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ASR
ASTRO
CaP
CCAFU
CTCAE
EAU
FR
GETUG
HR

HT
IRMmp
MSKCC
PSA

PT

RI

RS

RT

RTE
RTOG
SG

SS

SSM
SSRB
SSRL
TD PSA
TDM AP
TEP

Liste des abréviations

Standardisé sur 1’age

American Society for Therapeutic Radiology and Oncology
Cancer de prostate

Comité de cancérologie de l'association frangaise d'urologie
Common Terminology Criteria for Adverse Events
Association européenne d’urologie

Faible Risque

Groupe d’étude des tumeurs urogénitales

Haut Risque

Hormonothérapie

Imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

Antigeéne spécifique de prostate

Prostatectomie totale

Risque intermédiaire

Radiothérapie stéréotaxique

Radiothérapie

Radiothérapie externe

Radiation Therapy Oncology Group

Survie globale

Survie spécifique

Survie sans métastases

Survie sans récidive biologique

Survie sans récidive locale

Temps de doublement du PSA

Tomodensitométrie abdomino-pelvienne

Tomographie par émission de positons
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RESUME

Introduction :

La récidive locale aprés irradiation d’un cancer de prostate (CaP) est fréquente et reste
accessible a un traitement curatif. Les traitements de rattrapage sont nombreux (prostatectomie,
curiethérapie, cryothérapie et ultrasons focalisés de haute intensité) mais sous utilisés.
L’irradiation stéréotaxique offre des résultats prometteurs en traitement initial du CaP. L’objectif

de ce travail est d’évaluer son efficacité et sa tolérance dans le cadre de la ré-irradiation.

Méthode :
Les patients présentant une récidive locale de CaP, histologiquement prouvée, sans signe
d’évolution a distance, et ré-irradiés par radiothérapie stéréotaxique type CyberKnife® sur la

prostate en totalit¢ ou de maniere focale, ont été inclus. L’efficacité a été évaluée par la survie
sans récidive (SSR) biologique (SSRB) ou locale (SSRL) selon la méthode de Kaplan-Meier et

la tolérance selon la classification CTCAE v4.03.

Résultats :

Entre avril 2010 et janvier 2017, 99 patients issus de 7 centres européens du GETUG ont été ré-
irradiés par CyberKnife®. Le suivi médian était de 22.8 mois. Initialement, 22% des patients
présentaient un CaP de faible risque, 36% de risque intermédiaire et 41% de haut risque. La
plupart des patients (80%) avaient été traités par radiothérapie externe initiale. La récidive
survenait avec un délai médian de 6.7 ans apres I’irradiation initiale et a un 4ge médian de 71
ans. La plupart des patients avaient eu une IRM multiparamétrique (n=86) et une TEP Choline

n=93). Le PSA médian avant nouveau traitement était de 4.6 ng/mL. 34% des patients avaient
( g p
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eu une hormonothérapie a la récidive. Le schéma le plus couramment utilis¢ était 36 Gy en 6
fractions. Le nadir médian de PSA était de 0.5 ng/mL, obtenu aprés un délai médian de 10.7
mois. Les taux de SSRB, SSR, SSRL et survie globale a 2 ans étaient respectivement de 72%,
71%, 93% et 96%. Seule la classification initiale de D’Amico était retrouvée pronostique de
SSRB (p=0.025) et de SSR (p=0.037). Les patients ont développé 16% (n=15) et 1% (n=1) de
toxicités urinaires tardives de grade 2 et 3 respectivement, 2% de toxicités digestives tardives de

grade 2, et 1% (n=1) de névrite de grade 3.

Conclusion :

La ré-irradiation stéréotaxique pour la prise en charge d’une récidive locale d’un CaP semble

étre un traitement efficace, avec une tolérance acceptable, néanmoins avec un suivi court. Des

¢valuations prospectives avec un suivi plus long restent nécessaires.

