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Apport du 68Ga-PSMA-TEP dans la prise en charge initiale par radiothérapie des cancers de la prostate Impact of 68Ga-PSMA PET for primary radiotherapy management of prostate cancer

La radiothérapie est une modalité majeure du traitement des cancers de la prostate. Les améliorations techniques permettent de délivrer de plus fortes doses à la tumeur, tout en améliorant l'épargne des tissus sains. Ces améliorations induisent un élargissement des indications et une modification des modalités de traitement pour les patients atteints d'un cancer de la prostate, dans le cadre de la prise en charge initiale ou en situation de récidive (locale ou métastatique). D'après les publications récentes, la TEP au 68Ga-PSMA aurait un impact sur le plan du traitement par radiothérapie pour ces patients, d'autant plus en cas de tumeurs de pronostic intermédiaire à élevé. En cas de maladie avancée, la détection de métastases de plus en plus précocement permet de sélectionner les patients ayant une maladie oligo-métastatique, pour lesquels les traitements locaux sont en cours d'élargissements. Pour les patients ayant une maladie localisée, le diagnostic d'une atteinte ganglionnaire est à l'origine d'une modification de la prise en charge thérapeutique et de la définition des volumes et doses de traitements. La détection des tumeurs intra-prostatiques, quant à elle, rend possible une escalade de dose sur le volume tumoral significatif. Ces nouvelles stratégies de prise en charge, rendues possibles grâce aux avancées techniques, sont actuellement en cours d'évaluation afin de préciser leur bénéfice clinique.

Prostate -PSMA -Radiothérapie

Introduction

Le cancer de la prostate (CP) est le cancer le plus fréquent chez l'homme en France. Malgré les progrès thérapeutiques réalisés, notamment en radiothérapie, et malgré une prise en charge le plus souvent précoce, il se situe au troisième rang des décès par cancer chez l'homme [START_REF] Inca | Épidémiologie du cancer de la prostate, Les cancers en France[END_REF].

Les modalités thérapeutiques dépendent, d'une part, du patient (âge, comorbidités, préférences) et, d'autre part, des facteurs pronostiques de la maladie [START_REF] Rozet | Recommandations françaises du Comité de Cancérologie de l'AFU -Actualisation 2018-2020 : cancer de la prostate[END_REF].

La radiothérapie est un traitement local qui fait partie des standards thérapeutiques et qui peut être proposé à différents stades de la maladie et de la prise en charge [START_REF] De Crevoisier | Radiothérapie externe des cancers prostatiques[END_REF]. L'évolution des techniques permet aujourd'hui de délivrer de fortes doses, de façon très précise, en épargnant mieux les organes à risque. Ainsi, la radiothérapie est un enjeu majeur du traitement des cancers de la prostate [START_REF] Spratt | Long-term Survival and Toxicity in Patients Treated With High-Dose Intensity Modulated Radiation Therapy for Localized Prostate Cancer[END_REF]. L'imagerie métabolique par tomographie par émission de positons (TEP) utilisant différents traceurs a émergé dans la prise en charge du CP depuis plusieurs années [START_REF] Michaud | Mise au point sur l'imagerie moléculaire dans le cancer de la prostate[END_REF]. La TEP au 68Gaprostate spécifique membrane antigène ligand (68Ga-PSMA), en association à la tomodensitométrie (TEP-TDM ) ou à l'imagerie par résonnance magnétique (TEP-IRM), a été étudiée à différentes étapes de la prise en charge des adénocarcinomes prostatiques avec des résultats prometteurs [START_REF] Afshar-Oromieh | The diagnostic value of PET/CT imaging with the (68)Ga-labelled PSMA ligand HBED-CC in the diagnosis of recurrent prostate cancer[END_REF][START_REF] Eiber | Simultaneous 68Ga-PSMA HBED-CC PET/MRI Improves the Localization of Primary Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Maurer | Current use of PSMA-PET in prostate cancer management[END_REF].

Dans cet article, nous allons préciser les données de la littérature concernant l'apport attendu et potentiel de la TEP au 68Ga-PSMA au traitement par radiothérapie, lié à la détection de métastases à distance, à la détection de métastases ganglionnaires et à la détection d'un volume tumoral intra-prostatique, dans le cadre de la prise en charge initiale des CP.

