important, original, novateur...

La revue de presse m’a pas vocation a étre exhaustive mais plutot a faire
découvrir des articles et a amener discussion et réflexion.

Bonne découverte !



ONCOLOGIE
UROLOGIQUE

Par Arthur PEYROTTES

Analyse commentée réalisée par Arthur Peyrottes et révisée par le Dr Charles
Dariane dans le cadre de la veille bibliographique du CCAFU-Prostate.

Transperineal Versus Transrectal Magnetic Resonance
Imaging-targeted Biopsies for Prostate Cancer Diagnosis:
Final Results of the Randomized PERFECT trial (CCAFU-PR1)

G. Ploussard et al, Eur Urol Oncol 2024

Justificatifs et objectifs

La démarche diagnostique du
cancer de la prostate (CaP) passe
désormais par la réalisation d'une
IRM prostatique associée a des
biopsies ciblées si cette derniere
met en évidence une lésion signi-
ficative (1). La voie transrectale
(TR) a longtemps été recomman-
dée pour la réalisation des biop-
sies prostatiques (BP), qu'elles
soient randomisées ou ciblées.
Elle pourrait cependant étre su-
boptimale pour la détection de
certaines lésions, et serait asso-
ciée a des effets secondaires plus
fréquents et plus séveres que la
voie transpérinéale (TP) (2). Les
biopsies TP apporteraient a ce
titre une réduction du taux de
complications notamment sep-
tiques, et un meilleur échantil-
lonnage de la zone transition-
nelle a l'origine d'une meilleure
détection des CaP cliniquement
significatifs (CaPcs) (3). Cest dans
ce contexte que l'essai francais
PERFECT (CCAFU-PR1) a comparé
l'efficacité et la sécurité des BP
ciblées TR et TP.

Méthodes

Il s'agit d'un essai randomisé de
non-infériorité ayant comparé la
voie d'abord TR a la voie TP pour
la réalisation de BP ciblées. Les
patients suspects d'avoir un CaP
ayant réalisé une IRM biparamé-
trique avec au moins une lésion
PIRADS 4 ou 5 étaient éligibles. Ces
derniers devaient pouvoir bénéfi-
cier de BP TR et TP afin de respec-
ter le principe d'équipoise. Un PSA
>20 ng/mL ou une tumeur locale-
ment avancée (>cT3a) représen-
taient des critéres d'exclusion.
Concernant les BP ciblées, 3
biopsies par lésion (maximum 2
[ésions échantillonnées) étaient
réalisées, avec un systeme de
fusion d'image. Les biopsies ran-
domisées étaient faites a la dis-
crétion de l'opérateur.

Le critére de jugement principal
était le pourcentage de patients
avec un CaPcs (ISUP >2) dans
les BP ciblées. Les critéres de
jugement secondaires étaient
multiples et comportaient des
analyses de sécurité, de qualité
de vie et des analyses de sen-
sibilité de critéres oncologiques.

Résultats

De janvier 2022 a mars 2023,
270 patients ont été randomisés
sur 5 sites frangais, 136 dans
le groupe TP et 134 dans le
groupe TR. Les caractéristiques
des patients ne différaient pas
a linclusion en dehors d'une Ié-
gére asymétrie de PIRADS 5 a la
faveur du groupe TR (33,6 % vs
27.9 %). Les résultats sur le cri-
tére de jugement principal ne
montraient pas de différence
significative avec 47.2 % de
CaPcs dans les BP ciblées du
groupe TP contre 54.2 % dans
le groupe TR (p=0,62). Le seuil de
non-infériorité n'a pas été atteint
avec une différence de -7 %, a sa-
voir 2 % en dessous de la marge
statistique déterminée a priori.
L'essai est donc négatif sur son
critére de jugement principal.

De maniere intéressante, des
analyses exploratoires basées
non plus sur le patient mais sur
la Iésion (20 % de la population
présentait plus d'une lésion) ont
montré que le taux de détection
de CaPcs ne différait pas avec
la voie dabord (46,4 % TP vs
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51,9 % TR, p=0,34), mais qu'il
était influencé par la localisa-
tion de la lésion. En effet, les
biopsies transpérinéales échan-
tillonnaient mieux les lésions an-
térieures que les biopsies trans-
rectales (59 % vs 44,3 %, p=0,04),
et les BP TR semblaient mieux
détecter les lésions postérieures
(40,6 % vs 26,5 %, p=0,22). En-
fin, il n'y avait pas de diffé-
rence entre les groupes sur le
taux de détection de CaP tout
ISUP confondu, ni sur le taux
de détection de CaP par les BP
systématiques. A noter qu'il y
avait plus de détection d'ISUP
1 avec la voie TP que la voie TR
(23 % vs 9,4 %, p=0,0034). Concer-
nant les criteres de sécurité, 99
(39,1 %) patients ont rapporté
un effet indésirable de grade =2,
46 (35,7 %) dans le groupe TP
et 53 (40,5 %) dans le groupe
TR (p=0,42). Six patients ont
présenté une rétention urinaire
(4 dans le groupe TR et 2 dans
le groupe TP), et seulement 1 pa-
tient (0,8 %) du groupe TR a pré-
senté une infection urinaire (1U)
de grade 3. Aucune différence
n‘a été rapportée concernant
la fonction urinaire ou sexuelle
durant I'étude, ni méme sur la
douleur per et post-procédure.
Enfin, il n'y avait pas de diffé-
rence sur les questionnaires de
qualité de vie (EORTC QLQ-C30).