Table des matieres
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INTRODUCTION

)] Généralités et épidémiologie du cancer de prostate
a. Epidémiologie

Le cancer de la prostate (CaP) est le deuxieéme cancer en termes d’incidence chez
I’homme dans la population mondiale, apres le cancer bronchique. En 2012, environ 1.1 million
de nouveaux cas de CaP ont été diagnostiqués dans le monde, correspondant a prés de 15 % des
cancers chez I"homme. Il représente la 5™ cause de décés par cancer chez I"homme aprés les
cancers bronchiques, hépatiques, gastriques et colorectaux avec environ 307 000 déces recensés
en 2012 (6.6 % des déces par cancer) (1).
La répartition géographique de cette pathologie est trés hétérogéne avec environ 70 % des cas,
soit 759 000 nouveaux cas en 2012, diagnostiqués dans les régions les plus développées (1).

Contrairement a I’incidence, la mortalité par CaP est moins importante dans les pays les plus

développés (1).

En France, le CaP est une pathologie essentiellement de ’homme agé avec un dge moyen
de 70 ans au diagnostic (2). Il se situe au premier rang des cancers en termes d’incidence avec
71 000 nouveaux cas en 2011 (3). Son incidence a fortement augmenté entre 1980 et 2005, avec
un taux d’incidence standardisé sur 1’dge (ASR) de 24.8 en 1980 et 124.5 en 2005 et a ensuite
diminué, avec un taux d’incidence ASR de 97.7 en 2011. Ces fluctuations d’incidence peuvent
étre expliquées par I’intensité du dépistage du CaP (3). La mortalité par CaP diminue en France
depuis les années 1990. La survie globale a 5 ans est en effet passée de 53 % en 1989-1993 a 81

% en 2005-2010 (3).
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Les estimations du GLOBOCAN prévoient une augmentation significative de 1’incidence
et de la mortalité par CaP dans le monde dans les années a venir. Cela serait essentiellement
porté par I’accroissement de la population et I’allongement de I’espérance de vie dans les pays a
forte croissance économique, comme la Chine. Ainsi un doublement de I’incidence et de la

mortalité dans le monde est attendu d’ici 2035 (site GLOBOCAN).

b. Traitements du cancer de prostate localisé
La classification de D’Amico (Tableau 1) permet d’évaluer le pronostic des patients
atteints de CaP. Elle se divise en 3 groupes selon le taux de PSA pré-thérapeutique, les données

du toucher rectal et le score histo-pronostique de Gleason (4).

Faible Risque PSA <10 ng/ml, et score de Gleason < 6, et stade clinique T1c ou T2a
Risque Intermédiaire PSA entre 10 et 20 ng/ml, ou score de Gleason 7, ou stade clinique T2b
Haut Risque PSA > 20 ng/ml, ou score de Gleason > 7 (8, 9 ou 10), ou stade clinique T2c

Tableau 1 : Classification de D’Amico évaluant le risque de récidive biochimique a 10 ans aprés un
traitement local de cancer de prostate (4).

Selon la classification pronostique, les traitements proposés en cas de CaP localisé
peuvent &tre : la surveillance active, la curiethérapie, la prostatectomie totale (PT) +/- curage
ganglionnaire, la radiothérapie externe (RTE) exclusive ou la radio-hormonothérapie.

Les recommandations du Comité de Cancérologie de 1'Association frangaise d'urologie
(CCAFU) de 2016-2018 proposent, pour les CaP de faible risque (FR), soit une surveillance
active soit un traitement actif par PT, RTE ou curiethérapie interstitielle (Tableau 2) (2). Pour
les patients atteints d’un CaP de risque intermédiaire (RI), il est proposé un traitement par PT
avec ou sans curage ganglionnaire, par RTE avec escalade de dose ou par radio-

hormonothérapie courte (Tableau 3) (2). Il peut également étre proposé une surveillance active
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ou une curiethérapie selon certains critéres. En cas de CaP de haut risque (HR), un traitement
par radio-hormonothérapie de longue durée ou par PT avec curage ganglionnaire €largi est
proposé (Tableau 4) (2). Pour les CaP de RI et HR, la radiothérapie peut étre exclusivement

externe, ou associée a la curiethérapie de maniere séquentielle afin de réaliser I’escalade de dose

().

