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RESUME

Radiothérapie stéréotaxique des rechutes localisées a la loge de

prostatectomie des cancers de prostates opérés et irradiés

Le traitement d’une rechute locale d'un adénocarcinome de prostate dans la loge déja irradiée
est complexe. La ré-irradiation pourrait étre une option, mais les données concernant
l'efficacité et la toxicité d'un tel traitement manquent. Nous avons donc évalué
rétrospectivement la ré-irradiation en conditions stéréotaxiques des récidives locales de
cancer de prostate, initialement traités par prostatectomie puis par radiothérapie. Quarante-
huit patients ont ainsi été traités dans quatre centres frangais. Quinze patients (31 %) étaient
traités par hormonothérapie au moment de la radiothérapie stéréotaxique. Huit patients
différents ont présenté une toxicité tardive de grade 3, parmilesquels cing cystites chroniques,
trois incontinences tardives et une douleur chronique tardive ont été observées. A trois mois,
83 % des patients ont présenté une réponse biochimique positive. Avec un suivi médian de
22 mois, 21 patients au total (43 %) ont rechuté. Le délai médian de rechute biochimique était
de 27 mois, avec un taux de rechute biochimique de 80 % et 52 % a 1 et 2 ans respectivement.
En conclusion, la ré-irradiation d’une récidive de cancer de la prostate localisée dans la loge
de prostate peut générer une toxicité importante et une étude prospective avec une sélection
appropriée des patients est nécessaire pour évaluer son efficacité et son intérét en pratique

courante.
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INTRODUCTION

Contexte

Généralités

L’adénocarcinome de prostate consiste en une prolifération épithéliale glandulaire maligne. I
est le type histologique largement majoritaire parmi les cancers de la prostate, mais il existe
également des cancers rares tels que les sarcomes, les lymphomes ou les carcinomes
neuroendocrines a petites cellules prostatiques (1). En raison de leur rareté et leurs

spécificités, ces types histologiques ne seront pas étudiés dans cette thése.

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez I'hnomme en France (hors cancers
cutanés) avec environ 50 000 nouveaux cas par an. Il s’agit aussi du deuxiéme cancer le plus
fréquent chez 'homme dans le monde (derriére le cancer du poumon). Cette pathologie est
exceptionnelle avant 50 ans, puis son taux d’incidence augmente avec I'age pour atteindre
800 pour 100 000 habitants par an entre 70 et 75 ans. Le taux d’incidence diminue ensuite
pour atteindre 400 pour 100 000 habitants par an aprés 90 ans. L’incidence cumulée vie
entiére se situe aux alentours de 12 %, soit environ un homme sur huit (2,3). Le cancer de
prostate est un cancer considéré comme de bon pronostic, avec une survie nette standardisée
sur I'age de 93 % a cinqg ans et de 80 % a 10 ans en France (survie observée dans la situation
hypothétique ou la seule cause de décés possible est le cancer de la prostate) (3). Cependant,
son histoire naturelle varie considérablement d’'un patient a l'autre, pouvant étre parfois
d’emblée agressive et a I'origine de morbi-mortalité, tandis que la majorité des patients auront
une maladie indolente, avec un risque de dissémination faible a 15 ans (4). Pour cette raison,
une évaluation précise du risque de la maladie et la prise en compte de I'espérance de vie du

patient sont primordiales avant de définir une stratégie thérapeutique initiale.

Traitement initial

Lorsque le cancer est localisé a la prostate, qu’il n’envahit pas les structures adjacentes autres

que les vésicules séminales, un ftraitement curatif peut étre proposé. Les options

thérapeutiques sont discutées en fonction du risque de dissémination et de progression de la



maladie, établi historiquement par la classification de D'Amico (5), modifiée ensuite par les
recommandations NCCN (National Comprehensive Cancer Network) (6) puis intégré dans les
différentes recommandations francaises et internationales (7-9). Les traitements possibles
sont la chirurgie (prostatectomie radicale) et la radiothérapie externe, pour lesquelles aucun
essai n'a démontré de différence significative en terme de survie globale ou de survie sans
récidive. A noter que chez les patients & haut risque, la chirurgie semble mener & davantage
de récidives biochimiques qu’une radiothérapie (10). Cependant, le traitement des patients a
haut risque s’inscrivant dans une démarche multimodale, les critéres a retenir sont la survie
globale, la survie cancer-spécifique et la survie sans métastase pour lesquelles une chirurgie
initiale offre méme de meilleurs résultats, au prix d’'une plus forte toxicité urinaire et sexuelle
(11). Chez les patients a faible risque, la curiethérapie et la surveillance active, comprenant
un suivi rapproché sans traitement curatif associé, sont également possibles. Ces traitements
sont dans tous les cas a moduler en fonction de l'espérance de vie du patient et une
surveillance simple avec traitement en fonction de l'apparition de symptébmes peut étre

proposeée si la survie estimée est inférieure a dix ans.

