UNIVERSITE DE NANTES

FACULTE DE MEDECINE

Année 2008

THESE

Pour le
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE
Qualification en Oncologie — Radiothérapie

par

Virginie MARCHAND

née le 24 octobre 1979 a Nantes

Présentée et soutenue publiquement le 17 octobre 2008

N°156

RADIOTHERAPIE CONFORMATIONNELLE AVEC MODULATION D’INTENSITE
DU CANCER DE LA PROSTATE : ANALYSE DOSIMETRIQUE ET SUIVI

PROSPECTIF DE TOXICITE ET DE QUALITE DE VIE

Président : Monsieur le Professeur Marc-André MAHE

Directeurs de thése : Monsieur le Docteur Stéphane SUPIOT
Monsieur le Docteur Sylvain BOURDIN



TABLE DES MATIERES

Page

1. INTRODUCTION 3
2. PATIENTS ET METHODES 9
2.1. Sélection des patients 10
2.2. Traitement 11
2.2.1. Radiothérapie externe 11
2.2.1.1. Scanner dosimétrique 11

2.2.1.2. Contourage des volumes - cibles et des organes a risque 11

2.2.1.3. Histogrammes Dose-Volume (HDV) et planification inverse 12

2.2.1.4. Traitement 13

2.2.2. Hormonotherapie 14
2.3. Toxicité 14
2.4. Qualité de vie 15
2.5. Analyse statistique 15
3. RESULTATS 17
3.1. Description de la population 18
3.1.1. Caractéristiques des patients 18
3.1.2. Caracteéristiques tumorales 19
3.2. Analyse dosimétrique 20
3.2.1. Volumes - cibles 20
3.2.2. Organes a risque 21
3.3. Analyse de la toxicité 22
3.3.1. Toxicité generale 23
3.3.1.1. Evolution temporelle 23

3.3.1.2. Facteurs prédictifs 24

3.3.2. Toxicité urinaire 25
3.3.2.1. Evolution temporelle 25

3.3.2.2. Facteurs prédictifs 26

3.3.3. Toxicité digestive 27
3.3.3.1. Evolution temporelle 27

3.3.3.2. Facteurs prédictifs 28



3.3.4. Toxicité sexuelle

3.3.4.1. Evolution temporelle
3.3.4.2. Facteurs prédictifs

3.4. Analyse de la qualité de vie

3.4.1. Evolution temporelle de la qualité de vie

3.4.1.1. Echelle globale et échelles fonctionnelles du QLQ-C30
3.4.1.2. Echelles de symptémes du QLQ-C30
3.4.1.3. Echelles du QLQ-PR25

3.4.2. Facteurs preédictifs de la qualité de vie

3.4.2.1. Echelle globale et échelles fonctionnelles du QLQ-C30
3.4.2.2. Echelles de symptomes du QLQ-C30
3.4.2.3. Echelles du QLQ-PR25

3.5. Corrélation entre la toxicite évaluée par le médecin et la qualité de vie
évaluée par le patient
4. DISCUSSION
4.1. Analyse dosimétrique
4.2. Analyse de la toxicite
4.2.1. Choix de I’échelle de toxicité
4.2.2. Toxicité urinaire

4.2.3. Toxicité digestive
4.2.4. Toxicité sexuelle
4.3. Analyse de la qualiteé de vie
4.3.1. Choix de I’échelle de qualité de vie
4.3.2. Evolution de la qualité de vie apres RCMI

4.3.3. Facteurs prédictifs d’altération de la qualité de vie
5. CONCLUSION
BIBLIOGRAPHIE
LISTE DES ABREVIATIONS

ANNEXES

29

29
29

30

30

30
32
34

36

36
37
38

42

43
44
44
45
47
50
54
55
56
57
60

63

65

74

75



1. INTRODUCTION



Le cancer de la prostate est le cancer dont 1’incidence a le plus augmenté ces 25 derniéres années
(8,5% par an entre 2000 et 2005) par I’effet combiné du vieillissement de la population, de
I’amélioration des moyens diagnostiques et de la diffusion du dépistage: 62 245 nouveaux cas ont été
diagnostiqués en 2005 en France (Institut National du Cancer). 1l représente le cancer le plus fréquent
chez I’homme de plus de 50 ans, la quatriéme cause de déces par cancer dans la population générale et
la deuxiéme cause de déces par cancer chez ’homme, la mortalité spécifique diminuant d’environ 7%

par an.

Un dépistage individuel annuel est recommandé par 1’Association Frangaise d’Urologie (AFU) entre
50 et 75 ans si I’espérance de vie estimée est supérieure a 10 ans. Il repose sur le toucher rectal et le
dosage de I’antigéne spécifique de la prostate (PSA) total sérique. Le dosage du PSA permet un
diagnostic plus précoce que le dépistage clinique, d’ou un taux croissant de tumeurs localisées. 11 n’est
pas encore prouvé que I’utilisation du PSA comme test de dépistage réduise la mortalité associée au

cancer de la prostate *.

La radiothérapie externe prostatique est indiquée dans le traitement des formes de pronostic favorable
selon la classification de D’Amico : son bénéfice est comparable & la chirurgie et & la curiethérapie 2.
Elle a également sa place dans le traitement des formes de pronostic intermédiaire ou elle peut étre
associée a une hormonothérapie néoadjuvante de 3 & 6 mois *° et de pronostic défavorable pour

lesquelles une hormonothérapie adjuvante de 3 ans est indiquée °.

L’importance de la dose sur la survie sans rechute biologique a été validée par plusieurs essais
randomisés comparant deux niveaux de dose et confirmant le gain significatif d’une escalade de dose
(Tableau 1): 70 vs (versus) 78 Gy (Grays) dans la série de Houston 7, 70,2 vs 79,2 Gy dans la série de
Boston 8, 64 vs 74 Gy dans I’essai britannique °, 68 vs 78 Gy dans la série hollandaise *°, 70 vs 80 Gy
dans la série francaise du GETUG 06 (Groupe d’Etude des Tumeurs Uro-Génitales) ™ %,



Tableau 1 : Essais randomisés d’escalade de dose

Nombre Survie sans Survie
Années Stade Suivi Doses de récidive N
d’étude at?:nts tumoral médian radiothérapie biologique * glgb:rlg a
p a5 ans
7 64% vs 70%
Houston 1993-1998 305 T1aT3 60 mois 70 vs 78 (46 ans) ns
(p=0,03)
0, 0,
Boston ® 1996-1999 303 TibaT2b  66mois  702vs79,2  OLA% Vs 80,4% ns
(p<0,001)
0, 0,
Grande- 1995-1997 126 T1baT3b 74 mois 64 vs 74 59% vs 71% ns
Bretagne (p=0,10)
) 54% vs 64%
s . 51 mois (p=0,02)
Hollande ™ 1997-2003 664 TilbaT4 68 vs 78 ns
69 mois 45% vs 57%
(p=0,015)
France 112 1999-2002 306 T1aT3a 59 mois 70 vs. 80 61% vs 72%
(p=0,036)

* selon les critéres de I’ASTRO (American Society for Therapeutic Radiology and Oncology) : 3 augmentations successives du PSA

L’escalade de dose, dont I’intérét sur la survie sans progression clinique a été particuliéerement montré

pour les formes de pronostic intermédiaire ou défavorable ** *°

, a été rendue possible grace aux
nouvelles techniques d’irradiation externe. Comparée a une technique classique, la radiothérapie
conformationnelle tridimensionnelle (RC3D) permet une augmentation de la dose prescrite grace a un
ciblage plus précis du volume-cible et une protection des organes voisins normaux, rectum et vessie *°,
sans compromettre le contrdle tumoral local avec un suivi médian supérieur & trois ans *’. Elle permet
d’augmenter les doses tumorales de 10 a 15% par rapport a celles délivrées par les techniques

conventionnelles 8.

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) apporte un gain théorique
dosimétrique. Comparée a la RC3D, elle facilite encore 1’escalade de dose et diminue la dose recue par
la vessie et le rectum 19'23, la modulation d’intensité conduisant a créer des isodoses de forme concave
épousant le rectum en arriere, classiquement reconnu comme ’organe limitant I’escalade de dose. La
RCMI offre par ailleurs la possibilité d’un boost intégré, I’hétérogénéité de la distribution de dose
générée par la dosimétrie inverse et la multiplication des faisceaux permettant de traiter plusieurs
volumes avec des fractionnements différents modulant ainsi la dose délivrée a différents territoires de
la glande, siége de populations potentiellement clonogéniques et radiorésistantes avec le
fractionnement classique 2. La RCMI est aussi envisageable en short-course ?°, la diminution du
temps de traitement augmentant la satisfaction du patient. Les modéles radiobiologiques confirment
I’intérét théorique de la RCMI sur le contrdle tumoral et le réduction de la toxicité: la TCP (Tumor
control Probability), calculée sur la base du modeéle linéaire quadratique pour 2 valeurs de a/p (1,5 Gy

et 10 Gy), est meilleure en RCMI ; les NTCP (Normal Tissue Complication Probability), bien que



basses en RCMI et en RC3D, sont significativement inférieures en RCMI pour le rectum, uniquement

. .. . . 26
en cas d’irradiation pelvienne pour la vessie <.

Le gain théorique de la RCMI se confirme par ses avantages cliniques. Maximiser le contr6le tumoral
en augmentant la dose nécessite une technique optimale pour minimiser le risque de complications
aigu€s et chroniques. La délivrance de doses élevées en utilisant des techniques d’irradiation
classiques était associée a une incidence majorée de la toxicité liée au traitement *"?. Une revue
systématique de la littérature *° reprenant les données de 38 études et comparant 2 niveaux de doses
(70 vs 80 Gy en doses équivalentes), montre, dans le bras 80 Gy, une augmentation de la survie a
5 ans au prix d’une majoration modérée de la toxicité tardive urinaire, digestive et sexuelle. Deux
essais randomisés ont montré 1’intérét de la RC3D dans la réduction de la toxicité liée au traitement
comparée & la radiothérapie conventionnelle, quelle que soit la dose délivrée *"*°. Comparée aux

, 31,32

techniques classiques ou a la RC3D par six faisceaux, la RCMI réduit la toxicité aigué et tardive *

sans preuve de niveau 1.

Aujourd’hui, la qualité de vie est devenue un élément incontournable dans le choix et 1’évaluation du
traitement, tant par le médecin que par le patient lui-méme. Plusieurs auteurs ont rapporté une qualité
de vie globale satisfaisante aprés radiothérapie 3 *. Mais 1’évaluation de la qualité de vie est souvent
criticable : élément de comparaison de la radiothérapie (notamment RC3D) aux autres options
thérapeutiques (chirurgie, curiethérapie, cryothérapie, hormonothérapie), elle souffre souvent de
I’absence d’évaluation préthérapeutique * ¥, de questionnaires parfois non validés *, d’un recul
insuffisant ¥ ou du recueil rétrospectif des données, écueils que les études plus récentes limitent
(Tableau 2).



Tableau 2 : Etudes analysant les spécificités de la RC3D en terme de qualité de vie

Etude Nombre de patients Suivi Echelles Résultats : domaines significativement plus altérés
médian de qualité par le traitement choisi
de vie
Etudes rétrospectives
Smith et al Chirurgie: 1254 1lan SF36 Altération des fonctions sexuelles :
% RTE: 181 UCLA-PCI -  Chirurgie: 58%
HT : 662 - RTE : 48%
Cryoablation : 33 - HT : 64%
Surveillance: 116 - Cryoablation: 45%
- Surveillance: 30%
Wei et al Chirurgie: 896 2 ans SF36 Qualité de vie générale comparable entre les groupes
8 Curiethérapie: 114 FACT-G v4 traités et le groupe contrdle
RC3D: 203 FACT-P v4  Chirurgie : incontinence urinaire, toxicité sexuelle
Controdle : 142 UCLA-EPIC RC3D : toxicité digestive et sexuelle
AUASI Curiethérapie: toxicité urinaire (syndrome obstructif et
irritatif surtout, incontinence), digestive, sexuelle (si
boost en RC3D)
Miller et al 6 ans Majoration de l'incontinence urinaire aprés RC3D et
% curiethérapie, et de la toxicité sexuelle aprés RC3D
Amélioration des symptdémes irritatifs urinaires et de la
toxicité digestive apres curiethérapie
Potosky et al  Chirurgie : 901 5 ans UCLA-PCI Chirurgie : incontinence urinaire, impuissance
40 RC3D : 286 RC3D : toxicité digestive (impériosité, hémorroides)
Frank et al Chirurgie: 234 4 ans EPIC Chirurgie: incontinence urinaire, fonctions sexuelles
4 RC3D 78 Gy : 135 RC3D : toxicité digestive, fonctions sexuelles
Curiethérapie: 74 Curiethérapie: symptdmes irritatifs urinaires
Mols et al Chirurgie : 193 5-10 EPIC Chirurgie. fonctions urinaires, impuissance
42 RC3D: 263 ans RC3D : toxicité digestive, impuissance
HT: 60
Surveillance: 56
Etudes prospectives
Litwin et al Chirurgie } 2 ans UCLA-PCI RC3D et curiethérapie: toxicité digestive et sexuelle
43.44 RC3D 11584
Curiethérapie}
Korfage et al Chirurgie : 127 4 ans SF36 Chirurgie : incontinence urinaire, impuissance
8 RC3D: 187 UCLA-PCI  RC3D : qualité de vie générale
Sanda et al Chirurgie: 602 2 ans EPIC Chirurgie: incontinence urinaire et fonctions sexuelles
4 RC3D ou RCMI :292 SCA RC3D et curiethérapie: toxicité digestive
Curiethérapie: 306 Curiethérapie: symptémes irritatifs urinaires
Et 625 partenaires
Ferrer et al Chirurgie : 134 2 ans FACT-G Chirurgie: incontinence urinaire et fonctions sexuelles
47 RC3D : 205 SF36 RC3D : toxicité digestive
Curiethérapie : 275 FACT-P Curiethérapie : symptémes urinaires irritatifs
EPIC
AUASI

RTE

= Radiothérapie Externe

RC3D = Radiothérapie Conformationnelle TriDimensionnelle

RCMI
HT

Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité
Hormonothérapie



La RC3D apparait principalement pourvoyeuse de symptomes digestifs et sexuels altérant la qualité de
vie. Les avantages cliniques de la RCMI en terme de qualité de vie restent a préciser. En effet, les
études évaluant I’intérét de la RCMI en terme de qualité de vie restent encore rares dans la littérature.
Une étude japonaise “® est en faveur de la RCMI qui préserve mieux la qualité de vie globale et en
rapport avec les fonctions digestives et sexuelles que la radiothérapie conventionnelle ou RC3D mais
le nombre de patients traités en RCMI reste limité. Une étude néerlandaise *° comparant la qualité de
vie aprés RCMI a 76 Gy et apres RC3D a 70 Gy montre une préservation de la qualité de vie aprés
RCMI malgré ’augmentation de la dose délivrée mais le recul reste limité (6 mois). Cette étude utilise
notamment le QLQ-C30 et le QLQ-PR25, questionnaires de 'EORTC validés mais pourtant peu

évalués dans la littérature.

En RCMI, I’escalade de dose sans majoration des effets secondaires nécessite une validation des
contraintes de doses du centre comme 1’ont publié le William Beaumont Hospital * et 1’Institut
Curie **. En effet, le processus de planification inverse fait appel 4 un algorithme d’optimisation qui
calcule la modulation d‘intensité permettant de se rapprocher d’objectifs dosimétriques fixés a
priori 2. L’algorithme ne pouvant étre modifié, I’ajustement de la pondération des faisceaux utilisé en
planification directe n’étant plus applicable en planification inverse, on ne peut que changer les
contraintes et introduire de nouveaux volumes d’optimisation pour obtenir un résultat proche de
I’objectif recherché. Ainsi, comme le propose Hunt *, des contraintes « standard » peuvent étre
utilisées comme point de départ pour 1’optimisation, a condition de les adapter ensuite pour chaque
patient. Reinstein ** montre qu’un jeu de contraintes identiques peut apporter des résultats satisfaisants
pour différents patients. Le choix des contraintes dépendant de 1’algorithme d’utilisation utilisé,
chaque utilisateur doit s’adapter a son logiciel et les contraintes d’optimisation peuvent é&tre

sensiblement différentes d’un systéme de planification a un autre.

Dans ’optique de valider la technique de RCMI de notre centre et les contraintes dosimétriques
adaptées a une dose élevée délivrée a la prostate, nous avons émis I’hypothése que ce traitement ne
générait qu’une faible toxicité et préservait la qualité de vie des patients. Pour vérifier notre hypothése,
nous avons suivi prospectivement pendant 18 mois les patients traités par RCMI a 76 Gy dans notre
service de février a décembre 2006, série homogéne dans ses conditions de recrutement et ses
modalités d’irradiation. Nos objectifs principaux étaient d’analyser la toxicité de la RCMI a 76 Gy et
son retentissement sur la qualité de vie des patients, et de les comparer a la littérature. Nos objectifs
secondaires étaient de rechercher des facteurs prédictifs cliniques ou dosimétriques de toxicité et de
qualité de vie et de comparer la toxicité décrite par le médecin (grades du CTCAE) au ressenti du

patient exprimé par le questionnaire de qualité de vie (QLQ-C30 et QLQ-PR25).



2. PATIENTS ET
METHODES
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2.1. Sélection des patients

De février a octobre 2006, dans le service de radiothérapie du Centre René Gauducheau, 56 patients
chez lesquels venait d’étre diagnostiqué un adénocarcinome prostatique, ont accepté de participer a

notre étude.