Avis d'expert

Cet essai randomisé francais n'a
pas réussi a montrer la non-infé-
riorité des BP ciblées transpéri-
néales par rapport aux biopsies
transrectales sur la détection
de CaPcs. A I'heure ou les BP
TP prennent de plus en plus de
place dans la démarche diagnos-
tique du CaP (1, 4), cette étude
vient donner du grain a moudre
a un sujet d’actualité.

A ce jour les biopsies prosta-
tiques, qu'elles soient ciblées
ou randomisées, peuvent étre
effectuées par voie TR et TP.
Deux méta-analyses ont compa-
ré les résultats oncologiques des
différentes voies d'abord avec
des résultats discordants (3, 5).
La plus récente réalisée par Uleri
et al. ne montrait pas de diffé-
rence significative sur le taux de
détection des CaPcs (OR 1,11 ;
0,98-1,25 ; p=0,1). A l'inverse, la
méta-analyse de Tu et al. était
a la faveur de la voie TP pour la
détection de CaPcs (sensibilité de
86 % dans le groupe TP contre
73 % dans le groupe TR). De ma-
niére intéressante, ces 2 études
montraient un meilleur échantil-
lonnage des lésions antérieures
par la voie TP dans des analyses
exploratoires. Ces résultats bien
que divergeant restent en accord
avec ceux de l'essai PERFECT ou
la seule différence significative
réside dans le sous-groupe des
|ésions antérieures.

Concernant les effets indésirables,
la littérature rapporte une dimi-
nution du risque infectieux avec
les biopsies transpérinéales a
tel point que l'antibioprophylaxie
n'est plus recommandée (6-8), au
prix de davantage de douleur et
d'inconfort (9). L'essai randomi-
sé américain ProBE-PC a cher-
ché a montrer une différence
en termes d’événements indési-
rables entre BP TP et TR. Cette
étude ne montrait pas d'avantage
d'une voie par rapport a l'autre
sur le taux d'infection urinaire.
Au total, 9 (2.6 %) participants
ont développé une infection uri-
naire dans les 30 jours dans le
groupe TR contre 10 (2.7 %) dans
le groupe TP (OR 1,06 ; 0,43 -
2,65; P=0.99). Par ailleurs, aucun
patient n'a développé de sepsis.
L'essai PREVENT a récemment
confirmé ces données en ran-

domisant 658 patients entre
BP TR et TP avec pour objectif
principal le taux d'infection uri-
naire post geste (10). Dans cette
étude, aucune infection urinaire
n'a été rapportée dans le groupe
TP contre 4 dans le groupe TR
(p=0,059). Ces résultats sont su-
perposables a ceux retrouvés
dans I'essai PERFECT. A noter que
ces essais n'utilisaient pas (ou
exceptionnellement) d‘antibio-
prophylaxie dans le groupe TP.
Ces données sont d'autant plus
importantes que la Commission
Européenne a récemment émis
des conditions réglementaires
concernant les fluoroquinolones,
en suspendant leur indication en
antibioprophylaxie péri-opéra-
toire, notamment dans le cadre
des BP.

L'essai PERFECT, bien qu'associé
a un niveau de preuve impor-
tant, présente quelques limites.
Premiérement I'absence de revue
centralisée des IRM et des lames
de biopsies a pu entrainer un biais
de mesure quant a la détermina-
tion des scores PIRADS et ISUP.
Une légére asymétrie de distribu-
tion des tumeurs « agressives »
était retrouvée a linclusion. En ef-
fet, il y avait plus de patients >cT1
et de PIRADS 5 dans le groupe TR
que TP, ce qui a pu favoriser la
détection de lésions cliniquement
significatives dans le groupe TR.
Par ailleurs, les patients inclus
sont tous issus de centres experts
ce qui peut limiter la généralisa-
tion des résultats a I'échelle natio-
nale. Enfin, il semblerait que l'es-
sai ait manqué de puissance pour
mettre en évidence une différence
sur le critere de jugement princi-
pal. En effet, le taux de détection
de CaPcs dans le groupe TP a été
estimé a priori a 70 % (2) contre
55 % dans le groupe TR (11). Les
résultats ont montré un taux de
détection de 47,2 % soit plus de