La prostatectomie radicale consiste a retirer la prostate dans sa totalité, avec la capsule et les
vésicules séminales, puis a réaliser une anastomose vésico-urétrale. Un curage ganglionnaire
est en plus indiqué chez les patients a risque élevé ou a risque intermédiaire dans le cas ou
le risque d’invasion ganglionnaire est supérieur a 5 %, estimé par les formules de Roach,
MSKCC ou Briganti (7,12—-14).

La prostatectomie radicale permet une survie sans récidive biochimique (définie par un
dosage du PSA supérieur a 0,2 ng/ml sur 2 dosages) a 5 ans d’environ 80 % (15). Ce chiffre
est toutefois a analyser avec prudence du fait de la trés grande hétérogénéité de résultats
publiés dans la littérature, notamment du fait de biais de publications et de I'hétérogénéité des
techniques chirurgicales en fonction des centres et des périodes. Les deux principales
toxicités associées a ce traitement sont I'incontinence urinaire et la dysfonction érectile. La
définition et le mode de recueil des différents effets secondaires variant selon les études, leur
quantification globale est complexe et leur analyse est sujette a de nombreux biais. La
proportion d’'incontinence 12 mois aprés la chirurgie, définie comme I'absence de protection
et de fuites, est estimée a environ 30 % (16). L’amélioration de la continence aprés ces douze
premiers mois est faible (17). Concernant la dysfonction érectile, sa quantification est difficile,
car les critéres de mesure sont trés variables entre les études et leur agrégation au sein d’'un
seul critére pour une méta-analyse est impossible (16). De plus, la fonction érectile dépend
fortement de la condition antérieure ainsi que de certains facteurs comme I'dge ou la

procédure chirurgicale (notamment la préservation des bandelettes nerveuses) (17).



Traitement par radiothérapie aprés prostatectomie

Devant une rechute biochimique aprés prostatectomie, une radiothérapie de rattrapage, le
plus souvent associée a une hormonothérapie courte de six mois, est indiquée (6-9). Celle-ci
a notamment permis d’offrir une survie sans récidive biochimique de 64 % aprés neuf ans de
suivi dans I'étude GETUG-AFU 16 (18). Le traitement par radiothérapie consiste en
lirradiation de la loge de prostatectomie a plus de 64 grays, classiquement 66 Gy en 33
séances de 2 Gy (18,19). La radiothérapie peut aussi étre délivrée plus tét, en adjuvant aprés
la prostatectomie, en cas d’invasion des vésicules séminales, de marges chirurgicales

positives ou d'extension extra-prostatique (19).

Rechute aprés prostatectomie puis radiothérapie

Une nouvelle récidive aprés radiothérapie adjuvante ou radiothérapie de rattrapage est
fréquente. En effet, prés du tiers des patients récidivent a 10 ans, dont 11 % environ au niveau
de la loge de prostatectomie (18,20). Les opportunités thérapeutiques sont alors trés
restreintes et consistent essentiellement en une hormonothérapie intermittente (21).

Cependant, grace aux examens d’imagerie de nouvelle génération, il est parfois possible
d’identifier les zones de récidive avec une sensibilité supérieure aux examens classiques (22)
et ainsi permettre a ces patients d’étre potentiellement éligibles a nouveau a un traitement
local. Si une récidive est localisée dans la loge, 'approche standard reste 'hormonothérapie,
mais la radiothérapie pourrait étre ainsi une option. Cette pratique est actuellement mal
codifiée et nous manquons de données pour établir une stratégie thérapeutique valide. De
plus, nous n'avons pas le recul nécessaire pour évaluer la toxicité tardive de cette ré-

irradiation.
Nous avons donc réalisé une étude des pratiques dans différents centres de I'Ouest de la

France (Nantes, Rennes et Tours) et a Levallois-Perret (centre Hartmann) pour déterminer la

validité de cette stratégie, en termes de toxicité et d’efficacité.
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METHODES