Lors de la premiére consultation avec le radiothérapeute, consultation au cours de laquelle le plan de
traitement discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire était expliqué au patient, étaient

colligées les données décrivant :

- le patient : age, état général selon la classification OMS, espérance de vie (> 10 ans ou < 10 ans),
comorbidités (antécédents (ATCD)) cardio-vasculaires et pulmonaires, diabéte, obésité (Indice de
Masse corporelle IMC), fonctions rénale et hépatique), antécédents chirurgicaux abdomino-
pelviens, ancienneté d’une éventuelle résection trans-urétrale de prostate (RTUP), traitement

actuel, évaluation des fonctions sexuelles, anorectales et urinaires (score IPSS)

Selon les SOR (Standards, Options et Recommandations), 1’espérance de vie était estimée en s’aidant
des tables d’espérance de vie de la population générale et de la présence d’affections (maladies
coexistantes) risquant d’avoir un impact sur la mortalité dans les 10 ans en cas de stade sévere

(maladie symptomatique de facon importante mais équilibrée, maladie non équilibrée).

- latumeur : mode de découverte (dépistage ou symptomes), PSA initial, classification TNM UICC,

score de Gleason.

La taille tumorale était déterminée cliniquement (toucher rectal) et précisée par I’'imagerie, chaque
patient bénéficiant d’'une IRM prostatique lors du bilan initial. L’IRM permet de détecter une
extension extra-capsulaire de plus de 1 mm (stade pT3 établi) avec une sensibilité de 70% et une

spécificité de 95%, et un envahissement des vésicules séminales avec une spécificité proche de 100%.

La TDM (tomodensitométrie) abdomino-pelvienne réalisée systématiquement dans notre étude pour
déterminer le statut ganglionnaire, n’est pas recommandée en cas de PSA<15 ng/ml et de score de
Gleason<7 sur les biopsies. Sans tenir compte du PSA, le scanner est positif chez 8 et 22% des patients
dont le score de Gleason est respectivement <7 et >7. Si le risque d’envahissement ganglionnaire était
supérieur & 10% selon le nomogramme de Partin >, un curage ganglionnaire était associé au scanner
abdomino-pelvien pour préciser le statut ganglionnaire. Ce curage ganglonnaire n’entrait pas dans les

éventuels antécédents chirurgicaux du patient.

Si le taux de PSA était supérieur a 10 ng/ml, le bilan d’extension était complété par une scintigraphie
osseuse. La scintigraphie osseuse n’est pas recommandée en cas de PSA <10 ng/ml car le taux de
métastases est <1%. L’IRM notamment du squelette axial, montre une sensibilité et une spécificité

supérieures mais son acces plus difficile limite encore 1’extension des ses indications.
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2.2. Traitement

2.2.1. Radiothérapie externe
2.2.1.1. Scanner dosimétrigue

Le service de radiothérapie dispose d’un scanner dédié (Philips PQ6000). Un systéme mural de lasers
orthogonaux permet le repérage précis de la position du patient dans les 3 plans de 1’espace. Quatre
points étaient tatoués pour définir ’alignement et la bascule au niveau de la coupe transversale choisie

arbitrairement comme étant le « 0 scanner ».

Un premier scanner non injecté était réalisé en position de traitement : en décubitus dorsal, bras
croisés sur la poitrine, sans contention, avec un systéme de repositionnement constitué dun billot
placé sous les genoux et d’un cale-pieds. La vessie devait étre semi-pleine et le rectum vide : le patient
devait vider sa vessie 1 heure avant la séance puis boire 2 verres d’eau, et vider uniquement son
rectum (selles et gaz) avant la séance. Des coupes transversales de 3 mm étaient acquises tous les 3

mm avec un pitch de 1,75.

Un deuxiéme scanner était réalis€ a une semaine d’intervalle dans les mémes conditions de
positionnement et de vacuité des organes dont le degré de remplissage était comparé avec le premier
scanner. Une injection de produit de contraste iodé, en absence de contre-indication absolue et aprés
préparation anti-allergique si nécessaire, se décomposait en 2 temps : injection de 20 cc puis, aprés un
délai de 4 min, injection des 70 cc restant aprés laquelle ’acquisition était immédiatement lancée. Ce
protocole d’opacification intra-veineuse facilite I’individualisation de la base prostatique, de la vessie

et des vésicules séminales.

L’ensemble des acquisitions anatomiques (scanners et IRM) étaient alors fusionnées grace au logiciel

iPlanRTImage3.0 de Brainlab puis tranférées sur la console de contourage.

2.2.1.2. Contourage des volumes cibles et des organes a risque

Nous avons respecté les limites proposées par le GETUG 06 ** suivant les rapports ICRU
(International Commission on Radiation Units and Measurements) 50 > et 62 *’ et leurs applications
en RCMI %,

Plusieurs volumes - cibles anatomocliniques (CTV) étaient délinéés sur les coupes scannographiques :
- CTV1 = prostate + vésicules séminales

- CTV2 = prostate et base des vésicules séminales en cas d’atteinte extra-capsulaire (diagnostiquée

sur les biopsies et/ou sur I’'IRM).
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Les volumes - cibles prévisionnels prostate (PTV2) et prostate plus vésicules seminales (PTV1) ont été
obtenus par une expansion automatique de 10 mm dans toutes les directions, réduite a 5 mm en

postérieur en regard du rectum.

Les organes a risque contourés étaient :

- lerectum : 2 cm de part et d’autre du CTV1 sans dépasser en haut la jonction recto-sigmoidienne.
- lavessie

- les tétes et cols fémoraux jusqu’a la partie supérieure du petit trochanter.

Les organes critiques, paroi rectale et paroi vésicale, ont été obtenus par expansion négative de

respectivement 5 mm et 7 mm de leur contour externe.

2.2.1.3. Histogrammes Dose —Volume (HDV) et planification inverse

Une planification inverse (Logiciel BrainSCANS5.31de Brainlab) a été réalisée a partir des contraintes
dosimétriques du GETUG 06 ™ (Tableau 3) adaptées a la dose prescrite de 76 Gy (Tableau 4), suivant
les rapports ICRU 50 et 62 et leurs applications en RCMI, en fractionnement-étalement classique (38
seances de 2 Gy, 5 séances par semaine). Ces contraintes étaient conformes au guide des procédures

de radiothérapie externe 2007.

Tableau 3 : Rappel des contraintes du GETUG 06 appliquées dans I'étude francgaise
d’escalade de dose

Dose prescrite PTV2 Rectum Vessie Tétes fémorales
V65 < 25% V62 < 50%
70 Gy 66,5 - 74,9 Gy SR SO V45 < 5%
Max < 70Gy Max < 70Gy
V72 < 25% V70 < 50%
- 0,
80 Gy 72 - 85,6Gy Max < 76Gy Max < 80Gy V55 < 5%

Tableau 4 : Contraintes dosimétrigues adaptées au traitement en RCMI pour une dose
prescrite de 76 Gy au point ICRU

Dose prescrite PTV2 Rectum Vessie Tétes fémorales

76 Gy 68-76 Gy Max 76 a 78 Gy Max 76 a 78 Gy V50 < 10%
V72,2 (isodose 95%) V70 < 20% V65 < 25%
V65 < 25% V40 < 50%
V60 < 35%
V40 < 45%
V38 < 50%
Volume absolu recevant
76Gy < 15cc

13



L’optimisation de la balistique et des pondérations par dosimétrie inverse terminée, nous étudiions la
représentation graphique des doses : calcul et tracé de la distribution de dose résultante par TPS
(Treatment Planning System), calcul des histogrammes dose-volume (HDV), calcul des unités

moniteur.

Le plan de traitement était alors validé et signé conjointement par 1’oncologue radiothérapeute et le

radiophysicien.

Une fiche technique rassemblant 1’ensemble des paramétres dosimétriques étudiés était remplie pour

chaque patient.

Les paramétres de traitement étaient ensuite transférés de fagon automatisée par un systeme
informatique d’enregistrement vers I’appareil de traitement : systeme Record and Verify DIC (Dossier

Informatisé en Cancérologie) de Sigma Micro.

2.2.1.4. Traitement

Une dose de 76 Gy a €té délivrée en 38 séances par 7 faisceaux aux photons de 6 MV en modulation
d’intensité dynamique avec un collimateur multilames. Deux techniques de traitement sont
disponibles : la modulation d’intensité en mode discontinu, qui est obtenue par superposition
successive de segments de faisceaux statiques avec interruption de I’irradiation lors du déplacement
des lames (Multiple Static Segment ou Step and Shoot) et la modulation d’intensité dynamique en
mode continu, obtenue sans interruption du faisceau pendant la réalisation de chaque champ
d’irradiation. C’est cette dernieére technique que nous avons utilisée, dite de la fenétre glissante
(« sliding window »), dans laquelle la modulation de I’intensité est produite par la variation de vitesse

du déplacement des lames associée a la variation du débit de dose.

Tous les patients ont été traités au Novalis (BrainLAB), accélérateur linéaire de derniére génération.
Le patient était installé en salle de traitement : billot et cale-pieds identiques a la phase de préparation,
pré-positionnement grace a un systeme mural de lasers orthogonaux. Un systéme infrarouge de suivi
des mouvements du patient en temps réel et un systéme d'imagerie par rayons-X stéréoscopique
(Exactrac X-ray) sont couplés a I’accélérateur, offrant la possibilité d’une radiothérapie guidée par
I’image (IGRT). L’Exactrac, systéeme de repositionnement quotidien, permet une imagerie de haute

qualité visualisant les structures de densité osseuse ou des marqueurs radio-opaques.

Le systéme de planification de la dose (TPS) intégré, est le logiciel Brainscan 3.1. Ce logiciel permet
de générer automatiquement des DRR (Digital Reconstructed Radiography) a partir de la scanographie

de planification, correspondant a la mise en place souhaitée. Le logiciel du systéme de
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repositionnement fusionne ensuite I'image par rayons X avec la DRR correspondante et calcule

finalement les mouvements de table pour aligner la cible.

L’acquisition hebdomadaire de coupes transversales pelviennes au scanner dédié permettait de
s’assurer du respect des conditions de remplissage des organes a risque et notamment de la

reproductibilité du volume rectal.

L’emploi des méthodes conformationnelles et de la modulation d’intensité suppose une grande rigueur
dans leur réalisation pratique : reproductibilité, vérification des volumes, dosimétrie, contrble de

qualité, vérification de la précision du positionnement, clés de la réussite du traitement.

2.2.2. Hormonothérapie

L’association de radiothérapie et d’hormonothérapie est entrée dans la pratique clinique avec les

résultats favorables des études européennes et américaines >

Une hormonothérapie néoadjuvante et/ou concomitante de 3 a 6 mois pouvait étre associée a la
radiothérapie chez les patients de pronostic intermédiaire selon la classification de D’Amico (PSA
entre 10 et 20 ng/ml et score de Gleason < 7 et T < T2C), comme dans le bras 2 du GETUG 14. Elle
était prolongée chez les patients de pronostic défavorable (PSA > 20 ng/ml ou > T2C ou Gleason > 7)
pour 2 a 3 ans. Un analogue de la LH-RH trimestriel était alors prescrit, associé le premier mois a un

anti-androgene pour éviter le flare-up initial.

L’association d’une hormonothérapie pouvant majorer la toxicité du traitement et influencer la qualité

de vie des patients, son role potentiel a été analysé comme tel.

2.3. Toxicité

Une surveillance clinique hebdomadaire lors d’une consultation avec I’oncologue-radiothérapeute
permettait une évaluation des effets secondaires aigus cotés selon I’échelle CTCAE (Common

Terminology Criteria for Adverse Events) version 3.0 (annexe 1).

Le dernier jour du traitement, le patient était systématiquement revu en consultation: le retentissement
général, les fonctions urinaires, digestives et sexuelles étaient évalués selon 1’échelle CTCAE

version 3.0 par I’oncologue - radiothérapeute. Etait ainsi définie la toxicité aigué du traitement.

Une surveillance a 2 mois puis semestrielle clinique et biologique était alors mise en place en

alternance entre I’urologue et I’oncologue - radiothérapeute.
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Lors des consultations a 6 et 18 mois de la fin de la RCMI, I’oncologue-radiothérapeute évaluait 1’état
général du patient (Performance Status (PS)), recherchait d’éventuelles anomalies au toucher rectal et
a ’examen général, et cotait & nouveau le retentissement général, les fonctions urinaires, digestives et
sexuelles selon 1’échelle CTCAE version 3.0. Ainsi étaient déterminées les toxicités a moyen terme

(6 mois) et long terme (18 mois).

2.4. Qualité de vie

Un premier questionnaire de qualité de vie (QLQ-C 30 — version 3.0 et module PR25) (annexes 2 et 3)
¢tait rempli par le patient dans la salle d’attente a ’issue de la premicre consultation. L utilisation de
ce questionnaire a nécessité 1’autorisation préalable de "TEORTC (European Organization for Research

and Treatment of Cancer).

Lors de la consultation de fin de traitement, chaque patient se voyait remettre un nouveau
questionnaire de qualité de vie (QLQ-C 30 et QLQ-PR25) qu’il devait remplir chez lui 2 mois plus
tard (lors de la consultation avec 1’urologue) et nous renvoyer par courrier. La faisabilité de ce mode
de recueil des données a été confirmée par une étude pilote d’escalade de dose concernant 112 patients

traités par RC3D .

Lors des consultations a 6 et 18 mois de la fin de la RCMI, le patient remplissait a nouveau a chaque
consultation le questionnaire de qualité de vie (QLQ-C30 et QLQ-PR25).

Les questionnaires ont été remplis par le patient lui-méme et analysés selon les critéres de ’EORTC.

2.5. Analyse statistique

Les données ont été saisies sur un fichier Microsoft Access puis transférées sur un fichier Excel
(Microsoft®, Windows® XP). Elles ont été exportées vers un PC compatible utilisant le logiciel de
statistigue SAS 9.1. Les variables qualitatives ont été exprimées par leur fréguence. Les variables
guantitatives ont été calculées selon les moyennes, les médianes et les écart-types. Les valeurs de p
sont bilatérales et le seuil de signification a été considéré a 5%, excepté pour la qualité de vie pour

laquelle le seuil de 1% est habituellement retenu
Une analyse descriptive a permis d’étudier :
- la population : homogénéité des patients, caractéristiques tumorales

- les parametres dosimétriques : HDV et volumes absolus des volumes-cibles et des organes a

risque.
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la toxicité : évaluation prospective des toxicités aigués, a 6 et 18 mois.

La toxicité a 6 mois a été comparée a la toxicité aigué et la toxicité a 18 mois aux toxicités aigué et
a 6 mois, en utilisant le test des rangs signés de Wilcoxon.

Une corrélation a été recherchée entre la toxicité et des paramétres cliniques et dosimétriques
(HDV et volumes des organes a risque (OAR)). Dans le cas de variables catégorielles ordinales, le
lien entre la variable et les différents scores de toxicité a été évalué par le test d’association
linéaire de Mantel-Haenszel . Dans le cas de variables continues, la corrélation entre la variable et

les différents scores a été mesurée par le coefficient de Spearman.

la qualité de vie : évaluation prospective a 0, 2, 6 et 18 mois. Les items ont été regroupés en
plusieurs échelles allant de 1 a 100 selon les critéres de "EORTC. Pour la qualité de vie globale et
les échelles fonctionnelles, un score élevé correspond a une fonction meilleure donc un meilleur
niveau de qualité de vie. Pour les échelles de symptdmes, un score élevé correspond a un niveau

inférieur de qualité de vie.

Ont été comparés les scores initiaux vs 2 mois, 6 mois et 18 mois, les scores a 2 mois vs 6 et 18
mois, et les scores a 6 mois vs 18 mois : les différences étaient considérées cliniquement
significatives si supérieures ou égales a 10 points, et statistiquement significatives si p < 0.01 en

utilisant le test des rangs signés de Wilcoxon %

Une corrélation entre la qualité de vie et des paramétres cliniques et dosimétriques a également été
recherchée . Ces corrélations étaient recherchées a chaque temps de mesure de la qualité de vie
(initial, 2, 6 et 18 mois) et en tenant compte de 1’évolution temporelle de la qualité de vie. Dans le
cas de variables catégorielles, le lien entre la variable et les différents scores de qualité de vie a été
évalué par le test de Kruskal-Wallis. Dans le cas de variables continues, la corrélation entre la

variable et les différents scores a été mesurée par le coefficient de Spearman.

le lien entre la toxicité évaluée par le médecin et la qualité de vie cotée par le patient lui-méme :
les corrélations entre la toxicité (items du CTCAE) et la qualité de vie (scores correspondant du
QLQ-C30 et QLQ-PR25) ont été mesurées par le coefficient de Spearman.
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3. RESULTATS
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3.1. Description de la population

3.1.1. Caractéristiques des patients

De février a octobre 2006, 57 patients traités par RCMI pour un adénocarcinome prostatique, ont

accepté de participer a notre étude. Un patient a été exclu, la dose prescrite de 76 Gy ayant dd étre

diminuée a 70 Gy apres analyse dosimétrique. Un patient était perdu de vue a 6 mois apres un

déménagement a 1’étranger pour raison familiale. Au total, 55 patients ont donc finalement été étudiés.

Tableau 5 : Description de la population

Age moyen

PS O
1

Espérance de vie >10 ans
<10 ans

Indice de masse corporelle (IMC) moyen
Antécédents cardio-vasculaires
Antécédents chirurgicaux abdomino-pelviens
RTUP
Traitement actuel a visée urologique (a bloquant)
Score IPSS moyen

0-7 (peu symptomatique)

8-19 (modérément symptomatique)
20-35 (symptémes séveéres)

71 ans [54 ;79]

53 (96,4%)
2 (3,6%)

50 (90,9%)
5 (9,1%)

26,8+36
22 (40,0%)
11 (20,0%)
14 (25,5%)
5 (9,1%)
58 +3,1
41 (74,6%)

13 (23,6%)
1 (1,8%)
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3.1.2. Caractéristiques tumorales

Le diagnostic a le plus souvent été porté apres dosage du PSA dans le cadre du dépistage systématique
(87,3%). Des signes fonctionnels urinaires ont conduit au dosage du PSA chez 5 patients (9,1%) et le
toucher rectal a permis le diagnostic chez 2 patients (3,6%).