Impact sur la stratégie thérapeutique lié à la détection de métastases à distance.

En France, à l'heure actuelle, il est recommandé de préciser l'extension de la maladie par une tomoscintigraphie osseuse et un scanner thoraco-abdomino-pelvien (TAP) pour les cancers de la prostate de risque intermédiaire à élevé, selon la classification de D'amico, afin de déterminer la stratégie thérapeutique [START_REF] Abuzallouf | Baseline staging of newly diagnosed prostate cancer: a summary of the literature[END_REF]. D'après une étude prospective récente menée par Roach et al. sur 108 patients porteurs de cancers de la prostate de risque intermédiaire à élevé, l'utilisation de la TEP-TDM au 68Ga-PSMA a montré un changement de stratégie thérapeutique chez ces patients dans 21% des cas et un changement de la planification du traitement par radiothérapie dans 15% des cas (modification de la dose et/ou du volume de traitement). Dans 6 % des cas, des métastases à distance étaient retrouvées, ce qui en général menait à l'exclusion de la radiothérapie et à la mise en route d'un traitement systémique [START_REF] Roach | The Impact of 68Ga-PSMA PET/CT on Management Intent in Prostate Cancer: Results of an Australian Prospective Multicenter Study[END_REF].

Une autre étude publiée par Dewes et al. en 2016, incluant 15 patients de risque faible à élevé, a montré une modification du TNM chez plus de 50% des patients et une modification des volumes de traitement par radiothérapie chez plus d'un tiers d'entre eux [START_REF] Dewes | Integration of 68Ga-PSMA-PET imaging in planning of primary definitive radiotherapy in prostate cancer: a retrospective study[END_REF].

En outre, une récente revue de la littérature rapporte une supériorité de la TEP au 68Ga-PSMA, comparativement aux examens standards, pour le staging initial des CP, notamment pour la détection de métastases à distance [START_REF] Corfield | 68Ga-prostate specific membrane antigen (PSMA) positron emission tomography (PET) for primary staging of high-risk prostate cancer: a systematic review[END_REF].

Les performances diagnostiques de la TEP au 68Ga-PSMA pour la recherche des métastases osseuses ont été comparées à celles de la scintigraphie osseuse, considérée comme le gold standard. En bilan initial, la TEP au 68Ga-PSMA présente une bien meilleure sensibilité ainsi qu'une meilleure spécificité [START_REF] Pyka | Comparison of bone scintigraphy and 68Ga-PSMA PET for skeletal staging in prostate cancer[END_REF].

En cas de maladie métastatique, le traitement standard est une hormonothérapie palliative. Le Malgré des progrès en terme de diminution des taux de toxicité aux organes à risque avec les techniques modernes de radiothérapie en modulation d'intensité, l'irradiation ganglionnaire induit une augmentation du volume de traitement et donc des toxicités [START_REF] Chapet | Radiothérapie pelvienne des cancers de la prostate : quelle place pour quels volumes ?[END_REF].

Pour les cancers de prostate de risque intermédiaire ou élevé, sans atteinte ganglionnaire « N0 » sur le bilan d'extension standard, deux études randomisées n'ont pas montré de bénéfice de l'irradiation prophylactique ganglionnaire [START_REF] Roach | Phase III Trial Comparing Whole-Pelvic Versus Prostate-Only Radiotherapy and Neoadjuvant Versus Adjuvant Combined Androgen Suppression: Radiation Therapy Oncology Group 9413[END_REF][START_REF] Lawton | An Update of the Phase III Trial Comparing Whole Pelvic to Prostate Only Radiotherapy and Neoadjuvant to Adjuvant Total Androgen Suppression: Updated Analysis of RTOG 94-13, With Emphasis on Unexpected Hormone/Radiation Interactions[END_REF]. Les résultats de plusieurs études randomisées, notamment ceux de l'étude américaine RTOG [31] et européenne PEACE2 [32], sont attendus pour préciser la place de cette irradiation.

De par ses performances en terme de staging ganglionnaire, la TEP au 68Ga-PSMA permettrait de sélectionner les patients ayant une atteinte ganglionnaire « N+ » qui pourraient bénéficier d'une irradiation curative des aires ganglionnaires, en adaptant les volumes traités et la dose délivrée. Cependant, la question sur l'utilité de l'irradiation prophylactique en cas de TEP au 68Ga-PSMA négative reste entière.