Patients

Nous avons rétrospectivement collecté les données de tous les patients traités par
radiothérapie pour une rechute de cancer de prostate localisée a la loge dans les centres
suivants : Institut de Cancérologie de I'Ouest a Saint-Herblain, Institut Eugéne Marquis a
Rennes, CHU Bretonneau de Tours et centre Hartmann de Levallois-Perret. La sélection des
patients fut basée sur les listes de patients traités de 2010 a 2019 sur les machines dédiées
a la stéréotaxie de chaque centre. Les patients devaient avoir les critéres d’inclusion suivants :
cancer de prostate localisé traité par prostatectomie puis radiothérapie (de sauvetage ou
adjuvante) avec une récidive localisée dans la loge de prostatectomie, prouvée par imagerie,
et traité par radiothérapie stéréotaxique. Le recueil a ensuite été complété sur la base des
dossiers médicaux disponibles a la date du recueil. Les patients ont été exclus s’ils avaient
moins de trois mois de suivi (indispensable pour correctement évaluer la toxicité aigué). Tous
les patients ont été informés de I'utilisation de leurs données a des fins de recherche, et ont

été libres de refuser a leur inclusion.

Traitement

Le traitement par radiothérapie stéréotaxique était strictement limité a la zone de récidive,
définie par un radiothérapeute sur la base du scanner de simulation fusionné avec les
imageries complémentaires (TEP choline ou PSMA et IRM si réalisée). Les autres modalités
de traitements dépendaient des centres ayant traité les patients et sont présentées dans la

section résultat.

Critéres de jugement

Le critere de jugement principal est la toxicité, évaluée par la classification CTCAE v5.0 (23),
en prenant en compte la cystite non infectieuse, la proctite, I'incontinence, la dysfonction
érectile et la douleur abdominale. Si la toxicité n’était pas explicitement rapportée dans le
dossier médical, celle-ci a été considérée manquante (et non comme nulle). La toxicité aigué

a été définie comme la toxicité survenant dans les trois mois du traitement tandis que la toxicité

11



tardive a été définie comme la toxicité ultérieure. Quand un patient présentait plusieurs
symptomes d’'une méme catégorie, seul le symptdme avec le grade le plus élevé était
considéré.

Les critéres de jugement secondaires étaient I'efficacité du traitement, basé sur la réponse
biochimique (diminution de plus de 20 % du taux de PSA a trois mois) et la survie sans récidive
biochimique (augmentation du PSA de 0.2 ng/ml au-dessus du nadir). La survie globale n’a

pas été considérée du fait du peu de décés parmi la population d’étude (trois patients).

Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R (version 3.6.1) avec les packages

autostats, survival, survminer, MASS et ggpubr.

Les données des variables quantitatives sont présentées en médiane avec les valeurs
minimales et maximales. Les données des variables qualitatives sont présentées avec le
pourcentage. Le nombre de données disponibles est présenté devant chaque variable. Pour
ne pas multiplier l'utilisation de tests statistiques et donc linflation du risque de premiére

espece, il n’est pas réalisé de test statistique sur les données descriptives.

La durée médiane du suivi a été calculée par la méthode de Kaplan-Meier inversée, la perte
de suivi étant traitte comme un événement et le décés comme une observation censurée
(24). Les courbes de survie sont présentées selon la méthode de Kaplan Meier. La différence
entre deux courbes de survie est testée selon la méthode du Log Rank. Le modéle de Cox
est utilisé pour le calcul des Hazard Ratios. La méthode des pas a pas descendant, en utilisant
comme critére 'AIC (Akaike Information Criterion), réalisée sur 1000 échantillons tirés au
hasard avec remise (méthode du bootstrap) a permis de sélectionner le modéle final de Cox

multivarié (25).

Revue de la littérature
Nous avons inclus dans la revue de la littérature toutes les études de cohortes, cas-témoin,

rapport de cas présents sur PubMed le 20 juin 2021. Nous avons inclus les termes MeSH

« prostate neoplasm » combiné avec « re-irradiation » ou « salvage radiosurgery ». Parmi les

12



articles ainsi sélectionnés (25 et 34 respectivement), nous avons sélectionné les études qui
rapportaient les résultats d’une irradiation stéréotaxique d’'une récidive d’adénocarcinome de
prostate et dont la population répondait aux mémes critéres d’inclusion. Nous avons exclu les
études mélangeant les résultats des patients répondant a nos critéres d’inclusion avec
d’autres populations n’y répondant pas, sauf si notre population d’étude représentait plus de
25 % de la population totale de I'article.