Surveillance active (option)

Traitement du CaP de faible risque vaea}u d,e preuve (Ll
scientifique
Prostatectomie totale 1b A
. 4 . 2 A
Radiothérapie
Curiethérapie 2 A
2 A

Tableau 2 : Recommandations de traitement du CCAFU 2016-2018 de grade A et B pour les

cancers de prostate (CaP) de faible risque (2).

Surveillance simple est une option

Traitement du CaP de risque intermédiaire Niveau de preuve Grade
scientifique
Prostatectomie totale +/- curage ganglionnaire ! A
Radiothérapie 74 4 78 Gy 2 A
Ou radio-hormonothérapie courte (4 a 6 mois)
Curiethérapie 3 B
3 B

Tableau 3 : Recommandations de traitement du CCAFU 2016-2018 de grade A et B pour les

cancers de prostate (CaP) de risque intermédiaire (2).

Traitement du CaP de haut risque Niveau de preuve Grade
scientifique
Radio-hormonothérapie prolongée (2 a 3 ans) ! A
2 B

Prostatectomie totale avec curage ganglionnaire étendu

Tableau 4 : Recommandations de traitement du CCAFU 2016-2018 de grade A et B pour les

cancers de prostate (CaP) de haut risque (2).
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II) Récidive locale apres radiothérapie pour CaP

a. Définition de la récidive

Au décours d’un traitement par RTE ou curiethérapie pour CaP, la surveillance est
clinique et biologique (2,6). En effet, le CCAFU et I’European Association of Urology (EAU)
recommandent de doser la concentration sérique du PSA et de réaliser un toucher rectal a 3, 6 et
12 mois de la fin de la radiothérapie (RT), puis tous les 6 mois jusqu’a 3 a 5 ans, puis
annuellement en I’absence de rechute biochimique (2,6). Aucun examen complémentaire
d’imagerie n’est recommandé en dehors d’un contexte de récidive biochimique ou de
symptomes (7).
Apres RT, le PSA décroit lentement, potentiellement de maniere bi-phasique (8) en raison d’une
double sécrétion de PSA, a partir des cellules tumorales dont la mort cellulaire est différée et a
partir du tissu prostatique sain (9). La valeur nadir de PSA est obtenue aprés un délai médian de
15 mois, généralement entre 1 et 2 ans aprés RT (9). Apres RT, contrairement a la chirurgie, il
n’y a pas de valeur seuil de nadir de PSA attendu. Néanmoins, un nadir du PSA < 1 ng/ml voire

< 0.5 ng/ml est corrélé a une meilleure probabilité de survie (6,10,11).

La conférence de Consensus du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) et de
I’American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO) a redéfini en 2005 la
récidive biochimique aprés RTE, selon les critéres de Phoenix, comme la mise en évidence
durant le suivi d’'une valeur de PSA supérieure a la valeur du nadir + 2 ng/mL (12). Cette
définition est applicable que le patient ait recu ou non une hormonothérapie (HT) (12). Apres
curiethérapie, il n’y a pas de consensus, mais cette méme définition est la plus communément
admise (2,13).

L’effet rebond correspond quant a lui a une élévation transitoire de la concentration

sérique du PSA suivie d’une décroissance spontanée. Il n’a pas de valeur péjorative mais peut-
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étre anxiogéne et amener a réaliser un traitement de rattrapage en 1’absence de récidive avérée
(9,14). Certaines études suggerent méme un impact pronostique positif de 1’effet rebond du
PSA. Ainsi une récente étude a montré que les patients traités par RTE avec escalade de dose,
présentant un rebond de PSA, avaient significativement une meilleure survie sans récidive
biochimique (SSRB), une meilleure survie sans métastases a distance (SSM), une meilleure
survie globale (SG) et une meilleure survie spécifique (SS) (15).