Impact lié à la détection des lésions intra-prostatiques

Les cancers de prostate localisés sont classés en fonction du risque d'extension de la maladie, selon la classification de d'Amico, en fonction du taux de PSA, du score de Gleason et du stade TNM afin d'adapter le traitement au pronostic de la maladie [START_REF] D'amico | Biochemical outcome after radical prostatectomy or external beam radiation therapy for patients with clinically localized prostate carcinoma in the prostate specific antigen era[END_REF].

Parmi les traitements proposés, l'irradiation prostatique associée à l'hormonothérapie, pour les patients à risque intermédiaire défavorable et à risque élevé, est un standard thérapeutique [START_REF] De Crevoisier | Radiothérapie externe des cancers prostatiques[END_REF].

Les techniques modernes d'irradiation avec modulation d'intensité permettent d'escalader la dose à la prostate, tout en épargnant mieux les organes à risque. Actuellement, l'irradiation prostatique est homogène avec un traitement de la prostate en totalité (en y associant les vésicules séminales en fonction du pronostic de la maladie) [START_REF] Zelefsky | High dose radiation delivered by intensity modulated conformal radiotherapy improves the outcome of localized prostate cancer[END_REF][START_REF] Zelefsky | Incidence of Late Rectal and Urinary Toxicities After Three-Dimensional Conformal Radiotherapy and Intensity-Modulated Radiotherapy for Localized Prostate Cancer[END_REF].

Des données de la littérature sont disponibles concernant la faisabilité d'une escalade de dose aux lésions cancéreuses significatives, correspondant aux lésions visibles sur l'imagerie, nommées tumeurs « index » (TI) ou tumeurs dominantes intra-prostatiques (TDI), qui sont le siège majoritaire des sites de récidive [START_REF] Monninkhof | Standard whole prostate gland radiotherapy with and without lesion boost in prostate cancer: Toxicity in the FLAME randomized controlled trial[END_REF][START_REF] Pinkawa | Doseescalation using intensity-modulated radiotherapy for prostate cancer -evaluation of quality of life with and without 18F-choline PET-CT detected simultaneous integrated boost[END_REF]. L'essai FLAME [START_REF] Monninkhof | Standard whole prostate gland radiotherapy with and without lesion boost in prostate cancer: Toxicity in the FLAME randomized controlled trial[END_REF] et l'étude de Pinkawa et al. [START_REF] Pinkawa | Doseescalation using intensity-modulated radiotherapy for prostate cancer -evaluation of quality of life with and without 18F-choline PET-CT detected simultaneous integrated boost[END_REF], évaluant la faisabilité d'une escalade de dose à la TI basée sur l'utilisation de la TEP à la 18F-Choline, ont montré une toxicité comparable au traitement standard. L'IRM multiparamétrique, la TEP à la 18F-Choline et la TEP au 68Ga-PSMA apparaissent actuellement comme les outils permettant la délinéation de cette tumeur index.