13



RESULTATS

Caractéristiques initiales de la population

Dans I'ensemble des quatre centres, 48 patients ont été traités par radiothérapie stéréotaxique
pour la ré-irradiation d'une récidive locale de cancer de la prostate, entre septembre 2011 et
décembre 2019. Tous les patients avaient initialement été traités par prostatectomie radicale,
suivie d'une radiothérapie adjuvante chez huit patients (17 %) et d'une radiothérapie de
sauvetage chez quarante patients (83 %). Selon la classification de D'Amico, 28 patients
étaient initialement a haut risque (58 %), 14 patients a risque intermédiaire (29 %) et trois
étaient a faible risque (6,1 %). La proportion élevée de risque élevé était en partie due au
nombre élevé de stades T3a et T3b (52 %). Les caractéristiques des patients au moment de

la chirurgie et de la premiére radiothérapie sont résumées dans le tableau 1 ci-dessous.

Tableau 1. Caractéristiques principales initiales des patients

Caractéristiques Données disponibles Total
Age au diagnostic 48 61 [48 - 75]
Risque initial selon D’Amico 45
Faible 3 (6.2%)
Intermédiaire 14 (29.2%)
Elevé 28 (58.3%)
Score de Gleason 46
6 12 (25%)
7 33 (68.8%)
8 1(2.1%)
Grade ISUP 43
ISUP 1 12 (25%)
ISUP 2 19 (39.6%)
ISUP 3 11 (22.9%)
ISUP 4 1(2.1%)
PSA (ng/ml) 41 91[4.8 - 38]
pT3a ou au-dessus 42 25 (52.1%)
pN1 45 6 (12.5%)
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Caractéristiques Données disponibles Total
Marges positives 47 9 (18.8%)

Durée entre la radiothérapie et le

diagnostic (en mois) ar 26 [2-108]
Indication de la radiothérapie 48
Adjuvante 8 (16.7%)
Sauvetage 40 (82.3 %)
Dose délivrée a la prostate (Gy) 41 66 [60 - 75]
Irradiation des chaines ganglionnaires 48 5(10.4%)
Hormonothérapie associée 48 4 (8.3%)

Caractéristiques de la stéréotaxie

La radiothérapie stéréotaxique a été réalisée selon les pratiques locales. Pour tous les
patients, la rechute était localisée dans le lit prostatique, dont 11 dans le lit des vésicules
séminales (23 %), trois au contact du rectum (6,3 %), quatre au contact de la vessie (8 %) et
une avait un contact vésico-urétéral (2 %). La dose prescrite et le fractionnement de la
radiothérapie étaient variables. Les deux schémas les plus prescrits étaient 30 Gy en 5
fractions (37 % des patients) et 36 Gy en 6 fractions (33 % des patients), avec un jour de
repos entre chaque fraction (2 jours pour trois patients). Vingt-neuf patients (60 %) ont été
traités sur un Cyberknife. Les dix-neuf autres ont été traités sur un accélérateur linéaire
conventionnel (Linac) dédié a la stéréotaxie. Des CBCT quotidiens ont été réalisés pour tous
les patients traités sur Linac, a I'exception de deux patients qui avaient eu le placement de
fiduciaires. Pendant la ré-irradiation, 15 patients étaient traités par hormonothérapie (31 %).
Parmi eux, six n’avaient commenceé I'hormonothérapie qu’a partir de la décision de traitement
par stéréotaxie. Les neuf autres patients avaient commencé ’hormonothérapie plus de trois
mois avant la stéréotaxie, entre 29 et 110 mois (médiane a 57 mois). Comme la rechute
indiquant la stéréotaxie est survenue alors qu'ils étaient sous hormonothérapie, ces patients
sont donc considérés comme non métastatiques résistants a la castration. Un patient était
également sous hormonothérapie de seconde ligne (enzalutamide) avant la stéréotaxie. Les

modalités et les caractéristiques de la stéréotaxie sont résumées dans le tableau 2.

Tableau 2. Caractéristiques de la ré-irradiation
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Caractéristiques Données disponibles

Population totale

Mois depuis la précédente irradiation 47

PSA avant la stéréotaxie (ng/ml) 48
Hormonothérapie pendant la stéréotaxie 48
Parmi lesquels

Initiation plus de 3 mois avant la
steréotaxie

Initiation avec la décision de
stéréotaxie

Examens réalisés avant la stéréotaxie 47

TEP a la Choline
TEP ala Choline + IRM

TEP a la Choline + PSMA
TEP a la Choline + PSMA + IRM

TEP au PSMA +IRM

IRM + TDM + scintigraphie

osseuse
Dose totale (Gy) 48
Fractionnement (jours) 48
Schéma de la stéréotaxie 48

30 Gy en 5 fractions

36 Gy en 6 fractions

Autre

102 [33 - 210]
2.61[0.2 - 10.4]

15 (31.2%)