Le stade tumoral T, déterminé initialement cliniquement, a été modifié aprés IRM chez 8 patients
(14,5%). Dans tous les cas, le toucher rectal sous-évaluait la tumeur : pour 7 patients, le toucher rectal
était considéré comme normal alors que I’I[RM retrouvait une atteinte d’1 lobe (T2a ou T2b) ; pour
1 patient, le toucher rectal classait la tumeur T2a , 'IRM a montré une atteinte d’une vésicule

séminale (T3b).

Le stade ganglionnaire N a été déterminé par un curage ganglionnaire réalisé par coelioscopie chez
28 patients (50,9%) chez lesquels le risque d’envahissement ganglionnaire était supérieur a 10%.
L’absence de métastases osseuses a été confirmée par une scintigraphie osseuse chez 44 patients

(80,0%).

Une hormonothérapie néoadjuvante et/ou adjuvante a été associée a la radiothérapie externe chez
25 patients (45,5%). L hormonothérapie était prescrite pendant 3 mois chez 4 patients, 6 mois chez

11 patients et 2 a 3 ans chez 10 patients.

Tableau 6 : Description tumorale

PSA initial moyen + écart-type 10,6 + 3,4 (médiane 10,6)
<10 39 (70,9%)
10-20 11 (20,0%)
>20 5(9,1%)
TNM Tlc-T2a NOMO 30 (54,5%)
T2b NOMO 13 (23,6%)
T2c-T3a NOMO 12 (21,8% )
Score de Gleason <7 34 (61,8%)
=7 18 (32,7%)
=8 3 (5,5%)
Classification de D’Amico risque faible 10 (18,0%)
risque moyen 33 (60,2%)
risque élevé 12 (21,8%)
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3.2. Analyse dosimétrique

3.2.1. Volumes - cibles

Tableau 7 : HDV des volumes - cibles

Volume-cible Moyenne * écart-type
PTV1 D100 =46 Gy
PTV2 D100 67,5 Gy +0,9

V72,2 96,5 % +3,0

V68,4 99,8 % +0,2

PTV = volume-cible prévisionnel
Dx = dose regue par x pourcent du volume
Vx = pourcentage du volume recevant x Grays

Tableau 8 : Volume des volumes - cibles

Volume-cible Volume en cc (moyennezécart-type)
CTV1 47,8+ 239
CTV2 39,5+145

CTV = volume-cible anatomoclinique
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3.2.2. Organes a risque

Tableau 9 : HDV des organes a risque

Organe arisque Moyenne + écart-type

Paroi vésicale V76 6,5 % +31
V65 17,2 % +8,6
V40 29,6 % +13,5

Paroi rectale V76 4,1 % +2,8
Va 76 2,2 cc +14
V70 145% +6,5
V65 19,2 % +58
V60 23,3 % +59
V40 38,4 % +6,9
V38 40,9 % +6,6

Vx = pourcentage du volume recevant x Grays
Va 76 = volume absolu recevant 76 Gy

La dose recue par les organes a risque doit étre délivrée a 1% de ces volumes pour étre considérée car

les volumes constitués uniquement de quelques voxels sont considérés comme cliniqguement non

significatifs .

Tableau 10 : Volume des organes a risque

Organe arisque Volume en cc (moyenne + écart-type)
Rectum 61,4 + 15,9

Paroi rectale 38,9 +9,2
Vessie 194,5 +111,6
Paroi vésicale 101,5 + 35,8
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3.3.1. Toxicité générale

3.3.1.1. Evolution temporelle

En fin de radiothérapie et a 6 mois, 94,5% des patients présentaient un parfait état général (PSO0).
Parmi les 3 patients ayant un PS a 1, seul un gardait un état général altéré a 18 mois en rapport avec
une évolution métastatique osseuse diagnostiquée a 15 mois de la fin de la radiothérapie. Les 54 autres
patients étaient en rémission compleéte clinique et biologique a 18 mois.

Plus de la moitié des patients (54,5%) présentaient une toxicité générale a la fin de la radiothérapie, le
plus souvent de grade 1 (41,8%). Cette toxicité générale pouvait se résumer a une asthénie, la perte de
poids concernant peu de patients comme le montre le tableau détaillé de la toxicité générale
(Tableau 11).

Selon le test des rangs signés de Wilcoxon, une réduction significative de la toxicité générale était

retrouvée a 6 mois (-0,56, p = 4.10°) et se poursuivait & 18 mois (-0,69,p = 7.10™).

Tableau 11 : Evolution de la toxicité générale selon I'échelle CTCAE v3 (en % patients)

Grades aigué 6 mois 18 mois
Asthénie G1 41,8 20 12,7
G2 10,9 3,6 —
G3 1,8 — —
Perte de poids G1 7,3 1,8 3,6
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3.3.1.2. Facteurs prédictifs

Aucune corrélation significative n’était retrouvée entre les paramétres de toxicité générale et les

différents parametres cliniques testés, notamment la prescription d’une hormonothérapie.

La toxicité générale aigué était prédictive de la toxicité générale tardive : corrélation hautement
significative a 6 mois (0,38 ; p < 0,01), proche de la significativité a 18 mois (0,25 ; p = 0,06).

Tableau 12 : Recherche de paramétres associés a la toxicité générale

Parametre corrélé aigué 6 mois 18 mois
Spear* p** Spear* p** Spear* p**
Age -0,18 0,18 -0,08 0,55 0,09 0,49
IMC -0,01 0,99 0,06 0,67 0,04 0,79
ATCD cardio-vasculaires 0,40 0,29 0,16
ATCD de chirurgie abdo-pelvienne 0,17 0,52 0,57
Hormonothérapie 0,75 0,35 0,30
Durée hormonothérapie 0,90 0,79 0,79
Toxicité aigué de grade > 1 0,38 <0,01 0.25 0,06

*  Spear = coefficient de Spearman
** valeur de p évaluant la significativité du coefficient de Spearman pour les variables continues
valeur de p du test d’association linéaire de Mantel-Haenszel pour les variables catégorielles
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3.3.2. Toxicité urinaire

3.3.2.1. Evolution temporelle

En fin de radiothérapie, 56,4% des patients présentaient une toxicité urinaire de grade 1, 38,2% de
grade 2. Un patient a présenté une toxicité de grade 3 pour laquelle la pose transitoire d’une sonde

urinaire a été nécessaire.

A 6 mois, la toxicité urinaire s’améliorait significativement (-0,80 ; p = 7.10™) : seuls 30,9% des
patients présentaient encore une toxicité de grade 1 et 9,1% de grade 2. Le patient qui avait présenté

une toxicité aigué de grade 3 a dd étre pris en charge chirurgicalement pour une sténose urétrale.

A 18 mois, la toxicité urinaire était également significativement moins importante qu’en fin de
traitement (-0,65 ; p = 2.10”) sans modification significative par rapport a la toxicité & 6 mois (+0,15 ;
p = 0,130): 30,9% des patients présentaient une toxicité de grade 1 et 14,5% de grade 2.

Les principales toxicités urinaires étaient la dysurie et la pollakiurie selon 1’analyse détaillée de la

toxicité urinaire (Tableau 13).

Tableau 13 : Evolution de la toxicité urinaire selon I'échelle CTCAE v3 (en % patients)

Grades aigué 6 mois 18 mois
Dysurie Gl 47,3 23,6 10,9
G2 18,2 1,8 3,6
G3 1,8 — —
G4 — 1,8 —
Pollakiurie G1 54,5 27,3 27,3
G2 36,4 7,3 14,5
G3 1,8 1,8 —
Incontinence G1 7,3 3,6 3,6
G2 1,8 — —
G3 — — —
Rétention G1 3,6 1,8 54
G2 3,6 — —
G3 1,8 — —
Hématurie G1 1,8 — —
G2 — — 3,6
G3 — — —
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3.3.2.2. Facteurs prédictifs
La toxicité urinaire aigué augmentait avec 1’age, la corrélation étant proche de la significativité
(0,26 ; p = 0,06).

La toxicité urinaire a 6 mois (0,24 ; p = 0,05) et 18 mois (0,30 ; p = 0,03) était d’autant plus

importante que les symptdmes urinaires préexistants mesurés par le score IPSS, étaient sévéres.

La toxicité urinaire aigué était prédictive de la toxicité urinaire tardive : corrélation significative a
6 mois (0,29 ; p =0,03) et a 18 mois (0,31 ; p = 0,02).

Tableau 14 : Recherche de paramétres associés a la toxicité urinaire.

Parametre corrélé 2 mois 6 mois 18 mois
Spear* p** Spear* p** Spear* p**
Age 0,26 0,06 -0,01 0,97 0,01 0,93
ATCD cardio-vasculaires 0,48 0,28 0,49
ATCD de chirurgie abdo-pelvienne 0,91 0,56 0,21
IMC -0,08 0,54 0,15 0,27 0,22 0,11
RTUP 0,72 0,31 0,27
PSA initial -0,06 0,65 -0,01 0,95 -0,08 0,55
Taille tumorale 0,62 0,92 0,55
Score de Gleason 0,05 0,70 0,00 0,99 0,02 0,89
Hormonothérapie 0,27 0,39 0,69
Durée hormonothérapie 0,43 0,95 0,24
CTV2 vol 0,20 0,14 0,06 0,68 -0,02 0,91
CTV1 vol 0,09 0,50 0,06 0,71 -0,02 0,88
IPSS 0,08 0,58 0,24 0,05 0,30 0,03
V76 paroi vessie 0,19 0,17 0,03 0,85 0,11 0,43
V65 paroi vessie 0,13 0,35 0,07 0,62 0,12 0,36
V40 paroi vessie 0,14 0,29 0,05 0,72 0,12 0,40
Volume vessie 0,01 0,96 0,06 0,65 -0,10 0,47
Volume paroi vessie -0,01 0,95 0,05 0,73 -0,07 0,59
Toxicité aigué de grade > 1 0.29 0.03 0,31 0,02

*  Spear = coefficient de Spearman
** valeur de p évaluant la significativité du coefficient de Spearman pour les variables continues
valeur de p du test d’association linéaire de Mantel-Haenszel pour les variables catégorielles
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3.3.3. Toxicité digestive

3.3.3.1. Evolution temporelle

En fin de radiothérapie, 36,4% des patients présentaient une toxicité digestive de grade 1, 12,7% de
grade 2.

A 6 mois, on notait une diminution significative de la toxicité digestive (-0,24 ; p= 0,015): 30,9% des
patients gardaient une toxicité de grade 1, 3,6% de grade 2.

A 18 mois, la toxicité digestive tendait a étre inférieure a la toxicité aigué (-0,15; p = 0,096) sans
modification significative par rapport a la toxicité a 6 mois (+0,09 ; p = 0,456) : 20,0% des patients

présentaient une toxicité de grade 1, 10,9% de grade 2.

L’analyse détaillée de la toxicité digestive (Tableau 15) montre que la toxicité aigué et a 6 mois étaient
principalement représentées par des diarrhées de grade 1 (20,0% et 16,4% des patients
respectivement), des flatulences de grade 1 (14,5%) ou de grade 2 (10,9% et 1,8%) et une rectite de
grade 1 (14,5% et 10,9%).

A 18 mois, 4 patients présentaient une rectite et des rectorragies de grade 1, 1 patient présentait des
rectorragies de grade 2 en rapport avec une fissure anale. 5 patients se plaignaient de la réactivation

d‘hémorroides responsables de rectorragies minimes chez 2 d’entre eux.

Tableau 15 : Evolution de la toxicité digestive selon I'échelle CTCAE v3 (en % patients)

Grades Aigué 6 mois 18 mois
Diarrhée G1 20,0 16,4 3,6
G2 — — —
Flatulences G1 14,5 14,5 55
G2 10,9 1,8 3,6
Rectite G1 14,5 10,9 7,3
G2 — — —
Rectorragie G1 1,8 3,6 7,3
G2 — — 1,8
Hémorroides G1 3,6 3,6 1,8
G2 3,6 1,8 7,3
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3.3.3.2. Facteurs preédictifs

La toxicité digestive aigué et tardive a 18 mois était d’autant plus importante que le pourcentage de la
paroi rectale recevant la dose maximale de 76 Gy (V76) (0,27 ; p = 0,05 et 0,24; p = 0,06
respectivement), 70 Gy (V70) (0,23 ; p = 0,07 et 0,25 ; p = 0,06), 65 Gy (V65) (0,26 ; p = 0,05 et
0,26 ; p =0,06), et 60 Gy (V60) (0,23 ; p = 0,07 et 0,26 ; p = 0,05), était éleveé.

Par ailleurs, plus le volume du rectum (-0,34 ; p = 0,01) ou de la paroi rectale (-0,38 ; p < 0,01) était

élevé, moins le patient présentait de toxicité digestive a 18 mois.

La toxicité digestive aigué était prédictive de la toxicité digestive tardive : corrélation hautement

significative a 6 mois (0,37 ; p < 0,01) et proche de la significativité a 18 mois (0,26 ; p = 0,06).

Tableau 16 : Recherche de paramétres associés a la toxicité digestive

Parametre corrélé aigué 6 mois 18 mois
Spear* p** Spear* p** Spear* p**

Age -0,20 0,15 0,18 0,20 0,11 0,40
ATCD cardio-vasculaires 0,53 0,43 0,39
ATCD de chirurgie abdo-pelvienne 0,57 0,09 0,09
IMC 0,05 0,73 0,02 0,90 0,12 0,38
RTUP 0,24 0,88 0,72
PSA initial -0,15 0,28 -0,09 0,51 -0,04 0,79
Taille tumorale 0,79 0,35 0,59
Score de Gleason -0,19 0,17 -0,11 0,43 -0,20 0,15
Hormonothérapie 0,09 0,22 0,44
Durée hormonothérapie 0,85 0,26 0,18
CTV2 vol 0,08 0,57 0,06 0,67 -0,15 0,27
CTV1 vol 0,02 0,89 -0,02 0,89 0,09 0,63
V76 paroi rectum 0,27 0,05 0,19 0,16 0,24 0,06
V70 paroi rectum 0,23 0,07 0,15 0,27 0,25 0,06
V65 paroi rectum 0,26 0,05 0,15 0,29 0,26 0,06
V60 paroi rectum 0,23 0,07 0,13 0,33 0,26 0,05
V40 paroi rectum 0,15 0,27 0,04 0,77 0,14 0,30
V38 paroi rectum 0,18 0,19 0,04 0,78 0,12 0,37
Va 76 Gy 0,05 0,72 0,00 0,97 0,10 0,45
Volume rectum -0,04 0,77 -0,14 0,31 -0,34 0,01
Volume paroi rectum -0,02 0,90 -0,12 0,40 -0,38 <0,01
Toxicité aigué de grade > 1 0,37 <0,01 0,26 0,06

*  Spear = coefficient de Spearman
** valeur de p évaluant la significativité du coefficient de Spearman pour les variables continues
valeur de p du test d’association linéaire de Mantel-Haenszel pour les variables catégorielles
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3.3.4. Toxicité sexuelle

La toxicité sexuelle n’était pas évaluée chez tous les patients et le nombre de patients évaluables

variait aux trois temps de mesure.

3.3.4.1. Evolution temporelle

La toxicité sexuelle, et notamment I’impuissance, tendait a s’accentuer avec le temps sans que les

différences fussent significatives.

Tableau 17: Evolution de la toxicité sexuelle selon I'échelle CTCAEvV3 (en % patients)

Grades Aigué (n =48 pts) 6 mois (n =19 pts) 18 mois (n = 33 pts)
Erection G1 6,3 36,8 33,3
G2 2,1 31,6 12,1
G3 6,1
Ejaculation Gl 6,3 10,5 15,2
G2 3,0
Libido Gl 10,4 10,5 12,1
Orgasme Gl 6,3 10,5 9,1

Pour les fonctions sexuelles, les comparaisonss sont faites & partir des seuls 19 patients sans donnée manquante.

3.3.4.2. Facteurs prédictifs

Aucune corrélation significative n’était retrouvée entre la toxicité sexuelle et les paramétres cliniques

et dosimétriques étudiés.
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3.4. Analyse de la qualité de vie

3.4.1. Evolution temporelle de la qualité de vie
3.4.1.1. Echelle globale et échelles fonctionnelles du QLQ-C30

Un score élevé correspond a une fonction meilleure donc un meilleur niveau de qualité de vie. Les

différences positives reflétent donc une amélioration de la qualité de vie.

100 - | O initial B 2 mois E 6 mois 0 18 mois

95 A

90 ~

85 A

état de santé global capacités capacité a état émotionnel capacités capacité a
/ qualité de vie physiques accomplir toute cognitives maintenir les
forme de travail et relations sociales

d'activité de loisir

Différence significative par rapport a 1’état initial selon le test des rangs signés de Wilcoxon

Figure 2 : Evolution des scores de qualité de vie : échelles globale et fonctionnelles du QLQ-C30
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Tableau 18 : Moyennes (+ écarts-types) des échelles globale et fonctionnelles du QLQ-C30

item initial 2 mois p* 6 mois p* 18 mois p*
Etat de santé global / 75+ 16 71+17 0,01 75+17 ns 77+21 ns
qualité de vie
Capacités physiques 92+11 88+ 13 0,007 89+14 ns 88+18 ns
Capacité a accomplir 94 + 16 88+16 ns 90+16 ns 90+21 ns
toute forme de travail
et d’activité de loisir
Etat émotionnel 85+ 18 78 +24 0,002 81+19 ns 84+22 ns
Capacités cognitives 88+ 16 83+20 0,004 85+20 ns 8717 ns
Capacité a maintenir 95+ 17 88+21 0,003 91+17 ns 91+20 ns

les relations sociales

*Comparaison a I'état initial par le test des rangs signés de Wilcoxon : valeur de p significative si < 0,01

(ns = non significatif)

A 2 mois, I’étude de la qualité de vie montrait une détérioration significative, de 1’état

émotionnel

(-7,02 ; p = 0,002), de la capacité a maintenir des relations sociales (-6,36 ; p = 0,003),

des capacités cognitives (-4,85 ; p = 0,004) et fonctionnelles (-3,39 ; p = 0,007) et de I’état de santé

global (-4,39 ; p = 0,01).