Différentes études avec corrélation histologique ont montré de bonnes performances de détection des lésions intra-prostatiques pour la TEP au 68Ga-PSMA, avec une sensibilité et une spécificité supérieures à 90% [START_REF] Eiber | Simultaneous 68Ga-PSMA HBED-CC PET/MRI Improves the Localization of Primary Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Rahbar | Correlation of Intraprostatic Tumor Extent with 68Ga-PSMA Distribution in Patients with Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Fendler | 68Ga-PSMA PET/CT Detects the Location and Extent of Primary Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Rhee | Prostate Specific Membrane Antigen Positron Emission Tomography May Improve the Diagnostic Accuracy of Multiparametric Magnetic Resonance Imaging in Localized Prostate Cancer[END_REF]. Zamboglou et al. ont, par ailleurs, montré qu'il était possible d'obtenir un volume cible macroscopique (Gross Tumor Volume-GTV) chez plus de 95 % des patients [START_REF] Zamboglou | MRI versus 68Ga-PSMA PET/CT for gross tumour volume delineation in radiation treatment planning of primary prostate cancer[END_REF]. En revanche, dans une méta-analyse de 2016, la sensibilité globale de la TEP-TDM au 68Ga-PSMA pour la détection de tous les foyers intraprostatiques est apparue aux alentours de seulement 70% [START_REF] Von Eyben | 68Ga-Labeled Prostatespecific Membrane Antigen Ligand Positron Emission Tomography/Computed Tomography for Prostate Cancer: A Systematic Review and Meta-analysis[END_REF] et jusqu'à 10% des patients atteints de cancer de la prostate présenteraient une imagerie TEP au 68Ga-PSMA négative [START_REF] Maurer | Current use of PSMA-PET in prostate cancer management[END_REF]. Les taux de captation et de détection de la TEP au 68Ga-PSMA sont corrélés à l'agressivité tumorale [START_REF] Fendler | 68Ga-PSMA PET/CT Detects the Location and Extent of Primary Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Arrayeh | Does Local Recurrence of Prostate Cancer After Radiation Therapy Occur at the Site of Primary Tumor? Results of a Longitudinal MRI and MRSI Study[END_REF][START_REF] Cellini | Analysis of intraprostatic failures in patients treated with hormonal therapy and radiotherapy: implications for conformal therapy planning[END_REF], les échecs de détection étant donc principalement liés aux lésions de bas grade. Or, les sites de récidive après traitement par irradiation sont situés au niveau de la TI, correspondant à la tumeur la plus agressive qui reste donc la plus importante à identifier en vue d'une escalade de dose.

En comparaison à l'IRM multiparamétrique (IRMmp), la TEP au 68Ga-PSMA présenterait de meilleures performances que l'IRMmp seule pour la détection des lésions intra-prostatiques, mais dans un nombre non négligeable de cas, les deux imageries seraient complémentaires {45], le taux de concordance entre les volumes GTV TEP et GTV IRM étant estimé à 50% environ [START_REF] Zamboglou | MRI versus 68Ga-PSMA PET/CT for gross tumour volume delineation in radiation treatment planning of primary prostate cancer[END_REF]. D'autre part, dans la plupart des études comparant la TEP-TDM au 68Ga-PSMA à l'IRMmp, le volume du GTV-TEP était supérieur au volume du GTV-IRM [START_REF] Fütterer | Multiparametric MRI in the Detection of Clinically Significant Prostate Cancer[END_REF].

Ceci est probablement dû à une sous-estimation du volume tumoral par l'IRM, pouvant être rattrapé soit par l'ajout de marges, soit par la complémentarité de la TEP-TDM au 68Ga-PSMA et de l'IRMmp. D'après l'étude de Zamboglou et al. comparant le GTV histologique aux GTV obtenus à partir de la TEP-TDM au 68Ga-PSMA (GTV-TEP) et de l'IRMmp (GTV-IRM), l'union des GTV-TEP et GTV-IRM améliorerait la sensibilité et l'intersection de ces GTV [START_REF] Zamboglou | 68 Ga-HBED-CC-PSMA PET/CT Versus Histopathology In Primary Localized Prostate Cancer: A Voxel-Wise Comparison[END_REF].

Il est à noter que dans ces deux dernières publications, la détermination du GTV-TEP reposait sur une méthode manuelle. Une autre étude, de comparaison des GTV-TEP et GTV histologique, basée sur une analyse par voxel, suggère un seuil de 30% du SUV max intraprostatique pour la définition du GTV-TEP, qui aurait notamment l'avantage d'être moins opérateur dépendant.

Des équipes ont réalisées des études de faisabilité d'une escalade de dose sur la TI définie, soit sur la TEP-TDM au 68Ga-PSMA seule [START_REF] Thomas | 68Ga-PSMA-PET/CT imaging of localized primary prostate cancer patients for intensity modulated radiation therapy treatment planning with integrated boost[END_REF], avec une méthode de seuillage à 40% du SUV max, soit par l'utilisation complémentaire de la TEP-TDM au 68Ga-PSMA et de l'IRMmp (union des GTV), avec méthode de seuillage à 30% du SUV max pour le GTV-TEP [START_REF] Zamboglou | Focal dose escalation for prostate cancer using 68Ga-HBED-CC PSMA PET/CT and MRI: a planning study based on histology reference[END_REF]. L'utilisation de la TEP-TDM au 68Ga-PSMA permettrait une augmentation significative de la probabilité de contrôle local, avec une toxicité prévisible comparable ou légèrement supérieure.