9 (18.8%)

6 (12.5%)

11 (23%)
28 (59%)

4 (8.5%)
2 (4.2%)

1(2.1%)

1(2.1%)

31.5[20 - 37.2]

5[3 - 6]

18 (37.5%)
16 (33.3%)

13 (27.1%)
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Réponse initiale au traitement

37 des 42 patients (88 %) ont eu une réponse initiale au traitement. La variation relative
médiane du PSA était de -55 % (de -100 % a 217 %). Cinq patients n'ont pas eu de réponse
initiale (définie comme une diminution de plus de 20 % du taux de PSA a trois mois). Parmi
eux, un a présenté une augmentation du PSA (Figure 1), avec une rechute ganglionnaire
caractérisée par la TEP-TDM a la choline. Parmi les quatre autres, trois ont rechuté dans le
lit prostatique, mais seulement plus tard (27, 31 et 38 mois). Les patients n’ayant pas eu de
réponse initiale avaient tous eu comme examen avant la stéréotaxie une IRM pelvienne et
une TEP-TDM a la choline, ne retrouvant qu’'une rechute locale dans le lit prostatique. En

revanche, aucun de ces patients n’avait bénéficié d’'une TEP-PSMA.
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Figure 1. Changement relatif du taux de PSA par patient a 3 mois. Les patients ayant une
nouvelle prescription d’hormonothérapie au moment de la stéréotaxie sont représentés en
violet, ceux avec une prescription ancienne sont en jaune. La ligne horizontale représente la
limite de réponse initiale au traitement, soit un changement de — 20 %.

Toxicité

La radiothérapie a été correctement tolérée pendant l'irradiation, car aucune toxicité aigué de

grade 2 ou plus n'a été rapportée. Cependant, huit patients ont présenté une toxicité tardive
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de grade 3 (18 %). Parmi ces huit patients, cinq cystites chroniques de grade 3, trois
incontinences tardives de grade 3 et une douleur abdominale chronique de grade 3 ont été
observées. Un patient a présenté a la fois une incontinence et une cystite de grade 3. Les
dysfonctions érectiles n'ont pas été détaillées en raison de la faible proportion de patients pour

lesquels I'information était rapportée. Nous détaillons toutes les toxicités dans le tableau 3.

Tableau 3. Toxicité aigué et chronique associée a la radiothérapie, gradée selon la
classification CTCAE v5.0

Données

Grade 1 Grade 2 Grade 3
disponibles

Toxicité rectale aigué 47 2 (4.3%) 1(2.1%) -
Toxicité vésicale aigué 47 5 (10.6%) 2 (4.3%) -
Toxicité rectale retardée 44 4 (9.1%) 3 (6.8%) -
Cystite chronique 44 8 (18.2%) 4 (9.1%) 5 (11.4%)
Incontinence chronique 45 7 (15.6%) 3 (6.7%) 3 (6.7%)
Douleur abdominale chronique 44 3 (6.8%) - 1(2.3%)

Parmi les cinq patients présentant une cystite tardive de grade 3, deux patients présentaient
déja une cystite chronique de grade 1 aprés la premiére radiothérapie. Un patient présentant
une incontinence de grade 3 aprés la stéréotaxie présentait déja une incontinence de grade
3 avant la stéréotaxie, et un autre patient présentait une incontinence de grade 1. Aucun des
patients présentant une cystite tardive ou une incontinence urinaire tardive n'avait de contact
entre la vessie et le volume cible traité en stéréotaxie. La dose prescrite et la toxicité apres la

premiére radiothérapie de ces patients sont résumées dans le tableau 4.

Tableau 4. Principales caractéristiques des patients ayant présenté une toxicité tardive

urinaire de grade 3

Durée depuis  Toxicité chronique
Toxicité chronique

post stéréotaxie Schéma Hormono- la premiére aprés la premiére
thérapie radiothérapie radiothérapie
Incontinence Cystite (mois) Incontinence Cystite
0 3 37,25en5 non 75 1 1
3 0 35en5 non 95 3 0
0 3 36en6 non 158 0 0
3 - 36en6 non 126 1 1
3 3 30en5 oui - 0 0
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3 36en6 non 135 1
3 36en6 oui 76 0 0

Le patient présentant une douleur abdominale de grade 3 a été traité avec 35 grays en cinq
fractions, avec une hormonothérapie concomitante. L'emplacement du volume cible était

|'anastomose vésico-urétrale.