A 6 mois puis a 18 mois, une amélioration était notée pour I’ensemble des échelles globale et

fonctionnelles qui ne différaient pas significativement de 1’ état initial.
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3.4.1.2. Echelles de symptémes du QLQ-C30

Un score élevé correspond a un niveau inférieur de qualité de vie. Les différences négatives reflétent

donc une amélioration de la qualité de vie.

30 4

Oinitial B2 mois E6 mois 18 mois

Différence significative par rapport a 1’état initial selon le test des rangs signés de Wilcoxon

Figure 3 : Evolution de la qualité de vie : échelles de symptdmes du QLQ-C30
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Tableau 19 : Moyennes (+ écarts-types) des scores des échelles de symptdomes du QLQ-C30

item initial 2 mois p* 6 mois p* 18 p*
mois
Fatigue 14 + 17 26+22 1.107 20+ 19 0,003 17+24 ns
Nausees et 1+3 0+2 ns 2+8 ns 4+9 0,008
vomissements
Douleur 9+16 15+18 ns 11+18 ns 13+23 ns
Dyspnée 10+ 17 18+19 0,008 15+19 ns 18+23 0,01
Insomnie 19+ 24 24+26 ns 19+25 ns 23+29 ns
Manque d’appétit 2+8 2+8 ns 2+9 ns 5+14 ns
Constipation 10+ 15 13+20 ns 8+19 ns 12+24 ns
Diarrhées 5+12 8+18 ns 7+17 ns 7+15 ns
Difficultés financiéres 2+11 5+20 ns 4+17 ns 5+16 ns

*Comparaison a |'état initial par le test des rangs signés de Wilcoxon : valeur de p significative si < 0,01

(ns = non significatif)

A 2 mois, I’étude de la qualité de vie montrait une majoration significative de la fatigue (+11,31 ;

p=1.107) et de la dyspnée (+7,27 ; p = 0,008).

La fatigue diminuait significativement & 6 mois (-5,45; p = 2,10”°) mais restait plus importante

qu’avant traitement (5,86 ; p = 0,003).

A 18 mois, les patients retrouvaient leur qualité de vie antérieure, exceptée une majoration des

nausées — vomissements (3,03 ; p = 0,008) et de la dyspnée (8,02 ; p = 0,01).
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3.4.1.3. Echelles du QLQ-PR25

Pour les symptomes urinaires, digestifs, liés au traitement et pour I’activité sexuelle, un score élevé
correspond a un niveau inférieur de qualité de vie. Les différences négatives reflétent donc une

amélioration de la qualité de vie.

Pour les fonctions sexuelles, un score élevé correspond a une fonction meilleure donc un meilleur

niveau de qualité de vie, les différences positives reflétant donc une amélioration de la qualité de vie.

Oinitisl 22 moiz E6moiz 918 mois

20

15 A

10 1

symptdmes urinaires symptdmes digestits aynptomes liéz au fonctions sexuelles
tratement

Différence significative par rapport a I'état initial selon le test des rangs signés de Wilcoxon

Figure 4 : Evolution de la qualité de vie : échelles de symptdmes du QLQ-PR25
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Tableau 20 : Moyennes (+ écarts-types) des échelles de symptdmes du QLQ-PR25

item initial 2 mois p* 6 mois  p* 18 mois p*

Symptoémes urinaires 12 £12 21+13 310" 18+14 4.10° 14+16 ns

Symptémes digestifs 5+9 5+14 ns 57 ns 6+£11 ns
Symptomes liés au

traitement 8+11 11+13 ns 12+12 0,004 12+12 0,01
Fonctions sexuelles 19 + 23 23+25 ns 19+25 ns 26+22 ns
Activité sexuelle 73+ 31 72+28 ns 74+£28 ns 76 £26 ns

*Comparaison a I'état initial par le test des rangs signés de Wilcoxon : valeur de p significative si < 0,01
(ns = non significatif)

A 2 mois, I’étude de la qualité de vie montrait une majoration significative des symptomes urinaires

(+9,07, p = 3,10™).

A 6 mois, les symptébmes urinaires (+5,86, p = 0,0004) et les symptdmes liés au traitement (+4,14,
p = 0,004) étaient significativement majorés par rapport a 1’état initial. On notait toutefois une
diminution significative des symptémes urinaires (-3,21, p = 0,006) comparés a ceux présents a 2

mois.

A 18 mois, les symptdmes urinaires avaient significativement diminué comparés a ceux présents a 2
mois (-6,89 ; p = 9.10-5) et 6 mois (-3,69 ; p = 0,002).

A 18 mois, seuls les symptdmes liés au traitement étaient plus importants (+4,64, p = 0,01) comparés a

la qualité de vie initiale.
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3.4.2. Facteurs prédictifs de la qualité de vie

3.4.2.1. Echelle globale et échelles fonctionnelles du QLQ-C30

Seule une corrélation significative était retrouvée entre la dégradation des capacités cognitives a

6 mois et les antécédents cardiovasculaires responsables chez certains patients d’une moins bonne

vascularisation cérébrale (p<0,01).

Tableau 21 : Recherche de parametres associés aux échelles globale et fonctionnelles du QLQ-C30
Parametre mois+ Qdv CP CT EM CcC CS
Spear p Spear p Spear p Spear p Spear p Spear p
age* 0 0,01 0,91 0,09 0,54 -0,02 090 -0,03 0,84 -0,25 0,06 -0,02 0,88
2 -0,02 0,86 -0,00 0,97 -0,05 0,70 0,17 0,22 0,03 0,84
6
18
IMC* 0 0,05 0,72 -0,15 0,26 0,07 060 -0,01 0,97 0,05 0,74 0,04 0,75
2 0,07 0,60 -0,10 0,45 -0,02 0,91 -0,01 0,94 -0,00 0,99
6
18
0 0,34 0,32 0,75 0,43 0,11 0,86
ATCD cardio- g 0,57 0,07 0,54 <0,01 0,30
I' Kk
vasculaires 18
ATCD de 0 0,65 0,46 0,07 0,13 0,61 0,16
chirurgie 2 0,46 0,44 0,93 0,70 0,32
abdomino- 6
pelvienne** 18
homanathérapie™ 0 0,11 0,75 0,20 0,10 0,65 0,52
2 0,66 0,69 0,25 0,79 0,44
6
18
Nombre 0 0,76 0,78 0,28 0,36 0,44 0,35
d’injections** 2 0,25 0,76 0,97 0,48 0,73
6
18

* variable continue : corrélation testée par le coefficient de Spearman, la valeur de p associée évaluant la

significativité du coefficient

** variable catégorielle : corrélation mesurée par le test de Kruskal-Wallis, la valeur de p évaluant la significativité

+ Les corrélations ont été recherchées a 0 et 2 mois quand les scores des échelles globale et fonctionnelles

variaient de fagon significative (aucune variation significative & 6 et 18 mois)

QdV = état de santé global / qualité de vie

CP = capacités physiques

CT = capacité a accomplir toute forme de travail et d’activité de loisir

EM = état émotionnel

CC = capacités cognitives

CS = capacité a maintenir les relations sociales
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3.4.2.2. Echelles de symptomes du QLQ-C30

La prescription d’une hormonothérapie majorait significativement la dyspnée a 2 mois (p=0,05) et

I’insomnie a 18 mois (p<0,01).

Tableau 22 : Recherche de paramétres associés aux échelles de symptdomes du QLQ-C30
+ FA NV DO DY IN MA CO DI
Paramétre
corrélé Spear p Spear p Spear p Spear p Spear p Spear p Spear p Spear p
age* 0 0,01 0,94 -0,04 0,79 0,04 0,77 0,16 0,26 0,12 0,39 -0,21 0,12 0,03 0,84 0,01 0,96
2 -0,02 0,9 -0,02 0,87
6 -0,10 0,47
18 0,06 0,64 0,18 0,22
IMC* 0 -0,02 0,87 0,23 0,10 -0,07 0,60 -0,12 0,38 0,28 0,04 0,01 0,94 0,01 0,95 -0,07 0,60
2 0,05 0,72 -0,01 0,96
6 -0,02 0,90
18 0,07 0,63 0,09 0,48
ATCD 0 0,93 0,08 0,60 0,03 0,16 0,03 0,72 0,16
cardio- 2 0,21 0,23
vasculaires 6 0,10
o 18 0,92 0,19
ATCD de 0 0,14 0,48 0,18 0,59 0,90 0,38 0,56 0,57
chirurgie 2 0,41 0,31
abdomino- 6 0,43
pelvienne** 18 0,53 0,32
Homono- 0 0,13 0,90 0,53 0,36 0,48 0,11 0,67 0,78
thérapie™ 2 0,23 0,05
6 0,22
18 0,33 0,34 0,01
Durée 0 0,76 0,66 0,30 0,62 0,84 1,00 0,14 0,35
hamaono- 2 0,79 0,73
thérapie ** 6 0,38
18 0,67 0,52 0,85

* variable continue : corrélation testée par le coefficient de Spearman, la valeur de p associée évaluant la

significativité du coefficient

** variable catégorielle : corrélation mesurée par le test de Kruskal-Wallis, la valeur de p évaluant la significativité

+ Les corrélations ont été recherchées a 2, 6 et 18 mois quand les scores des échelles de symptdomes variaient

de facon significative.

FA =fatigue

NV = nausées / vomissements
DO = douleur

DY =dyspnée

IN =insomnie

MA = manque d’appétit

CO = constipation

DI = diarrhée

38



3.4.2.3. Echelles du QLQ-PR25

Symptdmes urinaires

Avant le début de la radiothérapie, les symptdmes urinaires étaient d’autant plus présents que la
tumeur était de plus mauvais pronostic : corrélation significative avec la taille tumorale (p=0,04) et le
score de Gleason (0,30 ; p=0,02) et proche de la significativité avec le PSA initial (0,24 ; p=0,08), les
patients ayant eu une RTUP présentaient également significativement plus de symptémes urinaires
(p<0,01).

A 2 mois persistait une corrélation significative entre les symptomes urinaires et le score de Gleason
(0,30 ; p=0,03) et apparaissait un rapport significatif avec le score IPSS initial (0,04 ; p<0,01).

A 6 et 18 mois, les paramétres dosimétriques venaient influencer les symptémes urinaires. La toxicité
urinaire était d’autant plus importante & 6 mois et 18 mois que le pourcentage de paroi vésicale
recevant plus de 65 Gy (V65) était élevé (0,25 ; p=0,06 et 0,27 ; p=0,04), et d’autant plus faible a 6 et
18 mois que le volume de la vessie (-0,24 ; p=0,08 et -0,27 ; p=0,04) et de la paroi vésicale (-0,29 ;
p=0,03 et -0,30 ; p=0,02) était éleveé.

Tableau 23 : Recherche de paramétres associés aux symptomes urinaires (QLQ-PR25)

Parameétre

corrélé initial 2 mois 6 mois 18 mois
Speart p** Speart  p** Spear*  p* Spear* p**

Age -0,23 0,11 0,18 0,19 0,26 0,14 0,07 0,45
ATCD . 1,00 0,86 0,74 0,63
cardiovasculaires
RTUP <0,01 0,37 0,78 0,94
Qgci)%glczg‘nrgf 0,81 0,97 0,81 0,21
IMC -0,02 0,89 0,13 0,36 0,13 0,35 0,05 0,74
PSA initial, 0,24 0,08 0,13 0,36 0,06 0,69 0,20 0,15
Taille tumorale 0,04 0,13 0,40 0,14
Score de Gleason 0,30 0,03 0,30 0,03 0,08 0,55 0,14 0,30
Hormonothérapie 0,16 0,70 0,72 0,64
Egrrri?)nothérapie 011 0.17 0.97 0,85
CTV2 vol -0,15 0,28 -0,056 0,72 0,10 0,25 0,03 0,84
CTV1 vol -0,05 0,71 -0,02 0,91 0,11 0,82 0,07 0,61
IPSS 0,12 0,37 0,40 <0,01 0,21 0,12 0,19 0,16
V76 paroi vessie -0,08 0,54 0,03 0,85 0,02 0,90
V65 paroi vessie 0,12 0,38 0,25 0,06 0,27 0,04
V40 paroi vessie 0,06 0,65) 0,21 0,13 0,23 0,10
Volume vessie -0,15 0,26 -0,24 0,08 -0,27 0,04
\\/’gé‘;?;e parol 019 0,17 029 0,03 -0,30 0,02

*  Spear = coefficient de Spearman
** valeur de p évaluant la significativité du coefficient de Spearman pour les variables continues
valeur de p du test de Kruskal-Wallis pour les variables catégorielles
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Symptdmes digestifs

A 2 mois, les symptomes digestifs étaient d’autant plus importants que le pourcentage du volume de
paroi rectale recevant 70 Gy (V70) (0,30 ; p=0,02), le V65 (0,31 ; p=0,02), le V60 (0,31 ; p=0,02), le
V40 (0,30 ; p=0,03), le V38 (0,34 ; p=0,01) et le volume absolu de rectum recevant 76 Gy (0,76 ;
p<0,01) étaient élevés.

A 18 mois, les symptdmes digestifs étaient d’autant plus importants que le V76 (0,26 ; p=0,06
proche de la significativité, le V70 (0,31 ; p=0,02), le V65 (0,31 ; p=0,02) et le V40 (0,27 ; p=0,05)
étaient élevés. La toxicité digestive était par ailleurs d’autant plus faible que le volume de la paroi
rectale était éleveé (-0,26 ; p=0,06).

Tableau 24 : Recherche de paramétres associés aux symptémes digestifs (QLQ-PR25)

Paramétre corrélé initial 2 mois 6 mois 18 mois
Spear* p** Spear* p** Spear*  p* Speart p**
Age -0,22 0,12 0,12 0,22 0,23 0,13 0,09 0,42
ATCD . 0,46 0,89 0,92 0,54
cardiovasculaires
RTUP 0,63 0,59 0,31 0,37
ATCD chirurgie 0,79 0,12 0,42 0,40
abdopelvienne
IMC 0,24 0,08 0,04 0,77 0,13 0,33 0,07 0,60
PSA initial, 017 0,22 0,25 0,07 0,16 0,24 0,06 0,65
Taille tumorale 0,93 0,46 0,14 0,06
Score de Gleason 0,15 0,26 0,23 0,09 015 0,29 0,00 0,99
Hormonothérapie 0,06 0,85 0,23 0,22
Durée 0,45 0,36 0,19 0,26
hormonothérapie
CTV2 vol 0,16 0,26 0,21 0,12 0,16 0,25 0,20 0,15
CTV1 vol 0,01 0,97 0,24 0,08 0,03 0,82 0,13 0,34
V76 paroi rectum 0,23 0,09 0,08 0,57 0,26 0,06
V70 paroi rectum 0,30 0,02 0,19 0,17 0,31 0,06
V65 paroi rectum 0,31 0,02 0,20 0,14 0,31 0,02
V60 paroi rectum 0,31 0,02 0,22 0,11 0,19 0,16
V40 paroi rectum 0,30 0,03 0,09 0,50 0,27 0,05
V38 paroi rectum 0,34 0,01 016 0,23 0,08 0,56
Volume rectum 035 <0,01 0,03 0,83 004 076
76 Gy
Volume rectum 0,01 0,93 0,22 011 0,01 0,97
Volume paroi 0,03 0,80 0,17 0,22 026 0,06
rectum

*  Spear = coefficient de Spearman
** valeur de p évaluant la significativité du coefficient de Spearman pour les variables continues
valeur de p du test de Kruskal-Wallis pour les variables catégorielles
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Symptomes liés au traitement

Les symptomes liés au traitement étaient majorés par 1’association a la RCMI d’une hormonothérapie
avant le début de la radiothérapie (p=0,01), I’hormonothérapie étant souvent débutée 2 a 3 mois avant.

Cette relation était proche de la significativité a 2 mois (p=0,06).

Les symptdomes liés au traitement étaient d’autant plus importants que les facteurs tumoraux
pronostiques étaient péjoratifs, facteurs conditionnant la prescription d’une hormonothérapie : le PSA
initial était corrélé significativement initialement (0,42 ; p<0,01), a 2 mois (0,28 ; p=0,04), et a 6 mois
(0,30 ; p=0,03), le score de Gleason était corrélé significativement a 2 mois (0,29 ; p=0,03), 6 mois
(0,37 ; p<0,01) et a 18 mois (0,27 ; p=0,05), et le volume du CTV2 reflétant le stade tumoral était
corrélé significativement initialement (0,38 ; p<0,01) et a 2 mois (0,29 ; p=0,03).