Il est parfois difficile de distinguer un effet rebond du PSA d’une rechute biologique. En effet, le
temps de doublement du PSA (TD PSA) n’est pas un facteur discriminent car il est de 9.6 mois
(0.8 — 97 mois) en cas de rebond de PSA et de 6.1 mois (1.5 — 38 mois) en cas de récidive
biochimique (16). En revanche, le délai médian de survenue d’un rebond de PSA et d’une
récidive biochimique est quant a lui plus discriminant et respectivement de 18 et 30 mois (17).

Selon les critéres de Phoenix (12), ’incidence des faux positifs liés au rebond serait de 2.1%

(18).

b. Facteurs pronostiques de survie sans récidive biochimique apres
radiothérapie

Les 3 principaux facteurs pronostiques de récidive aprés RTE ou curiethérapie pour CaP

sont le score de Gleason, le stade clinique et la concentration sérique du PSA, retrouvés dans la
plupart des études et intégrés dans la plupart des nomogrammes (19-24).

L’ensemble des facteurs pronostiques ont permis 1’¢laboration de multiples nomogrammes (20,

23-25). Ainsi, selon les critéres de Phoenix actuellement utilisés, Warner et al. ont publié

récemment un nomogramme permettant de prédire la survie sans récidive biochimique a 5 ans

aprés RTE comme aprés curiethérapie pour un CaP. Les parameétres intégrés étaient 1’age du

patient, la prise d’une HT et sa durée, le PSA initial, le stade tumoral, le score de Gleason et la

dose de RTE (23).
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c. Risque de récidive locale et métastatique

Selon une étude portant sur une grande série de 2694 patients traités au Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) (26), 22.6 % des patients traités par RTE a haute dose ont
présenté une récidive biochimique a 8 ans. A ce délai, la plupart des premiers sites de récidive
¢taient locaux (9.9 %), avec 8.5 % de récidives exclusivement locales, 4.3 % exclusivement
osseuses et 1.5 % exclusivement ganglionnaires pelviennes (26). La récidive en territoire irradié
correspond le plus souvent a une dose insuffisante. En effet, plusieurs études de phase III ont
démontré que l’escalade de dose permettait un meilleur contrdle de la maladie (27-31). Il
semblerait ainsi particuliérement intéressant d’augmenter localement la dose par curiethérapie

ou radiothérapie stéréotaxique, ces techniques permettant de forts gradients de dose.

Apres traitement local pour CaP, une ré-ascension biologique du PSA peut faire craindre une
récidive de la maladie locale et/ou a distance. Il est donc important d’identifier, les facteurs
prédictifs de récidive locale ou métastatique afin d’orienter la prise en charge et de ne pas
méconnaitre une évolution a distance.

Dans une large série du MSKCC, les facteurs de risque d’une évolution métastatique apres
récidive biochimique étaient le score de Gleason de 8 a 10 avant traitement, un stade tumoral
clinique T3b a T4 avant traitement, un TD PSA post traitement inférieur a 3 mois et un délai de
récidive biochimique inférieur a 3 ans (32). A I’inverse, certains parametres sont plus en faveur
d’une récidive localisée comme un score de Gleason initial <7 (3 + 4), un stade pT3, pNO, une
ré-ascension tardive du PSA (supérieure a 1 an) et un TD PSA > 10 mois (2,33-35). D’autres
¢tudes ont rapporté ces mémes facteurs avec des valeurs seuils un peu différentes (2,33-35).
D’autres facteurs pronostiques permettant de distinguer I’évolution locale ou a distance ont été
rapportés dans la littérature, comme la vélocité du PSA (4,33,36,37), la valeur du PSA initial, le

nadir du PSA et le délai de son obtention (4,38,39).
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d. Apports de ’imagerie et de la médecine nucléaire