Survie sans récidive biochimique

La survie sans récidive biochimique, définie comme une augmentation du taux de PSA
supérieur a 0,2 ng/ml, est présentée dans la figure 2. La médiane de survie est de 27 mois
(intervalle de confiance a 95 % : 21 mois - médiane non atteinte). La survie sans récidive
biochimique a 12 mois est de 81% (1C95% : 70 % - 94 %) et 53% a 24 mois (IC95% : 37 % -
74 %).
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Figure 2. Survie sans récidive biochimique en fonction du temps (en mois)
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La réalisation des modéles de Cox univariés pour la recherche d’'un facteur associé a la survie
sans récidive a permis d’identifier le taux PSA avant la stéréotaxie (HR = 1,19 ; p = 0,04), bien
que cette association ne soit pas statistiquement significative lors de la prise en compte des
potentiels co-facteurs dans le modéle multivarié (HR = 1,18 ; p = 0,12). Nous n’avons pas
réussi a identifier d’autres facteurs associés a la survie sans récidive biochimique. Les
résultats des hazards ratios avec présentation des intervalles de confiances et seuil de

significativité sont présentés dans le tableau 5.

Tableau 5. Facteurs prédictifs de la survie sans récidive biochimique par la réalisation

de modeéles de Cox uni et multivarié.

Modéle univarié Modéle multivarié
HR IC95% p-value HR IC95%  p-Value

Temps depuis la premiére

] o 1.01 [1.00; 1.02] 0.16 1.00 [0.99;1.02] 0.58
irradiation

Taux de PSA avant la

L. . 1.19 [1.01; 1.41] 0.04 1.18 [0.96;1.45] 0.12
stéréotaxie

Absence d’hormonothérapie

(référence) 1 ) ) ) ) )
Hormonothérapie ancienne 2.03 [0.63;6.58] 0.24 - - -
Hormonothérapie récente 0.91 [0.25;3.38] 0.89 - - -
Schéma de la stéréotaxie:

- 30 Gy en 5 fractions 0.57 [0.20;1.68] 0.31 - - -

- 36 Gy en 6 fractions 0.33 [0.09;1.25] 0.10 - - -

- Autre (référence) 1 - - - - -
Score de Gleason initial

- 6 (référence) 1 - - 1 - -

-7 0.70  [0.26; 1.9] 048 1.05 [0.36;3.08] 0.93

-8 1.08 [0.13;9.36] 0.94 240 [0.24;24.87] 0.46

On remarque ainsi qu'une différence de survie est observée si 'on sépare les patients en
fonction de leur taux de PSA. Les probabilités de survie sans récidive en fonction du taux de
PSA (supérieur ou inférieur a 3 ng/ml) avant radiothérapie stéréotaxique sont présentées dans

la figure 3.
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Figure 3. Survie sans récidive biochimique en fonction du taux de PSA pré-stéréotaxie
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DISCUSSION

Le traitement par radiothérapie stéréotaxique des récidives d’adénocarcinome de prostate en
loge irradiée n’est pas la norme, méme si aucune trace de maladie métastatique n’est décelée.
Dans notre étude, ce traitement a permis d’atteindre une médiane de survie sans récidive
biochimique de 27 mois avec un taux de survie a 1 et 2 ans de 80 % et 52 % respectivement,
ce qui est cohérent avec les études antérieures sélectionnées par notre revue de la littérature.
Cependant, la toxicité urinaire tardive (incontinence et cystite) est trés importante, plus sévére

que dans les autres articles, ce qui en fait une limitation majeure a son utilisation.

Table 6. Résumeé de la littérature des ré-irradiations des récidives d’adénocarcinome

de prostate dans la loge de prostate

Toxicité Toxicité

hormono- 1an 2ans .
Réf. Patients Dose RB aigué tardive
thérapie SSRB SSRB
grade 3 grade 3
Olivier et 2 10
12 36 Gyen6 0.79 0.56 0 0
al. (26) (17%) (83%)
Detti et al. 1 7
8 30Gyenb5 0.62 - 0 0
(27) (12%) (88%)
Zerini et al. 25-30 Gy en 3
10 - 40% * - 0 0
(29) 5-10 (30%)
Volpe et 25-30 Gy en 2
2 0 1 0 0
al. (30) 5-6 (100%)

D’Agostino 25-30 Gy en 1 _
8 81.6% *41.7% * obstruction

etal. (31) 5 (100%) hématurie .
urétrale

Loi et al. 17 19 1 rétention

22 30Gyenb 80% * - _ 1 hématurie
(28) (78%) (86%) d’urine
Arcangeli 1 1

1 30Gyen5 - - 0 -
et al. (32) (100%) (100%)