Tableau 25 : Recherche de parametres associés aux symptomes liés au traitement (QLQ-PR25)

Paramétre corrélé initial 2 mois 6 mois 18 mois
Spear* p** Spear* p** Spear* p** Spear* p**
Age -0,22 0,12 0,12 0,22 0,23 0,13 0,09 0,42
ATCD . 0,20 0,15 0,14 0,17
cardiovasculaires
RTUP 0,91 0,13 0,33 0,20
ATCD chirurgie
abdopelvienne 0,76 0,94 0,94 0,28
IMC 0,15 0,27 0,09 0,52 0,11 0,44 0,26 0,06
PSA initial 0,42 <0,01 0,28 0,04 0,30 0,03 0,14 0,31
Stade tumoral 0,14 0,18 0,33 0,95
Score de Gleason 0,15 0,27 0,29 0,03 0,37 <0,01 0,27 0,05
Hormonothérapie 0,01 0,06 0,12 0,42
Durée 0,82 0,23 0,29 0,47
hormonothérapie
CTV2 vol 0,38 <0,01 0,29 0,03 0,15 0,29 0,01 0,95
CTV1 vol 0,34 0,01 0,12 0,39 0,04 0,75 0,09 0,53

*  Spear = coefficient de Spearman
** valeur de p évaluant la significativité du coefficient de Spearman pour les variables continues
valeur de p du test de Kruskal-Wallis pour les variables catégorielles

La présence de symptémes urinaires, digestifs et liés au traitement influaient fortement sur la qualité
de vie globale : les corrélations entre la qualité de vie évaluée par le QLQ-C30 (« état de santé
global »)et chacun de ces groupes de symptdmes évalués par le QLQ-PR25 étaient significativement
négatives a 2 mois (symptémes urinaires : -0,63 (p<0,01)), symptdmes digestifs : -0,32 (p = 0,02),
symptémes liés au traitement: -0,49 (p<0,01)), 6 mois (symptdmes urinaires: -0,65 (p<0,01),
symptémes digestifs :-0,36 (p < 0,01), symptémes liés au traitement :-0,55 (p<0,01)) et 18 mois
(symptdmes urinaires : -0,62 (p<0,01), symptoémes digestifs : -0,41 (p = 0,02), symptdémes liés au
traitement :-0,59 (p<0,01)).
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Fonctions sexuelles

Les fonctions sexuelles étaient d’autant plus altérées que 1’dge des patients était élevé : corrélation
positive a 2 mois (0,42 ; p = 0,04), 6 mois (0,46 ; p = 0,03) et 18 mois (0,40 ; p = 0,04).
La prescription d’une hormonothérapie altérait significativement les fonctions sexuelles avec une

corrélation significative ou presque a 0 (p<0,01), 2 (p=0,06) et 6 mois (p<0,01).

Tableau 26 : Recherche de paramétres associés aux fonctions sexuelles (QLQ-PR25)

Paramétre corrélé initial 2 mois 6 mois 18 mois
Spear* p** Speart p** Spear*  p*x Speart p**
Age 0,38 0,06 0,42 0,04 0,46 0,03 0,40 0,04
ATCD 0,47 0,46 0,35 0,55
cardiovasculaires ' ' ! !
RTUP 0,97 0,59 0,48 0,88
ATCD chirurgie 0,75 0,80 0,91 0,36
abdopelvienne
IMC -0,23 0,09 -0,26 0,06 -0,22 0,11 -0,17 0,22
PSA initial, -0,14 0,31 -0,22 0,11 0,15 0,27 -0,07 0,60
Stade tumoral 0,35 0,50 0,53 0,62
Score de Gleason -0,07 0,61 -0,09 0,50 -0,13 0,34 -0,09 0,52
Hormonothérapie <0,01 0,06 <0,01 0,23
Durée
hormonothérapie 0,80 0,30 0,48 0,79
CTV2 vol 0,18 0,19 0,21 0,12 0,24 0,07 0,03 0,84
CTV1 vol 0,09 0,52 0,10 0,45 0,16 0,24 0,07 0,61

*  Spear = coefficient de Spearman
** valeur de p évaluant la significativité du coefficient de Spearman pour les variables continues
valeur de p du test de Kruskal-Wallis pour les variables catégorielles

L’activité sexuelle n’a été corrélée aux paramétres cliniques qu’avant le début de la radiothérapie, sans
corrélation significative. A 2, 6 et 18 mois, le nombre faible et variable de patients ayant répondu aux

questions correspondantes rendait difficile et ininterprétable la recherche de corrélations.
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3.5. Corrélation entre la toxicité évaluée par le médecin et la qualité
de vie évaluée par le patient

Tableau 27 : Lien entre la toxicité décrite par le médecin (CTCAE) et le ressenti du patient
exprimé par le questionnaire de qualité de vie.

CTCAE QLQ-C30 et QLQ-PR25 6 mois * 18 mois *
Retentissement général Capacités fonctionnelles -0,30(0,02) -0,21(0,12)
Retentissement général Fatigue 0,33(0,01) 0,39(<0,01)

Toxicité urinaire Symptdmes urinaires 0,34(0,01) 0,56(<0,01)
Toxicité digestive Symptdmes digestifs 0,56(<0,01) 0,35(<0,01)
Toxicité sexuelle Fonctions sexuelles -0,27(0,52) -0,27(0,16)

= coefficient de Spearman (la valeur de p associée est donnée pour évaluer la significativité du coefficient)

Les capacités fonctionnelles du patient étaient inversement corrélées au retentissement général du
traitement décrit par le médecin, corrélation négative significative a 6 mois (-0,30 ; p = 0,02). Une
corrélation positive, significative a 6 mois (0,33 ; p = 0,01) et 18 mois (0,39 ; p < 0,01), était notée

entre la fatigue ressentie par le patient et le retentissement général du traitement décrit par le médecin.

De méme, les symptdmes urinaires et digestifs décrits par le patient étaient significativement corrélés
respectivement a la toxicité urinaire (a 6 mois: 0,34 (p = 0,01); a 18 mois: 0,56 (p < 0,01)) et
digestive (a 6 mois : 0,56 (p < 0,01); a 18 mois : 0,35 (p < 0,01)) évaluée par le médecin.

La corrélation entre le questionnaire de qualité¢ de vie et 1’échelle de toxicité CTCAE pour les

fonctions sexuelles n’était pas significative.
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4. DISCUSSION
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Nous avons suivi de fagon prospective une population homogéne et comparable a celle des études
¢évaluant les traitements de patients porteurs d’un cancer localisé de la prostate. Notre étude montre les
avantages dosimétriques et cliniques de la RCMI qui, tout en délivrant une dose élevée, ne génere

qu’une faible toxicité et préserve la qualité de vie a long terme.

4.1. Analyse dosimétrique

Notre étude confirme les avantages dosimétriques de la RCMI retrouvés dans la littérature **%*. Nous
avons pu délivrer une dose élevée de 76 Gy en respectant les critéres ICRU de couverture du volume
cible (95% du PTV2 recevant 95% de la dose prescrite (V72,2) et 98% du PTV2 recevant 90% de la
dose prescrite (V68,4)) et les contraintes dosimétriques aux organes a risque (vessie et rectum),
contraintes adaptées a notre logiciel de dosimétrie. L’écart-type était toutefois trés important pour les
histogrammes dose-volume de la paroi vésicale, en raison de la grande variation de volume de la paroi
vésicale (Vmoy = 101,5 + 35,8 cc) et de volume de CTV2 (Vmoy = 39,5 + 14,5 cc) entre les différents

patients.

4.2. Analyse de la toxicité

En diminuant D’irradiation des organes a risque, 1’avénement de la RC3D a permis de réduire la
toxicité liée au traitement, notamment la toxicité digestive aigué et tardive, comme 1’ont montré deux
essais randomisés comparant la RC3D & la radiothérapie classique " *°. L’escalade de dose, qui
améliore les taux de contrdle local et de survie sans récidive, s’est accompagnée d’un risque plus élevé

de complications notamment tardives *

, l’augmentation n’étant significative que pour les
saignements tardifs et la pollakiurie nocturne dans 1’essai hollandais ®. Comparée & la RC3D, la
RCMI permet de réduire la toxicité aigué urinaire * et tardive digestive ¥. La faible toxicité aigué
retrouvée dans I’étude de Teh ** est & rapprocher de la relative faible dose (70 Gy) délivrée en RCMI.
L’importance de la toxicité retrouvée dans I’étude de Su % comparant RCMI et RC3D & 70 — 75 Gy
doit tenir compte du volume irradié (irradiation pelvienne a 50 Gy). La tolérance de la RCMI a
également été établie dans les techniques de boost intégré, avec un profil de toxicité aigué et tardive

comparable % (Tableaux 28 et 30).
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4.2.1. Choix de I’échelle de toxicité

Nous avons choisi dans notre étude d’évaluer la toxicité selon la troisieme version du CTCAE qui a
I’avantage de regrouper la toxicité aigué, liée a ’altération des tissus a renouvellement rapide situés
dans le volume d’irradiation (soit principalement la vessie, le rectum et le bulbe pénien dans notre
étude), et la toxicité tardive, liée a I’altération des tissus & renouvellement lent (tissu conjonctif,
endothélium capillaire).

Le délai qui définit la toxicité tardive est fixé a 3 mois par le NCI (National Cancer Institute) et a
6 mois selon PEORTC et le RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) . Ces événements
indésirables « tardifs », d’apparition souvent insidieuse, s’installent aprés des délais trés variables
allant de quelques semaines a plusieurs années. La connaissance de la « dose limitante » de tissus et
d’organes sains, qui repose souvent sur les données d’études rétrospectives °', nécessite le
développement de protocoles validés de mesure des effets secondaires dans le cadre d’études
prospectives. L’évaluation de cette toxicité permet de préciser I’index thérapeutique exact des

traitements par 1’étude paralléle des résultats carcinologiques, et de comparer des traitements a

efficacité carcinologique identique.

Un systéme de cotation universel gradant la sévérité des effets secondaires des traitements
anticancéreux (chirurgie, radiothérapie et/ou chimiothérapie) est indispensable ®. Les échelles de
toxicité se sont développées a partir des années 1950 pour définir les événements indésirables dont
I’augmentation de I’incidence s’explique par le cumul des toxicités des traitements combinés
(chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie et aujourd’hui thérapies ciblées) et 1’amélioration des
résultats carcinologiques a moyen et long termes. Plusieurs échelles sont aujourd’hui utilisées,

compliquant d’ailleurs la comparaison des études:
- I’échelle de toxicité aigué du RTOG.

- I’échelle SOMA (Subjective, Objective, Management, and Analytic) LENT (Late Effects Normal
Tissues) est une échelle spécifique de toxicité tardive de la radiothérapie élaborée par
collaboration internationale du RTOG et de I’"EORTC, et publiée en 1995 ® ™. L’¢chelle SOMA
LENT regroupe 38 catégories représentant la quasi totalité des organes, tissus ou sites concernés
par l’irradiation des tissus sains. Chacun des signes subjectifs, objectifs, traitements ou examens

complémentaires réalisés qui se rapporte a 1'une des catégories est réparti dans 'un des 4

domaines SOMA.

- I’échelle CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) créée parallelement par le
National Cancer Institute (NCI). Une premiére version publiée en 1982 se limite aux événements
indésirables aigus de la chimiothérapie et comporte 49 items classés dans 18 catégories basées sur

I’anatomie ou des mécanismes physiopathologiques. Une seconde version, parue en 1998, élargit
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les événements indésirables aigus a la radiothérapie et & la pédiatrie ™ et comporte 260 items
classés dans 24 catégories. La troisiéme et derniére version parue en décembre 2003 regroupe
1058 items dans 28 catégories : elle décrit en plus les événements indésirables tardifs et ceux
constatés aprés la chirurgie " Cette échelle exhaustive regroupe sous le terme d’événement
indésirable (Adverse Event) les notions d’effet secondaire, de toxicité aigué ou chronique, de
morbidité, de symptdme, syndrome ou maladie , tous pouvant étre attribués au traitement. Chaque
« événement indésirable » considéré est symptomatique ou non, constaté cliniqguement,

radiologiquement ou biologiquement.

47



4.2.2. Toxicité urinaire

Tableau 28: Etudes évaluant I'impact sur la toxicité urinaire de la RC3D, de I'escalade de

dose et de la RCMI

Etude patients Gy Toxicité urinaire aigué* Toxicité urinaire tardive™
Suivi
médian
notre étude 55 76 G157% 18 mois G131%
G2 38% G2 15%
G3 2%
RC3D vs RTC essais randomisés
Dearnaley et al'’ 225 64 2 ans >G1 53% vs 59%
>G2 20% vs 23%
différence non significative
Koper et al* 266 66 G1 45% vs 50%
G2 16% vs 16%
>G2 2,5% vs 0,7%
différence non significative
Essais randomisés d’escalade de dose en RC3D
Storey et al”® 189 70vs 78  G143% vs 42% 6 ans G=>2 10% vs 10%
Pollack et al ™ 301 G2 31% vs 23% différence non significative
G3: 3% vs 4%
différence non significative
Peeters et al * 669 68vs 78 G2 40% vs 42% 3ans G>2 29% vs 30%
Al Mamgani et al * G313% vs 13%
différence non significative 7 ans G=2 41% vs 40%
différence significative pour
la pollakiurie nocturne
Beckendorf et al ** ™ 306 70vs 80  G144% vs 42% 57 mois  G122% vs 27%
G2 31% vs 30% G2 8% vs 16%
G3: 5% vs 7% G3: 2% vs 1%
différence non significative différence significative
RCMI vs RC3D
Suetal ® 49 50 pelvis  G167% vs 24%
+20-25 G2 20% vs 59%
prostate G3 0%vs 3%
Amélioration significative
Zelefsky et al * 250 81 3ans G2 13% vs 13%
différence non significative
Kupelian et al 191 78/2 G2 20% vs 20% 18 mois G2 3% vs 1,5%
Mohan et al ® donts51  70/2,5 G3 1%vs 1%
rcmi (short- différence non significative différence non significative
course)
Tehetal ™ 50 70 G19%
(vs Pollack et al) G2 15%
Amélioration significative
RCMI
Skala et al 435 75,6 & 37mois Gl 16%,
79,8 G2 9%
G3 1%
Zelefsky et al 772 81-864  G228% 2 ans G2 9%
G3 0,1%t G30,5%
Cahlon etal "’ 478 86,4 G2 22% 53mois G2 13%,
G30,6% G3 <3%
Fonteyne et al * 230 78 —81 G2 41%
G3 7%
Lips et al 331 76/2,17 G2 47% 47 mois  G221%
G3 3% G3 4%

* Toxicité évaluée selon 1’échelle du RTOG excepté dans notre étude et dans 1’étude la plus récente de I’équipe

de Zelefsky ’’ : échelle CTCAE.
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Les patients de notre étude présentent une toxicité urinaire aigué comparable a celle décrite dans la
littérature (Tableau 28). Proche de celle retrouvée dans les études de Fonteyne ® et Lips " (38% vs
41% et 47% de grade 2, 2% vs 7% et 3% de grade 3), la toxicité aigué apres RCMI a 76 Gy dans notre
centre est plus faible qu’aprés RC3D dans des études d’escalade de dose a 78 Gy ** * et 80 Gy ™. La
RCMI, en diminuant la dose recue par la vessie, permet de diminuer la toxicité urinaire aigué # .
Chez 478 patients traités par RCMI a 86,4 Gy, I’équipe de Zelefsky ’’ montre une plus faible toxicité
que dans notre étude, la comparaison étant facilitée par 1’utilisation de la méme échelle de toxicité
(CTCAE) : 22% de toxicité urinaire aigué de grade 2, < 1% de grade 3. Cette différence, qui peut
s’expliquer par la plus faible dose par fraction (1,8 Gy vs 2 Gy dans notre étude) et par le manque de

puissance de notre étude au vu du moindre nombre de patients, s’annule avec le temps, la dégradation

de la fonction urinaire étant plus lente dans 1’étude de Zelefsky *°.

La toxicité urinaire tardive retrouvée dans notre étude est également comparable a celle décrite dans la
littérature (Tableau 28). L’altération de la fonction urinaire, maximale en fin de traitement, diminue a
6 mois pour se stabiliser a 18 mois : elle rejoint alors la toxicité tardive retrouvée aprées RCMI a 86,4
Gy : 13% de toxicité tardive de grade 2 (vs 15% dans notre étude), < 3% de grade 3 (vs aucune dans
notre étude). Les études comparant la RCMI a la RC3D ne retrouvent pas toujours de diminution

| 25, 32

significative de la toxicité urinaire tardive en RCM , méme en associant des techniques d’IGRT

" Ceci peut s’expliquer par la difficulté de sortir la base de la vessie du PTV.

Si aucun facteur n’était corrélé a la toxicité urinaire aigué dans notre étude, plusieurs facteurs
apparaissaient prédictifs de la toxicité urinaire tardive (a 6 et 18 mois): I’IPSS initial et la toxicité
urinaire aigué. Ces corrélations sont retrouvées dans les études en RC3D de la littérature (Tableau 29).
Le volume de la vessie est souvent retrouvé comme facteur corrélé de fagon négative a la toxicité
urinaire, bien qu’il ne ressorte pas dans notre étude comme facteur prédictif, peut-étre du fait de sa
variabilité et du nombre insuffisant de patients pour mettre en évidence cette corrélation. Ainsi, dans
I’é¢tude de Pinkawa (71), la capacité du patient a remplir sa vessie avant le traitement a un impact
majeur sur les HDV et intervient a la fois sur la toxicité urinaire aigué et tardive. Le respect des
contraintes sur les HDV calculés généralement sur la paroi vésicale, est primordial dans la prévention
de la toxicité urinaire. Les différentes définitions des volumes-cibles, notamment 1’exclusion des
vésicules séminales du CTV ™, ont un impact sur les HDV de la paroi vésicale donc sur la toxicité

urinaire.
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Tableau 29 : Etudes évaluant les facteurs prédictifs de toxicité urinaire

Etude Nombre  Suivi Dose Facteurs prédictifs de toxicité
de médian  technique Aigué Tardive
patients
Notre étude 55 18 mois 76 Gy IPSS initial
RCMI Toxicité aigué

Etudes rétrospectives

Zapatero 229 47 mois  70-72-
etal® 75,6 Gy
RC3D

Alcantara 1427 56 mois RC3D
etal &

Etude prospective
Pinkawa 80 16 mois 70 Gy Faible volume vésical
etal ™ RC3D V10, V90

Essai randomisé d’escalade de dose

Peeters 669 31 mois 68-78 Gy Antécédent de RTUP
etal ® RC3D Symptdmes urinaires
initiaux

Hormonothérapie

Antécédent de RTUP
(Hématurie x3)
Hormonothérapie prolongée
(effet protecteur : hématurie /
5)

(analyse multivariée)
Symptdmes urinaires initiaux
Toxicité aigué

V70 (paroi vésicale)

D100 (vessie)

Faible volume vésical
V10, V90

Antécédent de RTUP
Symptdmes urinaires initiaux
Hormonothérapie

La réalisation de bilans urodynamiques peut aider a comprendre la toxicité urinaire de la radiothérapie.