Les résultats de l'essai de phase III FLAME sont attendus afin de préciser le bénéfice clinique de cette escalade de dose. Cependant, dans cette étude, la tumeur index était identifiée en utilisant l'IRMmp seule. De plus larges études de phase II et III sont requises afin de préciser les modalités de l'utilisation complémentaire de ces deux imageries.

Conclusion

Les performances diagnostiques très prometteuses de la TEP au 68Ga-PSMA associées aux progrès techniques en radiothérapie font émerger de nouvelles stratégies thérapeutiques, vers des traitements de plus en plus personnalisés et ciblés afin de diminuer le risque de récidive, et de permettre une prise en charge curative même à des stades avancés de la maladie.

  progrès des examens d'imagerie permet d'isoler un groupe de patients ayant une atteinte limitée (3-5 métastases extra-pelviennes), appelée « oligo-métastatique ». Il s'agit d'un groupe à part, pour qui une prise en charge curative est encore possible, avec un traitement local de la tumeur primitive ainsi qu'un traitement des sites métastatiques, en association avec un traitement systémique [14]. Cela permettrait d'améliorer la morbidité liée à la maladie, de limiter le besoin d'intervention palliative et augmenterait le délai par rapport à la phase d'apparition d'une résistance à la castration [15]. Cette stratégie est plus largement étudiée dans un essai prospectif « STEREO-OS » (en cours) évaluant l'ajout d'une radiothérapie stéréotaxique (SBRT) en complément du traitement standard chez les patients atteints d'une tumeur solide (cancers du sein, de la prostate et du poumon) avec 1 à 3 métastases osseuses [16].Récemment, l'essai de phase III STAMPEDE a montré pour les patients métastatiques au diagnostic un bénéfice de la RT de la prostate en complément de l'hormonothérapie, sous réserve d'une extension métastatique osseuse limitée au pelvis et au rachis et à l'absence de localisation viscérale, d'où l'importance de bénéficier d'examens d'imagerie performants[START_REF] Parker | Radiotherapy to the primary tumour for newly diagnosed, metastatic prostate cancer (STAMPEDE): a randomised controlled phase 3 trial[END_REF].Ainsi, la TEP-TDM au 68Ga-PSMA pourrait permettre une meilleure sélection des patients pouvant bénéficier d'un traitement par radiothérapie, en confirmant d'une part l'atteinte localisée et en identifiant, d'autre part, les patients oligo-métastatiques pouvant encore bénéficier d'un traitement curatif.

3 Impact sur la stratégie thérapeutique lié à la détection de cibles ganglionnaires

  Plus le CP est agressif, plus le risque d'extension ganglionnaire est élevé. Ce risque peut être estimé en fonction du dosage de PSA, du grade histologique (OMS, score de Gleason) et de ont été portées sur cette étude rétrospective, notamment le fait que les examens ont été réalisés dans différents services, dont l'expérience pouvait varier. D'autres études menées par la suite sur des groupes de patients de risque intermédiaire à très élevé, avec une analyse effectuée par des équipes expérimentées, ont mis en évidence de meilleures performances. Les sensibilités par patient de la TEP au 68Ga-PSMA sont de 53 à 66% et les spécificités de 86% à 99%[START_REF] Maurer | Diagnostic Efficacy of 68 Gallium-PSMA Positron Emission Tomography Compared to Conventional Imaging for Lymph Node Staging of 130 Consecutive Patients with Intermediate to High Risk Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Öbek | The accuracy of 68Ga-PSMA PET/CT in primary lymph node staging in high-risk prostate cancer[END_REF][START_REF] Van Leeuwen | Prospective evaluation of 68Gallium-prostate-specific membrane antigen positron emission tomography/computed tomography for preoperative lymph node staging in prostate cancer[END_REF]. Dans le cadre de la radiothérapie, où la détection des métastases ganglionnaires est susceptible de modifier les doses et volumes de traitement, il convient de tenir compte également des performances diagnostiques par région ganglionnaire, estimées entre 54 et 68% pour la sensibilité et aux environs de 99 % pour la spécificité