RB : réponse biochimique initiale - SSRB : Survie sans récidive biochimique

* Les résultats sont mixés avec la ré-irradiation de récidive dans la prostate

L'évaluation de I'efficacité de cette technique est rendue difficile par I'absence de consensus

sur le critéere de rechute biochimique aprés un traitement par prostatectomie puis
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radiothérapie. Comme les patients avaient tous subi une chirurgie de la prostate, il pourrait
étre logique de choisir comme critére un taux de PSA supérieur a 0,2 ng/ml, comme apres la
prostatectomie. Cependant, aucun des articles de la revue de la littérature n'a choisi ce critére.
Olivier et al. ont choisi un taux de PSA supérieur au nadir + 0,2 ng/ml pour deux échantillons
(26) ; Zerini et al. (29) ont préféré une augmentation absolue pour deux échantillons ; et Volpe
et al. (30) ont utilisé le critére de Phoenix, c'est-a-dire une augmentation du PSA supérieure
au nadir + 2 ng/ml (choix qui a pu étre guidé par la présence de patients avec prostate en
place). Detti et al., D'Agostino et al. et Loi et al. (27,28,31) n'ont pas précisé le critére utilisé.
D'autres articles analysant les rechutes aprés chirurgie et radiothérapie ont pu choisir un autre
critére, comme une élévation du PSA supérieure a 0,5 ng/ml (18). Le critére basé uniquement
sur un taux de PSA supérieur a 0,2 ng/ml peut étre problématique, car il n'est pas rare que le
taux de PSA ne diminue que progressivement. Par exemple, nous n'avons eu que 10 patients
sur 48 (20 %) qui ont atteint le seuil de 0,2 ng/ml a six mois. Sur ces dix patients, quatre n'ont
pas atteint ce critére a trois mois. Sept patients qui n'avaient pas atteint ce critére a trois mois
(PSA entre 0,21 et 0,77) I'ont finalement atteint entre 6 et 12 mois aprés la fin de la stéréotaxie.
Nous avons choisi un critére basé sur le nadir afin d'étre comparable aux autres études ; et
0,2 ng/ml plutét que 0,5 ou 2 ng/ml au-dessus du nadir (comme d’autres études) car il

s'agissait du critére le plus restrictif.

Compte tenu du nombre de rechutes biochimiques a la fin du suivi (43 %), la stéréotaxie
pourrait étre proposée comme une option pour retarder I'hormonothérapie, mais pas comme
traitement définitif, a moins que des critéres soient définis pour identifier les meilleurs
candidats. Nous n'avons pas été en mesure d'identifier des facteurs prédictifs clairs de la
survie sans récidive. Un taux élevé de PSA avant la stéréotaxie semble étre associé a de
mauvais résultats, mais nous n'avons pas la puissance nécessaire pour le prouver ou pour

identifier d'autres cofacteurs.

Néanmoins, l'efficacité du traitement n'est pas correctement évaluable ici en raison de
nombreux facteurs de confusion, tels que la dose prescrite ou la prescription
d'hormonothérapie concomitante, ainsi que le petit nombre de patients et leur hétérogénéité.
Par exemple, certains des patients de cette étude étaient déja sous hormonothérapie avant
d'envisager la stéréotaxie et ne se sont vus proposer la stéréotaxie qu'au moment de la
rechute, lorsqu'ils étaient résistants a la castration. Méme si nous en avons tenu compte dans
le modéle de Cox multivarié, les objectifs n'étaient pas identiques dans ces populations. Nous
pouvons considérer qu'un décalage dans le début de I'hnormonothérapie et un taux de survie

biochimique suffisant sont de bons objectifs pour les patients hormono-naifs, mais cela ne
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peut pas étre utilisé chez des patients dont la maladie est plus avancée, déja sous
hormonothérapie, pour lesquels la mortalité spécifique ou la survie sans métastase seraient
plus appropriées. Malheureusement, nous ne disposons pas d'un suivi suffisant pour analyser

ces éléments.

L'hétérogénéité des prescriptions d'imagerie de nouvelle génération (TEP choline et PSMA)
est une autre limite pour déterminer les meilleurs candidats a cette modalité de traitement,
étant donné la plus grande sensibilité et spécificité du TEP PSMA par rapport a la choline (33—
35). Nous n'avons pas pu comparer les résultats en utilisant la modalité d'imagerie en raison
du petit nombre de patients et des nombreux facteurs de confusion, tels que la prescription
d'hormonothérapie, qui peuvent influencer les résultats d'imagerie. La TEP-TDM de la PSMA
souffre parfois de sa disponibilité, mais étant donné I'importance d'une sélection adéquate des
patients en raison des toxicités potentielles, il semble nécessaire d'envisager de toujours la

réaliser avant un tel traitement.