Ainsi, une étude canadienne ¥ a suivi de fagon prospective 15 patients dont un bilan urodynamique

réalisé avant radiothérapie puis a 3 et 18 mois de la fin de la radiothérapie a permis une évaluation

quantitative de la toxicité urinaire. A 18 mois, la capacité vésicale est significativement réduite sans

effet significativement néfaste sur la compliance et la stabilité vésicale ni sur la qualité de vie et

I’IPSS.
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4.2.3. Toxicité digestive

Tableau 30 : Etudes évaluant I'impact sur la toxicité digestive de la RC3D, de I'escalade de
dose et de la RCMI
Etude patients Gy Toxicité digestive aigué* Toxicité digestive tardive™
Suivi
médian
notre étude 55 76 G136% 18mois G120%
G2 13% G2 11%
RC3D vs RTC essais randomisés
1D7earnaley etal 225 64 2 ans 2G1 37% vs 56%
>G2: 5% vs 15%
différence significative
Koperetal®® 266 66 G1: 63% vs 55% 3ans G2 10%
G2: 19% vs 32% incidence cumulée des rectorragies
différence significative pour la a lan =12%vs 17%
toxicité anale 2 ans = 23% vs 29%
199 3 ans = 34% vs 32%
Essais randomisés d’escalade de dose en RC3D
Storey et al 189 70vs78  G143% vs 39% 6 ans G>2 12% vs 26%
G2 38% vs 39% différence significative
Pollack et al 301 G3: 2% vs 0%
différence non significative
Peetersetal® 669 68vs78  G241% vs 47% 3ans G>2 23% vs 27%
Al Mamgani et G3 6% vs 4% 7 ans G>2 25% vs 35%
al® différence non significative différence significative pour les
saignements
Beckendorf et 306 70 vs 80 G143% vs 37% 57 mois G1 23% vs 25%
altt™ G2 27% vs 28% G2 12% vs 16%
G3: 2% vs 2% G3: 2% vs 6%
différence significative en durée différence non significative
(+1semaine dans le bras 80 Gy)
RCMI vs RC3D
Suetal ® 49 50 pelvis  G127% vs 26%
+20-25 G2 60% vs 65%
prostate différence non significative
Zelefsky etal ®* 250 81 3ans G2 2% vs 14%
(taux d’'incidence actuarielle)
Amélioration significative
Kupelianetal® 191  78/2 G2 19% vs 14% 18 mois G2 12% vs 10%
Mohan et al ™® dont  70/2,5 G3 0%vs 0% G3 3%vs 0%
51 (short- différence non significative
rcmi - course)
Tehetal ™ (vs 50 70 G16%
Pollack et al) G27%
Amélioration significative
RCMI
Skala et al 435 7564 37mois  G125%
79,8 G2 3%
G3 1%
Zelefskyetal ¥ 772  81-864  G245% 2 ans G2 4%
G30,1%
Cahlonetal " 478 86,4 G2 8% 53mois  G23%
G3<1%
Fonteyne etal® 230 78-81 G2 11%
G3 0%
Lips et al 331 76/2,17 G2 30% 47 mois G2 9%
G3 0% G3 1%

* Toxicité évaluée selon 1’échelle du RTOG excepté dans notre étude et dans 1’étude la plus récente de 1’équipe

de Zelefsky ’’ : échelle CTCAE.
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Les patients de notre étude présentent une toxicité digestive aigué comparable a celle décrite dans la
littérature (Tableau 30) pour des doses et techniques comparables : 11% de toxicité aigué de grade 2
aprés RCMI a 78 Gy dans 1’étude de Fonteyne * vs 13% dans notre étude. Elle est inférieure a celle
retrouvée aprés RC3D %73,

La toxicité digestive tardive est également comparable a celle décrite dans la littérature (Tableau 30) :
12% de toxicité tardive & 18 mois de grade 2, 3% de grade 3 aprés RCMI dans I’étude de Kupelian %,
9% de grade 2, 1% de grade 3 dans I’étude de Lips "® vs 11% de grade 2 et aucun grade 3 dans notre
¢tude. Elle est inférieure a celle retrouvée aprés RC3D dans les études randomisées d’escalade de
dose: 27% (bras 78 Gy) et 25% (bras 68 Gy) de toxicité de grade > 2 dans I’étude hollandaise *, 35%
et 25% dans la mise & jour & 7 ans *°. Le plus grand recul de ces études en RC3D peut favoriser les
différences, la toxicité digestive tardive pouvant s’accentuer au-dela de 18 mois : notre étude doit étre
poursuivie a plus long terme. D’autre part, associer a la RCMI 'IGRT (Image-Guided Radiation

Therapy) est utile au vu de son intérét dans la réduction de la toxicité rectale tardive ® "®.

La principale toxicité tardive est représentée par les rectorragies dont la majorité surviennent dans
notre étude entre 6 et 18 mois, ce qui correspond au délai médian de 11 mois retrouvé par 1’équipe de
I’Institut Curie (apparition plus précoce que 1’hématurie survenant a 25 mois) * de 1 an aprés RC3D &
74 — 78 Gy dans I’étude de Huang (25% de rectorragies de grade 2 a 6 ans) ®. Les rectorragies étaient
en rapport avec la réactivation d’hémorroides chez 2 patients. Leur amélioration parfois spontanée
comparée au caractére définitif des 1ésions provoquées par I’irradiation dans d’autres organes comme
la peau, est encore mal comprise. Une étude prospective ® sur 20 patients traités par radiothérapie
conventionnelle et chez qui une rectosigmoidoscopie était réalisée tous les 6 mois pendant 3 ans,
montre que les télangiectasies responsables de rectorragies, disparaissent parfois spontanément (ici

chez 5 patients sur les 12 ayant développé des télangiectasies).

Deux éléments ressortent dans notre étude comme facteurs prédictifs de la toxicité digestive
notamment des saignements tardifs: la dose recue par la paroi rectale (volume de la paroi rectale
recevant 76 Gy, V70, V65 V60 et V40) et le volume absolu du rectum ou de la paroi rectale. Les HDV
sont basés sur la paroi rectale (et non sur I’ensemble du rectum), leur prédictivité étant meilleure %, De
plus, la toxicité aigué est prédictive de la toxicité a 6 et 18 mois, suggérant une participation de Iésions
consécutives a la toxicité aigué dans la toxicité tardive. Ce sont également les paramétres le plus
souvent retrouvés dans la littérature (Tableau 31) mais dans des études souvent rétrospectives et

rarement en RCMI.
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La composante la plus importante responsable des mouvements de la glande prostatique, semble étre
le degré de réplétion du rectum. La valeur prédictive du volume rectal mesuré lors du planning a
d’ailleurs été modélisée pour obtenir soit un ¢lément de prédiction du taux de complications tardives
rectales ®, soit pour anticiper les variations attendues du rectum au cours de I’irradiation . La
distension de I’ampoule rectale est responsable d’une rotation de la prostate, mesurée sur des
acquisitions scanographiques itératives pendant le traitement . La réplétion du rectum est primordiale
pour limiter les augmentations non planifiées d’irradiation du rectum. La corrélation entre un petit
volume de paroi rectale et la fréquence des rectorragies * fait émettre I’hypothése d’une réserve
fonctionnelle du rectum. Cette notion va a I’encontre du traitement « rectum vide ». Mais, a ’inverse,
un grand volume rectal augmente les mouvements de la prostate donc compromet 1’efficacité du
traitement %, Par ailleurs, la mise en évidence d’une corrélation significative entre les saignements
tardifs et non seulement le volume rectal exposé aux doses élevées mais aussi aux doses moyennes (40
Gy (notre étude) a 50 Gy ** *) fait évoquer un possible réle des zones voisines recevant une dose

moyenne dans la capacité de la zone centrale recevant de fortes doses a réparer les lésions.

L’étude de I'influence des HDV de la paroi rectale permet de définir des contraintes de dose a
respecter pour limiter la toxicité digestive. Ainsi, pour limiter les saignements tardifs a 5-10%,
Fiorino * conclut en définissant les contraintes suivantes: V50 < 60-65%, V60 < 45-50%, V70 < 25-
30%. De méme les contraintes de 1’équipe de Zapatero ** sont désormais un V60 < 42% et une dose
moyenne de 50 Gy. Au vu de la faible toxicité retrouvée dans notre analyse, nous pouvons valider

dans notre centre les contraintes retenues dans notre étude pour une RCMI a 76 Gy.

Les HDV peuvent sensiblement varier en fonction du contourage du rectum. Dans notre étude, nous
suivons les recommandations du GETUG 06 (2 cm de part et d’autre du CTVI1 sans dépasser la
jonction rescto-sigmoidienne), le volume rectal étant alors li¢ au volume de la prostate. D’autres
contourent systématiquement I’ensemble du rectum ®. La délimitation de plusieurs volumes rectaux
pourrait étre imaginée pour mieux prédire la toxicité digestive: en effet, une étude hollandaise *°
suggere une liaison entre le type de toxicité digestive et la partie de la région anorectale irradiée : pour
les rectorragies et les pertes muqueuses, la corrélation la plus significative est retrouvée avec la dose
recue par les % supérieurs de la région ano-rectale, I’incontinence étant elle plus liée a la dose recue
par le ¥ inférieur de la région anorectale. Mais ces résultats semblent difficilement applicables en

pratique quotidienne.
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Tableau 31 : Etudes évaluant les facteurs prédictifs de toxicité digestive

Etude Nombre de Suivi Dose, technique Toxicité digestive tardive
patients médian
Notre étude 55 18 mois 76 Gy V76 V70 V65 V60
RCMI Volume absolu rectum et paroi rectale
Faible volume rectal
Toxicité aigué / toxicité tardive
Etudes rétrospectives
Jacksonetal ¥  261/315 30 mois 70,2 /75,6 Gy V46
RC3D V71 (/ 70,2 Gy) V77 (/75,6 Gy)
Faible volume rectal
Huang et al * 163 62 mois 74-78 Gy Antécédent d’hémorroides
RC3D V60 V70
Volume absolu rectal recevant la dose
maximale
Fiorino et al ** 245 2 ans 70 — 78 Gy V50 V70 (analyse multivariée)
RC3D
Shaharetal 196 39 mois 76 Gy /2,2 Gy Antécédent d’hémorroides
RCMI V60 V62 V64 V66
Toxicité aigué
(analyse multivariée : V66 > 17cc)
/ rectorragies
Zapatero etal *° 107 >1lan 70 -72 - 75,6 Gy V60, dose moyenne rectale
RC3D
Essais randomisés
Pollack etal ** 301 6 ans 70-78 Gy V70 (25%)
RC3D
Beckendorf et al 306 57 mois 70-80 Gy Volume du PTV et du CTV1
1 RC3D
Koper et al * 1999 3ans 66 Gy V60
_ RTC/RC3D
Peetersetal * 669 31 mois 68-78 Gy V65 dose moyenne / rectorragies,
RC3D diarrhée
Toxicité aigué / toxicité tardive
Etude prospective
Pontvertetal ® 321 36 mois 76 Gy V72 surtout, V65 V70 V75
RC3D Faible volume paroi rectale (<50%)

Irradiation des ganglions / grades 2 et 3
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4.2.4. Toxicité sexuelle

La généralisation du dépistage par le dosage du PSA permet une détection plus précoce des cancers de
la prostate donc diminue la moyenne d’age de nos patients, rendant d’autant plus importante la
question de la sexualité aprés traitement. L’age ne reste cependant qu’un indicateur de I’activité

sexuelle sous-tendue par de nombreux autres paramétres physiques et psychologiques *.

Dans notre étude, la toxicité sexuelle, notamment I’impuissance, tend a s’accentuer avec le temps,
évolution retrouvée dans la littérature. Ainsi, dans I’essai francais randomisé d’escalade de dose ™,
24% (bras 70 Gy) et 20% (bras 80 Gy) des patients sont impuissants en fin de traitement (8% dans
notre étude), 55% et 59% a 57 mois (52% a 18 mois dans notre étude). Zelefsky note une aggravation
rapide puis plus lente de la fonction sexuelle *. Le nombre faible et fluctuant de patients analysables
rend certes I'interprétation de nos résultats délicate. Pendant 1’irradiation, aprés un éventuel effet
paradoxalement positif en début d’irradiation, surviennent souvent des douleurs a I’éjaculation dont
I’intensité conduit parfois les patients a ’abstinence sexuelle. Cette toxicité aigué€ diminue en quelques
semaines a quelques mois du fait de I’effet conjugué de la cicatrisation de la radiomucite locale et de
la diminution du volume de I’éjaculat. L’impuissance, qui s’installe progressivement en 6 a 18 mois,
est observée dans 30 a 50% des cas. Le plus souvent particlle contrairement a 1’impuissance post-
chirurgicale, elle répond en général bien au sildénafil. Ses étiologies sont multiples : nerveuses,
psychologiques, vasculaires, les capacités sexuelles antérieures étant aussi déterminantes *°. La dose
délivrée au bulbe pénien (risque d’impuissance supérieur si le bulbe pénien regoit plus de 70 Gy) et le
volume du bulbe pénien irradié ressortent comme facteurs prédictifs de la toxicité sexuelle ° 0%
motivant 13 encore le développement des nouvelles techniques RC3D ' et RCM| 1% 1%,

L’hormonothérapie associe a I’impuissance une absence de libido qui rend d’ailleurs plus acceptable
les troubles érectiles. L’absence de significativité de son association dans notre étude n’est pas
interprétable, peu de patients étant évaluables. La récupération d’une sexualité normale dépend des
capacités antérieures, du type d’hormonothérapie (blocage androgénique complet ou anti-androgénes
seuls) et de la durée de I’hormonothérapie, la réversibilité n’étant souvent possible qu’apres les

traitements courts de 3 a 6 mois **.
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4.3. Analyse de la qualité de vie

La revue de la littérature met en évidence un intérét assez récent pour 1’étude de la qualité de vie,
étude rendue souvent complexe par la diversité des questionnaires et leur interprétation longtemps non
standardisée, 1’appréciation subjective de chacun s’ajoutant alors a la subjectivité des questionnaires

eux-mémes.

Les questionnaires de qualité de vie sont remplis par le patient lui-méme, évitant la sous-estimation de
la fréquence et de la sévérité des complications cotées par le médecin '®. On remarquera dans notre
étude une treés bonne corrélation entre la toxicité générale, digestive et urinaire cotée par le médecin
(échelle CTCAE-v3.0) et ressentie par le patient. L’absence de corrélation entre le questionnaire de
qualité de vie et I’échelle de toxicité CTCAE pour les fonctions sexuelles est difficilement
interprétable du fait du plus faible nombre de patients évaluables. La recherche systématique des
toxicités lors des consultations est primordiale, le patient ne s’en plaignant pas toujours spontanément.
Par ailleurs, I’explication au patient des effets secondaires du traitement peut largement influencer le

ressenti des symptémes, ces derniers étant souvent mieux tolérés quand anticipés.

L’estimation de la qualité de vie a I’avantage de décrire plus précisément et sensiblement les toxicités
induites. Or la diminution globale des toxicités avec les avancées techniques nécessite des échelles
plus sensibles d’évaluation des symptomes pour mettre en évidence des différences, de méme que le
développement de modeles prédictifs de toxicité. L’évaluation du traitement doit aussi tenir compte de
son retentissement sur les partenaires dont la qualité de vie est particulierement perturbée par les

troubles sexuels et urinaires de leurs conjoints “°.

Notre étude, bien qu’utilisant des questionnaires validés, incluant une évaluation initiale de la qualité
de vie, et présentant un recul intéressant au vu de la littérature actuelle, présente quelques limites. Le
nombre de patients inclus reste relativement faible. De plus, les patients ayant accepté de participer ont
peut-étre une perception de leur qualité de vie différente, pouvant ainsi biaiser les résultats. D’autre
part, le questionnaire de qualité de vie initial était rempli lors de la premiére consultation, date a

laquelle le patient avait parfois débuté une hormonothérapie prescrite par 1’'urologue.

56



4.3.1. Choix de I’échelle de qualité de vie

Le questionnaire de qualité de vie de ’EORTC a I’avantage de s’adapter a chaque localisation avec

107

0 1% et une partie spécifique, le QLQ-PR25 pour la prostate %’

une partie commune, le QLQ-C3

Comme pour I’évaluation de la toxicité, la diversité des échelles de qualité de vie rend plus complexes
les comparaisons. Les principales échelles globales et adaptées au cancer de la prostate, outre le
QLQ-C30 et le QLQ-PR25 utilisés dans notre étude, sont :

- le FACT (Functional Assessment Of Cancer Therapy) -G (General) et le FACT-P (Prostate
Specific) qui comprend un score global de qualité de vie et | TOI (Trial Outcome Index), sous-
score de qualité de vie englobant le bien-étre physique, fonctionnel et les symptémes associés au
cancer de la prostate . La 4°™ version du FACT-G comprend 29 items regroupés en 4 échelles
(bien-étre physique, fonctionnel, social/familial et émotionnel), chaque score allant de 0 & 108, et
celle du FACT-P 12 items, chaque score allant de 0 a 48.