20 % de différence avec ce qui
était escompté ! L'essai a donc pu
étre limité par l'effet de fluctuation
d'échantillonnage. Au vu des ré-
sultats des analyses secondaires
notamment celles basées sur la
localisation de la Iésion, une stra-
tification a linclusion sur la loca-

Fig. 2 Summary of key issues in prostate
biopsy technique which may favour either
biopsy modality, along with current levels
of evidence. (Level

Tbo = RCT; Level 3a = case-series, Level 4
= expert opinion). Figure created with
Biorender.com.
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lisation tumorale aurait peut-étre
permis de pallier ce manque de
puissance.

Le match opposant biopsies
transrectales et transpérinéales
reste donc sans issue, tant sur la
détection de cancers significatifs

que sur les effets indésirables
(Figure 1). C'est pourquoi les re-
commandations européennes
fraichement publiées dans Euro-
pean Urology ne se positionnent
pas, les 2 voie d'abord pouvant
étre utilisées (12).

Infaction
Rate and severity (1b]
Less painful procedure Overall cancer Improved antibiotic
(4 & datection (3a) stewardship (1b]
Acute urinary retention Impreved anterior
Lower cost Hagmaturia lesion cancer detection
Erectile dysfunction (4] {3a)

Favours TRUS Biopsy

Favours LATP Biopsy

behalf of BJU International.

Figure 1. Ftat des lieux des connaissances sur l'intérét et les effets
secondaires des différentes modalités de biopsies prostatiques

D'aprés Berridge C, Omer A, Lopez F, Bryant RJ, Lamb AD. Perspectives on technology - prostate cancer: is local anaes-

thetic transperineal prostate biopsy really better than transrectal biopsy? BJU Int. 2024 Apr 8. doi: 10.1111/bju.16349.
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Par Elliot TOKARSKI et Arthur PEYROTTES

Membres de I'Association Francaise des Urologues en Formation

Association [177Lu]Lu-PSMA-617 et enzalutamide contre
enzalutamide seul dans le cancer de prostate métastatique
résistant a la castration : analyse intérime de I'essai de phase 11

ENZA-p

[177Lu]Lu-PSMA-617 plus enzalutamide in patients with metastatic
castration-resistant prostate cancer (ENZA-p): an open-label, multi-
centre, randomised, phase 2 trial, Emmett et al. Lancet Oncol 2024

Justificatifs

Le lutetium-177 Prostate-Specific
Membrane Antigen (PSMA)-617
ou ["77LuJLu-PSMA-617 est une
Radiothérapie Interne Vectori-
sée (RIV) émergeante dans la
prise en charge du cancer de la
prostate (CaP) métastatique. Ce
radiopharmaceutique se fixe aux
cellules tumorales par lintermé-
diaire du PSMA (exprimé par plus
de 90 % des CaP) et délivre lo-
calement une irradiation 3 grace
au radionucléide "77Lu. Son indi-
cation a été validée dans le trai-
tement des CaP métastatiques
résistants a la castration (mCRPC)
a la suite des essais VISION (1) et
TheraP (2). En paralléle, I'enzalu-
tamide, une hormonothérapie de
nouvelle génération (HTNG) su-
peragoniste des récepteurs aux
androgenes a fait la preuve de
son efficacité en survie globale
chez les CaP métastatiques au
stade hormonosensible (3, 4) et
hormonorésistant (5, 6). Malgré
I'évolution rapide du paysage des
molécules disponibles a la phase
de résistance a la castration, cer-
tains patients échappent rapide-
ment aux thérapies systémiques
et nécessitent des traitements
ultérieurs, engageant leur pro-
nostic. A ce titre la question de
lintensification en premiere ligne
de traitement du mCRPC semble

de plus en plus intéressante. Il
semblerait par ailleurs que les
récepteurs aux androgeénes et
du PSMA aient une relation intra-
cellulaire étroite, et des données
suggerent un bénéfice complé-
mentaire s'ils sont ciblés simul-
tanément (7). Cest a cet effet
que I'étude ENZA-p a comparé
I'association [77Lu]Lu-PSMA-617
plus enzalutamide a l'enzaluta-
mide seul en premiére ligne chez
des patients avec un CaP mCRPC.