Par ailleurs, certaines données sur les premiers traitements (prostatectomie et radiothérapie)
sont manquantes, telles que la dose prescrite ou le délai avant la stéréotaxie, ce qui peut
interférer avec l'interprétation des résultats. Certains patients ont été traités plusieurs années
auparavant (huit patients ont eu leur premiére radiothérapie avant 2004), parfois dans un autre
centre que celui pratiquant la stéréotaxie, ou les données ont été recueillies. En effet, seuls
quelques centres experts pratiquent cette technique et de nombreux patients ont été référés

par d'autres centres.

Un essai contrélé randomisé comparant la stéréotaxie premiére a ’hormonothérapie d’emblée
apporterait par exemple une réponse plus précise sur sa place dans la prise en charge des
patients. A titre d’exemple, une telle étude nécessiterait environ 125 patients pour montrer
une non-infériorité entre les deux approches sur la survie globale ou 280 patients pour montrer
une supériorité sur la qualité de vie globale (de plus de 5 points au questionnaire QLQ-C30),
sur la base des résultats de I'étude de Duchesne et Al de 2016 (36).

Une actualisation des résultats obtenus dans cette thése avec un recul plus important
permettrait aussi de mieux apprécier I'utilité a long terme de la radiothérapie stéréotaxique
dans cette indication. Il est donc raisonnable d'attendre une étude prospective controlant les
principaux biais de notre étude avant de conclure et de recommander son utilisation. Cette
option thérapeutique devrait également étre comparée, ou du moins discutée, avec d'autres
traitements locaux de sauvetage. Par exemple, une étude a évalué la faisabilité de la chirurgie

de sauvetage, avec une médiane de survie sans récidive biochimique comparable, de 23,7
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mois (37). Une autre étude a rapporté la faisabilité de la curiethérapie avec cinq patients, ce

qui n'est pas suffisant pour tirer des conclusions sur son efficacité et sa toxicité (38).

La toxicité de ce traitement est importante, d'autant plus que le suivi moyen est relativement
faible (22 mois) et que toutes les toxicités potentielles n'ont pas pu étre observées.
Malheureusement, le faible nombre de patients et I'nétérogénéité de la dose prescrite ne nous
ont pas permis de réaliser une analyse statistique avec une puissance suffisante pour explorer
davantage les facteurs prédictifs de toxicité. Néanmoins, il est important de noter que les
irradiations qui ont entrainé une toxicité urinaire tardive de grade 3 n'étaient pas en contact
avec la vessie et que ce critere ne doit donc pas étre retenu comme un facteur protecteur de
toxicité urinaire. Méme si ces résultats ne sont que préliminaires et ne permettent pas d'établir
un lien de causalité ou d'identifier des facteurs pronostics, ces résultats nous incitent a la plus
grande prudence et a une sélection rigoureuse des patients avant de mettre en place ce

traitement.
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Titre de Thése : Radiothérapie stéréotaxique des rechutes localisées a la loge de

prostatectomie des cancers de prostates opérés et irradiés

RESUME

Le traitement d’'une rechute d'un adénocarcinome de prostate dans la loge déja irradiée est
complexe. La ré-irradiation pourrait étre une option, mais les données concernant l'efficacité
et la sécurité d’'un tel traitement font défaut. Nous avons évalué rétrospectivement la ré-
irradiation en conditions stéréotaxiques des récidives locales de cancer de prostate aprées
prostatectomie puis radiothérapie. Nous avons recueilli les données de 48 patients ayant subi
ce traitement dans quatre centres frangais. Quinze patients (31 %) étaient sous
hormonothérapie au moment de la radiothérapie stéréotaxique. Cing patients ont présenté
une toxicité vésicale tardive de grade 3 (cystite chronique), trois une incontinence tardive de
grade 3 et une douleur chronique tardive de grade 3. A trois mois, 83 % des patients avaient
une réponse biochimique positive. Avec un suivi médian de 22 mois, 21 patients au total
(43 %) ont eu une rechute biochimique. Le délai médian de rechute biologique était de 27
mois, avec un taux de rechute biochimique a 1 et 2 ans de 80 % et 52 % respectivement. En
conclusion, la ré-irradiation de sauvetage d’une récidive de cancer de la prostate dans la loge
de prostate peut générer une toxicité importante et une étude prospective avec une sélection
appropriée des patients est nécessaire pour évaluer son efficacité et son utilisation en

pratique.
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