- T'EPIC (Expanded Prostate cancer Index Composite) '*

, comprenant 4 parties (les fonctions
urinaire (continence et syndrome irritatif), digestive, sexuelle et hormonale) et une évaluation
globale de la qualité de vie. Il est né de 1’élargissement de 1’original UCLA-PCI (University of

California — Los Angeles Prostate Cancer Index (PCI) *°

, questionnaire de 20 items qui quantifie
la qualité de vie spécifique au cancer de la prostate en 6 domaines séparés : la fonction et la géne
urinaires, la fonction et la géne digestives, et la fonction et la géne sexuelles ; a chaque domaine
est attribué un score allant de 0 a 100, un score élevé représentant un meilleur niveau de qualité de
vie. La corrélation entre I’EPIC et 'UCLA-PCI a été étudiée par une équipe japonaise sur 385
patients *! : forte dans les domaines urinaire et sexuel, cette corrélation est par contre plus faible

dans le domaine digestif.

- le SF 36 ™ (RAND 36-Item Health Survey ou Medical Outcome Study 36-ltem Short Form):
guestionnaire comprenant 36 items évaluant la qualité de vie globale et regroupés en 8 échelles.
Aux 8 échelles (4 physiques et 4 émotionnelles) est attribué un score allant de 0 a 100, un score

élevé représentant un meilleur niveau de qualité de vie.

- TEQ-5D (Euro Quality of Life): 5 items (mobilité, dépendance, activités usuelles,

douleur/inconfort, anxiété/dépression) évalués sur une échelle visuelle analogique.
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4.3.2. Evolution de la qualité de vie aprés RCMI

Comparée a la RC3D qui altére la qualité de vie globale ** et surtout les fonctions digestives et

sexuelles 4244 46.47

avec un recul de 2 a 10 ans selon les études, la RCMI, tout en délivrant une dose
¢levée, permet a nos patients de retrouver a 18 mois leur qualité de vie initiale. L’intérét de la RCMI
en terme de qualité de vie ressort aussi dans des études comparant la RC3D a la RCMI, études
prospectives mais non randomisées dont le recul ou le nombre de patients traités en RCMI est encore

faible *® *° (Tableau 33).

Dans notre étude, I’altération de la qualité de vie générale mesurée par le QLQ-C30 n’est
majoritairement que transitoire a 2 mois. Elle concerne I’ensemble des échelles globale et
fonctionnelles exceptée la capacité a accomplir toute forme de travail et d’activité de loisir qui n’est
pas modifiée. Parmi les échelles de symptémes, la fatigue est majorée a 2 et 6 mois et la dyspnée a 2 et
18 mois. A 18 mois, la majoration de la dyspnée pourrait, comme a 2 mois, étre imputée a
I’hormonothérapie, le faible nombre de patients sous hormonothérapie a cette date (18 patients)
rendant discutable 1’absence de significativité de la corrélation. L’augmentation des nausées -
vomissements a 18 mois est peu interprétable, les faibles scores obtenus pour ce domaine rendant

rapidement significative une petite différence.

Dans 1’étude de Lips dont le recul se limite a 6 mois, la RCMI entraine moins de douleurs et préserve
mieux les capacités physiques et la capacité a accomplir toute forme de travail et d’activité de loisir
que la RC3D 1 mois aprés la fin du traitement *. La qualité de vie globale évaluée par le SF36 y est
aussi mieux préservée **. Pour les 2 groupes de traitement (RCMI et RC3D), Lips retrouve une
augmentation a 1 mois de certains symptémes : diarrhée, constipation et fatigue comme dans notre
étude. Par contre, 1’état émotionnel s’améliore a 1 et 6 mois. Cette amélioration peut s’expliquer par
I’adaptation du patient a la situation et 1’évolution de la perception de sa maladie face a laquelle sa
crainte diminue. Dans notre étude, 1’état émotionnel est altéré a 2 mois mais les patients ont un
meilleur état émotionnel initial en score absolu, cette différence pouvant étre liée aux informations
données sur la maladie et son traitement lors de la consultation avec 1’urologue précédant souvent le

remplissage du questionnaire « initial ».

L’altération de la qualité de vie en rapport avec les symptdmes urinaires est également transitoire dans
notre étude comme dans celle de Sanda “ dans laquelle les effets négatifs de la radiothérapie externe
(RC3D ou RCMI) sur les symptdmes urinaires disparaissent a 12 mois et s’inversent a 24 mois.
L’analyse des seuls 12 patients traités par RCMI seule (sans hormonothérapie) dans 1’étude
japonaise * ne montre aucune différence dans les fonctions urinaires avant et aprés traitement.
Comparée a la RC3D, la RCMI altére moins la qualité de vie en terme de symptdmes urinaires a 1

mois dans I’étude de Lips *. Cette différence s’annule avec le temps *®, la RC3D n’altérant pas la
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qualité de vie en terme de troubles urinaires mesurés par I’AUASI (American Urological Association
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Symptom Index) *** comparée  la qualité de vie de la population générale décrite par Litwin ***.

Dans notre étude, la RCMI entraine peu de symptémes digestifs qui tendent a augmenter sans que leur
score ne differe significativement de 1’état initial & aucun des trois temps de mesure . Leur persistance
est plus prolongée que les symptdmes urinaires, évolution retrouvée dans 1’étude de Sanda * dans
laquelle les effets négatifs de la radiothérapie externe (RC3D ou RCMI) sur les symptémes digestifs
persistent avec, a 1 an de la fin de la radiothérapie, 9% des patients présentant des rectorragies, des
selles plus fréquentes ou douloureuses ou une impériosité voire une incontinence fécale. Comparée a
la RC3D, la RCMI préserve mieux les fonctions digestives dont I’analyse chez les 12 patients traités
par RCMI seule ne montre également aucune différence avant et aprés traitement *®. La RC3D altére la
qualité de vie en rapport avec les troubles digestifs comparée a la qualité de vie de la population
générale '3, L’augmentation des symptomes digestifs 2 1 mois dans I’étude de Lips peut s’expliquer

par I’absence de distinction des groupes RCMI et RC3D dans 1’étude de leur évolution *.

Les fonctions sexuelles et I’activité sexuelle ne sont par altérées par la RCMI dans notre étude alors
que I’activité sexuelle est altérée a 1 et 6 mois aprés RCMI a 76 Gy dans 1’étude de Lips “°. Nous
devons cependant rester prudents quant a ’interprétation de ces résultats car les questions du QLQ —
PR25 correspondant a I’activité sexuelle attendent une réponse uniquement si le patient a eu une
activité sexuelle dans les 4 semaines précédant le remplissage du questionnaire, d’ou un faible taux de
réponse pour cette échelle pouvant sous ou sur-estimer la qualité de vie en terme d’activité sexuelle.
Les fonctions sexuelles évaluées par 1’échelle UCLA — PCI aprés RCMI & 78 Gy ® ou par son

extension EPIC aprés RCMI en short-course *°

ne sont pas altérées par rapport a 1’état initial,
contrairement & la RC3D qui détériore la fonction sexuelle dans la 2éme année suivant I'irradiation *.
La préservation de la fonction érectile en RCMI peut étre expliquée par 1’approche plus

conformationnelle permettant une épargne du tissu pénien érectile *° %,

Parmi les échelles du QLQ-PR25, seuls les symptdmes liés au traitement («bouffées de chaleur, seins
ou mamelons douloureux / gonflés, jambes ou chevilles gonflées, variation de poids) restent élevés par
rapport a I’état initial & 6 et 18 mois, confluant avec I’étude de Sanda ou ils persistent jusqu’a 2 ans
lorsqu’une hormonothérapie est associée a la radiothérapie. Ils sont également plus importants a 1 et 6

mois comparés a 1’état initial dans I’étude de Lips *° , 1’hormonothérapie y étant corrélée.

La qualité de vie doit entrer aujourd’hui dans I’évaluation de toute nouvelle technique. Ainsi, ’analyse
prospective de la qualité de vie de 150 patients traités par radiothérapie par ions Carbone associée a
une hormonothérapie pour 125 patients, ne montre pas de détérioration significative de la qualité de
vie (FACT-G, FACT-P et UCLA-PCI) a 12 mois par rapport a I’état initial chez les patients ne

fn i 115
recevant pas d’hormonothérapie ~.
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Tableau 33 : Etudes évaluant la qualité de vie aprés RCMI

étude Nombre de patients Suivi Echelle de Résultats
médian  qualité de vie
études prospectives comparaison a 1’état initial
Notre étude RCMI 76 Gy :55 18 mois  QLQ-C30 pas de différence sauf pour la dyspnée, les
QLQ-PR25 nausées-vomissements et les symptomes liés

au traitement

Sanda et al ¢ RC3D ou RCMI : 202 2 ans EPIC amélioration des symptémes urinaires
+ hormonothérapie : 90 SCA augmentation des symptémes digestifs, pas de
différence en RCMI seule
altération des fonctions sexuelles

RCMI vs RC3D études prospectives non randomisées

Kupelian et al RC3D 78 Gy : 140 2 ans EPIC pas de différence significative

% RCMI 70/2,5 Gy : 51

Lips etal ® RC3D 70 Gy : 78 6 mois SF 36 pas de différence significative
RCMI 76 Gy : 92 QLQ-C30 avantage de la RCMI / douleur, CT

QLQ-PR25 avantage de la RCMI / symptdmes urinaires

Namikietal ®  RTC 70 Gy: 34 2 ans SF 36 avantage de la RCMI / qualité de vie globale
RC3D 70 Gy: 76 UCLA -PCl  avantage de la RCMI
RCMI 78 Gy: 30 / fonctions digestives a 3 et 6 mois
(IGRT) / fonctions intestinales a 3, 6 et 18 mois

non significatif / fonctions urinaires

CT = capacité a accomplir toute forme de travail et d’activité de loisir

Les différentes études de qualité de vie évaluant les techniques modernes de radiothérapie ont un suivi
encore court. Une récente analyse de qualité de vie *® portant sur 46 patients avec un recul médian de
13,9 ans aprés radiothérapie externe conventionnelle , utilisant les échelles SF36 et UCLA PCI,
montre des fonctions urinaires, digestives et sexuelles plus altérées qu’une population appariée n’ayant
pas eu de cancer de prostate. L’apparition progressive de symptomes dans cette population agée (age
médian de 80 ans au moment de I’analyse) peut étre imputée a 1’ancienneté des techniques utilisées a
I’époque de leur traitement. Mais cette analyse doit nous faire rester critiques et méfiants quant a
I’analyse de données de qualité de vie sans un recul suffisant. Aprés RC3D, I’¢tude prospective
proposant le plus long suivi (5 ans) * est plus rassurante : les différentes échelles du SF-36, dont les
scores sont tous meilleurs que la population générale dans le groupe chirurgie, sont aussi au moins
équivalents (améliorés pour la limitation des capacités par les problémes physiques et émotionnels et
la douleur) dans le groupe radiothérapie. Les études évaluant la qualité de vie aprées RCMI ne

proposent qu’un faible recul : nous devons prolonger le suivi de nos patients.
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4.3.3. Facteurs prédictifs d’altération de la qualité de vie

Les corrélations entre la qualité de vie notamment spécifique au cancer de la prostate (QLQ-PR25) et

les parametres cliniques et dosimétriques qui ressortent de notre étude rejoignent celles retouvées dans

les rares études de la littérature (Tableau 34).

Les facteurs prédictifs d’une altération de la qualité de vie notamment en rapport avec les symptomes

urinaires ne sont pas toujours retrouvés significatifs lors de la recherche de corrélations avec la toxicité

selon le CTCAE dans notre étude, rendant compte de la plus grande sensibilité des échelles de qualité

de vie pour déterminer des éléments prédictifs de toxicité, sur une population limitée a 55 patients.

Tableau 34 : Etudes évaluant les facteurs prédictifs d’altération de la qualité de vie aprés
RC3D ou RCMI
étude symptdmes urinaires symptdmes symptomes liés au fonctions sexuelles
digestifs traitement (ou
équivalent)
notre étude * PSA initial V76, V70, V65, obésité hormonothérapie
score de Gleason V60, V40 et V38 PSA initial

taille tumorale
antécédant de RTUP
IPSS

V65 — V70

faible volume vésical

étude rétrospective

Gacci et al 1Y

*%

PSA initial

score de Gleason
taille tumorale
récidive biochimique

études prospectives

Litwin et al ®

44 gexe
Sanda et al “

**

grand volume
prostatique /
incontinence

volume paroi rectale

score de Gleason
grand volume tumoral
hormonothérapie

comorbidités, obésité,
grand volume tumoral
hormonothérapie

PSA initial

score de Gleason
taille tumorale
hormonothérapie

age

age
PSA initial

grand volume prostatique

hormonothérapie

* évaluation de la qualité de vie par le QLQ-PR25

** évaluation de la qualité de vie par I’'UCLA-PCI ou I’EPIC
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L’hormonothérapie influence directement dans notre étude la dyspnée, I’insomnie, les « symptémes
liés au traitement » et les fonctions sexuelles. L hormonothérapie favorise aussi la fatigue, le manque
d’énergie, altére la qualité de vie globale physique et émotionnelle "%, Ses conséquences sur la qualité
de vie doivent étre pesées et réévaluées quand 1’hormonothérapie est associée a une nouvelle
technique telle la RCMI. Des items spécifiques dans les échelles de qualité de vie permettent de les
évaluer : « symptdbmes liés au traitement » dans le QLQ-PR25, symptdmes et fonctions hormonaux
dans I’EPIC. Nous rapportons ici (Tableau 35) les études souvent rétrospectives de qualité de vie dans

lesquelles I’influence de I’hormonothérapie est analysée et rejoint les résultats de notre étude.

Le type d’hormonothérapie peut aussi influencer la qualité de vie. Dans notre étude, un analogue de la
LH-RH est prescrit et associé le premier mois a un anti-androgéne. La durée de I’hormonothérapie n’a
pas de conséquences sur la qualité de vie dans notre étude. Une étude multicentrique prospective

italienne *°

a comparé la qualité de vie de 587 patients traités par anti-androgéne seul ou une
hormonothérapie comprenant un analogue de la LH-RH: la qualit¢ de vie est altérée par
I’hormonothérapie, notamment 1’état de santé global et les capacités physiques et fonctionnelles, mais
reste meilleure dans le groupe anti-androgénes seuls ; par ailleurs, les résultats de cette étude suggerent
une meilleure tolérance de 1’acétate de cyprotérone que du bicalutamide. Le bicalutamide préserve
également mieux la qualité de vie que la castration chimigque, notamment les capacités physiques et les
fonctions sexuelles dans I’étude d’Iversen **°. Une étude multicentrique américaine ** portant sur 431
patients compare la qualité de vie apres une hormonothérapie par analogue de la LH-RH et apres
déprivation androgénique par orchidectomie : tandis que les fonctions sexuelles ne different pas entre
les 2 groupes, le groupe traité médicalement montre plus d’inconfort physique et plus d’inquiétude
quant au cancer et & son traitement. Une équipe japonaise ** a comparé la qualité de vie (FACT-P) de
203 patients suivis pendant 2 ans dans le cadre d’une étude multicentrique comparative randomisée en
double-aveugle entre un analogue de la LH-RH en monothérapie ou un blocage androgénique complet
(BAC) y associant un anti-androgéne: 1’amélioration de 1’état émotionnel et la diminution de la
douleur et des troubles urinaires est plus rapide dans le groupe BAC. Ces résultats doivent nous faire

réfléchir a notre thérapeutique actuelle et a la place des anti-androgeénes.