	Le cancer de prostate avec envahissement ganglionnaire a longtemps été considéré comme
	une maladie systémique, sans indication de traitement local. Cette stratégie est actuellement
	remise en question par la publication récente de James et al. qui a montré un bénéfice en

l'évaluation clinique en utilisant les tables de Partin, Briganti et Roach. Ces outils permettent de déterminer une probabilité d'atteinte ganglionnaire, sans permettre le diagnostic de cette atteinte pour un patient donné

[START_REF] Eifler | An updated prostate cancer staging nomogram (Partin tables) based on cases from 2006 to 2011: Updated Partin tables[END_REF][START_REF] Briganti | Updated nomogram predicting lymph node invasion in patients with prostate cancer undergoing extended pelvic lymph node dissection: the essential importance of percentage of positive cores[END_REF]

.

La recherche d'une atteinte ganglionnaire et son extension est recommandée pour les patients de risque intermédiaire à élevé. L'examen de référence dans cette indication est le scanner, avec une sensibilité et spécificité faibles (42 et 82 % respectivement). L'IRM n'est pas plus performante pour cette évaluation (avec une sensibilité de 39% et une spécificité de 82%)

[START_REF] Hövels | The diagnostic accuracy of CT and MRI in the staging of pelvic lymph nodes in patients with prostate cancer: a meta-analysis[END_REF]

. Ces faibles performances sont liées notamment à la mise en défaut du critère de taille et par la présence de ganglions hypertrophiés d'origine inflammatoire. Or les ganglions métastatiques seraient de taille inférieure à 8 mm dans 80% des cas

[START_REF] Heesakkers | MRI with a lymph-node-specific contrast agent as an alternative to CT scan and lymph-node dissection in patients with prostate cancer: a prospective multicohort study[END_REF]

. Quant à la TEP à la 18F-Choline, celle-ci présente une sensibilité de 49,2% et une spécificité de 95% d'après la méta-analyse d'Evangelista et al.

[START_REF] Evangelista | New Clinical Indications for 18 F/ 11 C-choline, New Tracers for Positron Emission Tomography and a Promising Hybrid Device for Prostate Cancer Staging: A Systematic Review of the Literature[END_REF]

.

Une des premières études analysant les performances de la TEP-TDM au 68Ga-PSMA pour la détection de l'atteinte ganglionnaire lors de la prise en charge initiale des CP a mis en évidence une sensibilité de seulement 33 % et une spécificité de 100%

[START_REF] Budäus | Initial Experience of (68)Ga-PSMA PET/CT Imaging in High-risk Prostate Cancer Patients Prior to Radical Prostatectomy[END_REF]

. Cependant, plusieurs critiques d'après les travaux de Maurer et al. et van Leeuwen et al.

[START_REF] Maurer | Diagnostic Efficacy of 68 Gallium-PSMA Positron Emission Tomography Compared to Conventional Imaging for Lymph Node Staging of 130 Consecutive Patients with Intermediate to High Risk Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Öbek | The accuracy of 68Ga-PSMA PET/CT in primary lymph node staging in high-risk prostate cancer[END_REF][START_REF] Van Leeuwen | Prospective evaluation of 68Gallium-prostate-specific membrane antigen positron emission tomography/computed tomography for preoperative lymph node staging in prostate cancer[END_REF]

.

Bien que supérieure à l'imagerie conventionnelle, la sensibilité de la TEP au 68Ga-PSMA reste non optimale, principalement en raison des limites de détection des micro-métastases.

Dans les travaux sus-cités, les ganglions effectivement atteints, non détectés par la TEP au 68Ga-PSMA présentaient une taille moyenne entre 3 et 4 mm.

En outre, d'après l'étude de Roach et al, des lésions ganglionnaires supplémentaires ont été découvertes chez 25 % des patients adressés pour un bilan initial, comparativement au bilan d'imagerie conventionnelle

[START_REF] Roach | The Impact of 68Ga-PSMA PET/CT on Management Intent in Prostate Cancer: Results of an Australian Prospective Multicenter Study[END_REF]

. terme de contrôle local et régional de l'irradiation de la prostate et des aires ganglionnaires en cas d'atteinte ganglionnaire au diagnostic

[START_REF] James | Failure-Free Survival and Radiotherapy in Patients With Newly Diagnosed Nonmetastatic Prostate Cancer: Data From Patients in the Control Arm of the STAMPEDE Trial[END_REF]

.