Méthodes

Il s'agit d'un essai randomisé de
phase 2 en ouvert, mené dans
15 hdpitaux australiens. Les pa-
tients étaient éligibles s'ils étaient
majeurs et atteints d'un CaP
mRCPC, n'ayant pas recu préala-
blement de docetaxel ou dHTNG
au stade CRPC. Les criteres d'in-
clusion comprenaient une mala-
die [68Ga]PSMA-PET positive, un
ECOG inférieur a 3, et au moins
deux facteurs de risque de pro-
gression précoce sous enzaluta-
mide (comprenant notamment
un temps de doublement du PSA
inférieur a 84 jours, la découverte
d'une maladie métastatique syn-
chrone, un délai entre diagnostic
du Cap et évolution métastatique
de moins de 3 ans en cas de ma-
ladie métachrone, un antécédent
de traitement par abiraterone au

stade hormonosensible, plus de
5 métastases osseuses Ou au
moins une métastase viscérale).
Le critére de jugement principal
était la survie sans progression
biochimique définie comme le
temps entre la randomisation
et la réascension du PSA, ou
initiation d'une autre ligne thé-
rapeutique a visée oncologique
ou déces toute cause du patient.
Les critéres de jugement secon-
daires comprenaient la survie
sans progression radiologique, la
survie sans progression clinique
et des criteres de toxicité et de
qualité de vie.

Résultats

Cent soixante-deux patients ont
été randomisés entre 2020 et
2022 (83 dans le groupe enzalu-
tamide plus [177Lu]Lu-PSMA-617
group et 79 dans le groupe enza-
lutamide seul). La durée médiane
de suivi était de 20 mois (espace
interquartile 18-21). La médiane
de survie sans progression bio-
chimique était de 13 mois (inter-
valle de confiance a 95 % Cl (95 %
Cl) 11-17) dans le groupe enzalu-
tamide plus [177Lu]Lu-PSMA-617
group contre 7,8 mois (95 % Cl
4,3-11) dans le groupe contréle
(hazard ratio (HR) 0,43, 95 % ClI
0,29-0,63, p<0,001) (figure 1). La
proportion de patients avec une



réduction du PSA > 50 % était
de 93 % dans le groupe enzalu-
tamide plus ["77Lu]Lu-PSMA-617,
contre 68 % dans le groupe en-
zalutamide seul. De plus, 78 %
des patients dans le groupe trai-
tement combiné ont montré une
réduction de PSA > 90 % contre
37 % dans le groupe enzaluta-
mide seul.

Les effets indésirables (El) les
plus fréquents étaient la fa-
tigue (75 %), la nausée (47 %)
et la sécheresse buccale (40 %)
dans le groupe enzalutamide
plus [177Lu]Lu-PSMA-617 et la
fatigue (70 %), la nausée (27 %)
et la constipation (23 %) dans
le groupe enzalutamide seul.
Trente-deux patients (40 %) ont

eu un effet indésirable de grade
3-5 dans la cohorte évaluée
contre 32 (41 %) dans le groupe
enzalutamide seul. Aucun effet
indésirable de grade 4 ou 5 n'a
été attribué au traitement dans
chacun des deux groupes.

A
— 100 — Enzalutamide plus [*7Lu]Lu-PSMA-617
£ ~—— Enzalutamide
£ 7
-
% 50
.
E‘ =i \Xw
o HR 0-43 (95% C1 0-29-0-63)
g Log-rank p<0-0001
n I L] ] ]
6 12 18 24
MNumber at risk
{number censored)
Enzalutamide plus [*Lu]Lu-PSMA-617 83 (0) 68 (3) 40(8) 18(17) 6(26)
Enzalutamide 79 (0) 41(2) 20(2) 9(5) 2(12)

Figure 1. Survie sans progression biochimique et hazard ratio associé
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Commentaire

Dans cet essai randomisé de
phase 2, les auteurs ont montré
la supériorité de l'association
[177Lu]Lu-PSMA-617 plus enza-
lutamide versus enzalutamide
seul sur la survie sans progres-
sion biochimique de patients
présentant un mCRPC.

Le ["77Lu]Lu-PSMA-617 est ac-
tuellement positionné en deu-
xiéme voire troisieme ligne du
traitement du CaP mCRPC selon
les recommandations internatio-
nales (8), apres échec d’'au moins
une HTNG et d'une chimiothéra-
pie par taxane. L'étude ENZA-p
vient apporter du grain a moudre
a lidée de [lintensification par
combinaison HTNG plus RIV et
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a un stade précoce de I'hormo-
norésistance, offrant ainsi une
nouvelle perspective dans le trai-
tement du mRCPC. Le rationnel
d'une telle stratégie se base sur
'hypothése d'une synergie de
traitement a cibler les récep-
teurs aux androgénes et la voie
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Cette étude permet d'envisager
une place plus précoce du ["77Lu]
Lu-PSMA-617 chez les patients
ayant un CaP métastatique, et
pose la question de la syner-
gie RIV-HTNG. Les résultats de
l'essai de phase Il PSMAddition
(NCT04720157) évaluant l'asso-
ciation ['77Lu]Lu-PSMA-617 plus
HTNG a la phase hormonosen-
sible sont vivement attendus !
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