62



Tableau 35 : Etudes analysant les effets de ’lhormonothérapie sur la qualité de vie

Etude Nombre de patients Suivi Echelles de Domaines altérés par
médian qualité de I’hormonothérapie
vie
notre étude RCMI : 55 18 mois QLQ-C30 dyspnée, insomnie

QLQ-PR25 symptdémes liés au traitement,
fonctions sexuelles

études rétrospectives

Smith et al *° Chirurgie: 1254 1an SF36 qualité de vie globale
RTE : 181 UCLA-PCI fonctions sexuelles
HT : 66

Cryoablation : 33
Surveillance: 116

Wei et al *' Chirurgie: 896 2 ans SF-36
Curiethérapie: 114 FACT-G v4
RC3D (55-80 Gy): 203 FACT-P v4
Contréle : 142 UCLA-PCI symptémes hormonaux
AUA-SI
Gacci et al ™/ Chirurgie ou RTE: 595 2 ans UCLA-PCI fonctions et troubles sexuels
études prospectives
Lubeck et al *** Chirurgie: 351 1an SF-36 énergie
CaPSURE RTE : 75 UCLA-PCI fonctions et troubles urinaires et
HT: 167 sexuels
Surveillance: 106
Lips et al ¥ RC3D : dt HT 6mois SF36 symptémes liés au traitement
RCMI : dt HT QLQ-C30
QLQ-PR25
Sanda et al *° Chirurgie: 561 (+ 41 2 ans SCA fatigue, poids, dépression,
sans préservation des gynécomatie, bouffées de
bandelettes vasculo- EPIC chaleur
nerveuses) fonctions sexuelles
RC3D ou RCMI: 202
(+90 : HT)

Curiethérapie: 271
(+ 35: RTE et /ou HT)

Wakatsuki et al **° lons Carbone : 25 1an FACT-G qualité de vie globale (bien-étre
+HT : 125 FACT-P physique et social/familial),

UCLA-PCI FACT-P

CaPSURE = Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavor
RTE = radiothérapie externe

HT = hormonothérapie

SCA = Service Satisfaction Scale for Cancer Care

Les conséquences de [I’hormonothérapie, montrées dans des études plus anciennes sur
I’hormonothérapie prolongée prescrite en monothérapie %, apparaissent ici non négligeables quand
I’hormonothérapie est prescrite en association a la radiothérapie méme de courte durée. Sans remettre
en cause l’indication d’une hormonothérapie adjuvante chez les patients présentant un cancer
prostatique de haut risque, ces constatations doivent faire réfléchir quant au rapport bénéfice/risque de
I’hormonothérapie dans les cancers de bon pronostic (hormonothérapie néo-adjuvante pour réduire le
volume de la prostate avant radiothérapie) et de pronostic intermédiaire pour lesquels I’indication de

I’hormonothérapie reste débattue.
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5. CONCLUSION
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La RCMI permet de délivrer une dose élevée a la prostate (76 Gy) tout en limitant la toxicité et en
préservant la qualité de vie des patients qui retrouvent a 18 mois leur qualité de vie initiale. Ces
résultats valident les contraintes dosimétriques de notre centre, sous réserve d’un suivi prolongé de nos
patients, et offrent la possibilité de poursuivre I’escalade de dose. Le respect des contraintes
dosimétriques conditionne directement la préservation de la qualité de vie des patients en terme de
symptomes urinaires et digestifs, domaines de qualité de vie parfaitement corrélés a la toxicité évaluée
par le médecin. L’association d’une hormonothérapie a la RCMI doit tenir compte de ses
conséquences sur la qualité de vie notamment en terme de «symptdmes liés au traitement » et
d’altération de la fonction sexuelle : sans la remettre en cause dans les cancers prostatiques de mauvais

pronostic, son rapport bénéfice/risque doit étre pesé dans les formes de meilleur pronostic.

La RCMI peut étre considérée comme un nouveau standard dans le traitement par radiothérapie des
cancers de la prostate. Sa place aux cotés des autres options thérapeutiques doit faire 1’objet d’études
comparant la qualité de vie des patients en fonction du traitement choisi, la qualité de vie devant
aujourd’hui faire partie intégrante des informations données au patient pour lui permettre de mieux
appréhender son traitement. Ainsi, la place de la RCMI aux cotés de la chirurgie et de la curiethérapie
dans la prise en charge des cancers de la prostate localisés de bon pronostic doit étre évaluée en terme
de qualité de vie, de méme que sa place aux cotés de I’hormonothérapie et de la surveillance dans la
prise en charge des patients agés. Le QLQ-C30 et le QLQ-PR25 apparaissent la comme une méthode

sensible et reproductible d’évaluation de la qualité de vie

L’amélioration des performances de la radiothérapie en terme d’augmentation de dose aux volumes
cibles et de diminution de la dose aux tissus sains pour réduire la toxicité passe par le développement
de nouvelles techniques telles la RCMI hypofractionnée, I’IlGRT, la radiothérapie adaptative, la
tomothérapie. Chaque nouvelle technique doit désormais faire I’objet d’une évaluation prospective

précise et prolongée de la qualité de vie.
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Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité
Radiothérapie Conformationnelle TriDimensionnelle
Image-Guided Radiation Therapy

Histogrammes dose-volume

Tumor Control Probability

Normal Tissue Complication Probability

Treatment Planning System

Prostate Specific Antigen

Reésection Trans-Urétrale de Prostate

International Prostate Score Symptom

American Urological Association Symptom Index
Common Terminology Criteria for Adverse Events
Quality of Life Questionnaire, module général

Quality of Life Questionnaire, module spécifique a la prostate

RAND (Research ANd Development) 36-Item Health Survey ou Medical Outcome

Study 36 — Item Short Form

Functional Assessment Of Cancer Therapy - G (General)
Functional Assessment Of Cancer Therapy - P (Prostate specific)
University of California — Los Angeles Prostate Cancer Index

Expanded Prostate cancer Index Composite
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ANNEXES

Annexe 1 : Extraits de la classification CTCAE version 3.0
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Rectum — anus

Roctum - anus

Autres Toxlcités

L

Diarrhée

Flatulences

Incontinence
anale

Roctite

Rectorragle
Hoemorroidos
Autre toxicite

Gynécomastie

Bouffeoes de
chalour
Edomao
(membres,

pubis)

m E\ . p—
~>cn3.5.-=o: < 4 selles par
Jour par rapporn & la
fréquence habituelle

Peu importantes =
Protections occasionnalles

Inconfort na justifiant pas de
traltemant

Modérée, ne justifiant pas
de tratement autre qu'une
supplémaentation en fer
Asymplomatiques

Fou importanta

Pau importante
Peu impornantes

Augmentation de
clroonférence de 5 & 10 %
ou cedéme visible
seulement lors d'un examen
attentif

Augmentation da 4 4 6
selles par jour par rapport &
la fréquence habituille ou
requérant une hydratation IV
pandant moins de 24

heuras, ne génant pas les

Aactivites courantes

modéraos
Protections quathdiannes

Symptomues ne génant pas
Il vie quotidienne mais
Justifiant un traitement
maédioal

Justifiant un tratement
madical

Symplomatiques, justifiant
un trattement meadical

Modéree

Marquée ou douloursuse

| Modérées

Augmentation de
circonférence de 10 a 30 %
ou cedame dvident dés
linspection

Grade )
Augmentation > 6 selles par
Jour par rapport & la
fréquence habituelie ou
requérant une hydratation IV
pandant pius de 24 houres
ou une hospitalisation

Ganant la vie quotidienne
Ou raqguérant un geste
chirurgical

Symptomes génant |a vie
quotidienng ou justifiant un
geste chirurgical

T Justifiant une transfusion ou

un geste andoscopique au
chirurgieal
Génant la vie quotidienne
ou requerant un geste
chirurgical

Savéere

Nécassitant une intarvantion
chirurgicale

Gaénant les activités
ocourantes

Lymphorrhée ou
augmentation de
airconférence > 30 % ou
mdeme déformant
grossiérement l'aspect
habltuel ou génant avec les
activites courantes

Risque vital

Calostomia parmanants

Risque vital (porforaton )

| Grade §

Décéna

Faisant counr un nsque vital H@ono-

ou justifiant une Intervention
chirurgicale majeurs
Risque vital

Handicapante ou fasant
courle un rsqus vital

Handicap ou requérant une
ampiutation ou
dégénerescance maligne

Déces

77



' Autres Toxicités
(suite)

[Fonctions sexuelles |

Biologie hépatique

1

|

Trouble de

Lymphocele

‘Ostéonécrose

Autro toxicité

“Asymptomatique

| Asymptomatique

Peu importante

Dystonction
oroctile

I'é¢jaculation

Libido

Orgasme.

'Phosphatases

alcalines
ALAT - SGPT

-4

ASAT - 5GOT |

Bilirubine

traitemant médical

Porte d'intarét sans
retentissement sur la
relation, ne nécessitant pas
de prise en charge

Diminution transioire

?530:_!6: <25xLSN

Augmentation < 2.5 x LSN

‘Augmentation < 2,5 x LSN

Augmentation < 2,5 x LSN

Diminution de F'éjaculation

Justifiant un traltement
médical

Symplomatigue mails ne
génant pas les activités
courantas, pouvan! justiiier
un geste chirurgical mineus

| Modérée

__ Grade2z | Graded

L Justifiant un geste

| chirurgicai ou de radiciogie
interventionnelle
Symptomatique el c»:o:.
les activités courantes,
justifiant une intervention
chirurgicale ou Je recours a
|Voxygénotherapie hyperbare
Sévére

[ Justifiant un traitement
medical

)38@9.6.6: ou 28:_25:
rétrogiade

Traltlement médical
inefficace | pose d'une
 prothése panienns

| Perte d'intérét avec
relentissement sur la

relation, nécessitant une
prise en charge
Diminution justfiant une
prise en charge

-

| Absence d'orgasme malgré
prise en charge

| >:o:.5:§:o: comprise
entre 2.5 et 5 x LSN.

>=u§.5.n=a: no..:v:!u
entre 2.5 et 5 x LSN

| Augmentation compnse
_lenre 25 0t 5 x LSN

>cu=5=_!_o: oo:_uzmn
entre 2 5 et & x LSN

~TAugmentation comprise

enre Set20 X LSN
Augmentation comprise
Lantre 5 et 20 x LSN_
)co:_o:_a..o: comprise
artre 5 ot 20 x LSN

Augmentation comprise
_o::o 50120 x LSN

Handicap

Handicapante oy faisant
courir un risque vital

| Augmentation > 20 x LSN

Auvgmentation > 20x LSN

| Augmentation > 20 x LSN

| Augmentation > 20 x LSN

TDéces
Deces
Décés

Déces
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Annexe 2 : EORTC OLO - C30

QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE
EORTC QLQ-C30 version 3

Nous nous intéressons a vous et a votre santé, Répondez vous-méme a toutes les questions en
entourant le chiffre qui correspond le mieux & votre situation. Il n'y a pas de "bonne” ou de
"mauvaise” réponse. Ces informations sont strictement confidentielles.

Vos inifiales ;
Date de naissance :

La date d'aujourd i @ oo

Au cours de la semaine passée Pas TUnpeu Assez Beaucoup
du tout

1. Avez-vous des difficultés & faire certains efforts physiques 1 2 3 4
pénibles comme porter un sac a provision chargé ou une valise ?

2. Avez-vous des difficultés a faire une LONGUE promenade ? 1 2 3 4
3. Avez-vous des difficultés a faire un PETIT tour dehors ? 1 2 3 4
4. Etes-vous obligée de rester au lit ou dans un fauteuil la majeure 1 2 3 4

partie de la journge ?

5. Avez-vous besoin d'aide pour manger. vous habiller. faire votre 1 2 3 4
toiletts ou aller aux W.C. 7

6. Etes-vous limitée d'une maniére ou d'une autre pour accomplir. 1 2 3 4

soit votre travail. soit vos taches habituelles chez vous ?

7. Etes-vous totalement incapable de travailler ou d'accomplir des 1 2 3 4

taches habituelles chez vous 7

Au cours de la semaine passée Pas Unpeu Assez Beaucoup
du tout

8. Avez-vous cu le souffle court 7 1 2 3 4

9. Avez-vous eumal 7 1 2 3 4

10. Avez-vous eu besoin de repos ? 1 2 3 4

11. Avez-vous eu des difficultés pour dormir ? 1 2 3 4

12. Vous étes-vous sentie faible ? 1 2 3 4

13. Avez-vous manqué d'appétit 7 1 2 3 4
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14, Avez-vous eu des nausées (mal au ceeur) ?
15, Avez-vous vomi 7
16. Avez-vous été constipée 7

Au cours de la semaine passée

17. Avez-vous eu de la diarthée ?
18, Etiez-vous fatiguée ?
19. Des douleurs ont-elles perturbé vos activités quotidiennes ?

20, Avez-vous eu des difficultés & vous concentrer sur certaines
choses par exemple pour live le journal ou regarder la télévision ?

21. Vous étes-vous sentie tendue ?
22, Vous étes-vous fait du souet 7
23, Vous étes vous sentie iritable ?
24, Vous étes vous sentie déprimée 7

25, Avez-vous eu des difficultés pour vous souvenir de certaines
choses ?

26. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils
génée dans votre vie FAMITIATE 7

27. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils
génée dans vos activités SOCIALES (par exemple sortir avec des
amis. aller au cinéma...)

28, Voure état physique ou votres traitement médical vous ont-ils
causé des problémes tinanciers ?

Pas
du tout

TUn

2 3 4
2 3 4
2 3 4

peu Assez Beaucoup

2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4

POUR LES QUESTIONS SUIVANTES. VEUILLEZ REPONDRE EN ENTOURANT LE
CHIFFRE ENTRE 1 ET 7 QUI S'APPLIQUE LE MIEUX A VOTRE SITUATION.

29, Comment évalueriez-vous 'ensemble de votre ETAT PHYSIQUE au cours de 1a semaine

passée 7

1

Trés mauvais

[ ]
[
L

L

Excellent

30. Comment évalueriez-vous l'ensemble de votre QUALITE DE VIE au cours de la semaine

passée 7

1 2 3 4
Trés mauvais

Excellent
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Annexe 3: EORTC OLO - PR25

Les patients rapportent parfois les symptémes ou problemes suivants. Pourriez-vous indiquer, s'il vous
plait, si, durant la semaine passée, vous avez été affecté par I'un de ces symptémes ou problémes.
Entourez, s'il vous plait, le chiffre qui correspond le mieux a votre situation.

Au cours de la semaine passée... Pas Un Assez Beaucoup
du tout peu

31. Awvez-vous di uriner fréquemment pendant la journée ? 1 2 3 4

32. Avez-vous di uriner fréqguemment pendant la nuit ? 1 2 3 4

33. Lorsque vous avez eu envie d'uriner, avez-vous
dd vous précipiter aux toilettes ? 1 2 3 4

34. Avez-vous manqué de sommeil parce que vous deviez
vous lever fréqguemment la nuit pour uriner ? 1 2 3 4

35. Est-ce que sortir de chez vous a été un probleme parce que

vous deviez vous trouver a proximité de toilettes ? 1 2 3 4
36. Avez-vous laissé échapper de I'urine sans le vouloir ? 1 2 3 4
37. Avez-vous eu mal en urinant ? 1 2 3 4

38. Répondez a cette question uniquement si vous portez une
protection pour I’incontinence ou un autre systéme recueillant
I’urine. Le fait de porter une protection ou un autre systéme
recueillant l'urine a-t-il été un probléme pour vous ? 1 2 3 4

39. Avez-vous été limité dans vos activités quotidiennes
a cause de vos problémes urinaires ? 1 2 3 4

40. Avez-vous €té limité dans vos activités quotidiennes

a cause de vos problémes intestinaux ? 1 2 3 4
41. Avez-vous laissé échapper des selles sans le vouloir ? 1 2 3 4
42. Avez-vous eu du sang dans vos selles ? 1 2 3 4
43. Vous étes-vous senti ballonné ? 1 2 3 4
44. Avez-vous eu des bouffées de chaleur ? 1 2 3 4
45. Avez-vous eu la poitrine ou les mamelons douloureux ou gonflés ? 1 2 3 4
46. Avez-vous eu les jambes ou les chevilles gonflées ? 1 2 3 4
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Au cours des 4 derniéres semaines...

47.

48.

49.

50.

ol.

Perdre du poids a-t-il été un probleme pour vous ?
Prendre du poids a-t-il été un probleme pour vous ?

Vous étes-vous senti moins homme du fait de
votre maladie ou de votre traitement ?

Vous étes-vous intéressé a la sexualité ?

Avez-vous eu une activité sexuelle
(avec ou sans rapport) ?

Pas Un
du tout peu
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2

ASsez

Beaucoup

REPONDEZ AUX QUATRE QUESTIONS SUIVANTES UNIQUEMENT SI VOUS
AVEZ EU UNE ACTIVITE SEXUELLE AU COURS DES 4 DERNIERES
SEMAINES :

52.

53.

54.

55.

© Copyright 1999 EORTC Groupe d'étude sur la qualité de la vie, Tous droits réservés. (phase 111 module)

L'activité sexuelle vous a-t-elle procuré du plaisir ?

Avez-vous eu des difficultés a avoir
une érection ou a rester en érection ?

Avez-vous eu des problemes d'éjaculation

(par exemple: "éjaculation sans émission de sperme™) ?

Vous étes-vous senti mal a l'aise a I'idée d'avoir des

relations intimes avec quelqu'un ou lorsque vous avez

eu des relations intimes avec quelqu'un ?

[3XY
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NOM : MARCHAND PRENOM : Virginie

Titre de these : Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité
du cancer de la prostate : analyse dosimétrique et suivi prospectif de toxicité
et de qualité de vie.

RESUME

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) de prostate facilite
'escalade de dose dont le bénéfice sur la survie sans rechute est démontré. Elle suppose
une validation des contraintes dosimétriques dans chaque centre pour prévenir les effets
secondaires. Son retentissement sur la qualité de vie des patients reste a préciser. Dans
I'optique de valider la technique de RCMI au Centre René Gauducheau, nous avons suivi de
facon prospective pendant 18 mois 55 patients porteurs d’'un adénocarcinome prostatique
localisé traités par RCMI a 76 Gy de février a décembre 2006. La toxicité était évaluée selon
I'échelle CTCAE v3.0 : respectivement 38% et 13% des patients présentaient une toxicité
urinaire et digestive aigué de grade 2, 2% et 0% de grade 3 ; a 18 mois, respectivement 15%
et 11% des patients présentaient une toxicité urinaire et digestive de grade 2, aucune toxicité
de grade 3 n’était décrite. La qualité de vie était évaluée par les questionnaires de 'TEORTC
général (QLQ-C30) et spécifique a la prostate (QLQ-PR25) remplis par le patient avant puis
2, 6 et 18 mois apres la RCMI : & 18 moais, les patients retrouvaient leur qualité de vie initiale.
La RCMI permet donc de délivrer une dose élevée a la prostate tout en limitant la toxicité et
en préservant la qualité de vie des patients. Ces résultats valident les contraintes
dosimétriques de notre centre, sous réserve d’un suivi prolongé de nos patients. Le respect
de ces contraintes dosimétrigues conditionne directement la préservation de la qualité de vie
des patients en terme de symptbmes urinaires et digestifs. L’association d’une

hormonothérapie a la RCMI doit tenir compte de ses conséquences sur la qualité de vie.

MOTS-CLES

Adénocarcinome localisé de la prostate — Radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensité — Toxicité — Qualité de vie — Facteurs prédictifs
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