Aprés un traitement local de CaP, le bilan d’imagerie n’est recommandé qu’en cas de
symptomatologie clinique ou de récidive biologique (2,6). Ainsi, une scintigraphie osseuse et/ou
une tomodensitométrie (TDM) abdomino-pelvienne (AP) doivent étre proposées aux patients
ayant un PSA > 10 ng/mL ou avec une cinétique rapide du PSA (TD PSA < 6 mois, vélocité du
PSA > 0.5 ng/mL/mois) (Grade A) (2,6). De plus, aprés RT, une tomographie par émission de
positons (TEP) avec traceur a base de choline (TEP Choline) doit étre réalisée a la recherche
d’une récidive ganglionnaire ou métastatique (Grade B) (2,6). Ensuite, un bilan local par
imagerie par résonance magnétique (IRM) multiparamétrique (IRMmp) doit étre réalisé en cas
de suspicion de récidive locale isolée potentiellement accessible a un traitement de rattrapage

(Grade B) (2,6).

L’IRM multiparamétrique :

L’IRMmp consiste en la réalisation d’une imagerie standard de la prostate en pondération
T2, suivie d’une imagerie de diffusion et d’une imagerie de perfusion. C’est I’examen de
référence permettant d’authentifier la récidive locale aprés RT prostatique. Elle doit étre réalisée
avant les biopsies prostatiques qui peuvent induire des remaniements hémorragiques et
inflammatoires et perturber son interprétation. IRMmp a pour objectif de cibler les biopsies et
peut également cibler le traitement de rattrapage (6). Des modifications architecturales existent
aprés une RT prostatique. En effet, dans 1’étude de Marigliano et al., les IRM réalisées apres RT
pour CaP montraient un raccourcissement urétral ainsi qu’une augmentation du signal de la

paroi urétrale et des muscles pelviens chez les patients (40).

Apres radiothérapie, I’interprétation de 'IRM morphologique est délicate et ses séquences

sont moins interprétables, d’autant plus que les hypo-signaux francs peuvent correspondre a une
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récidive ou a une lésion précédemment traitée (41). L’association de séquences de diffusion aux
séquences morphologiques améliore les performances diagnostiques de I'IRM (41). Ainsi,
I’ajout de séquences de diffusion aux séquences T2 a été étudié sur une série de 36 patients, lors
de ’'IRM avant biopsies prostatiques dans le cadre d’une récidive biochimique au décours d’une
irradiation pour un CaP (42). Les biopsies ciblées étaient positives dans 83 % des cas. Cette
association de séquences permettait d’augmenter la sensibilité de 25 % a 62 % (p<0.001), la
spécificité restait stable, de 92 a 97 % (p>0.05). L aire sous la courbe ROC passait ainsi de 0.61
a 0.88 (p<0.01). De plus, dans une série de 24 patients présentant les mémes criteres, une IRM
avec séquences T2 et des séquences de diffusion était réalisée (43). La confirmation de la
récidive était obtenue par ’anatomopathologie. Pour un volume médian de récidive de 0.4 cm’,
la sensibilité de ’IRM était de 94 %, sa spécificité était de 75 %, sa valeur prédictive positive de
88 % et sa valeur prédictive négative de 86%. Ces résultats sont néanmoins a prendre avec du
recul, car il s’agit d’études de faibles effectifs sans contréle négatif. Cependant, il semblerait
que ’IRM de diffusion posseéde une haute spécificité pour détecter une récidive prostatique

apres RT (44).

Les séquences de perfusion permettent un excellent contraste entre la récidive
hypervascularisée et la fibrose post-thérapeutique hypovascularisée et étaient corrélées aux
résultats des biopsies (13). Apres curiethérapie, les grains utilisés restent bien visibles et ce sont
les séquences de perfusion et I'IRM spectroscopique qui permettraient de mieux identifier les
récidives (45).

L’¢étude de Donati ef al. a comparé 'IRMmp aux séquences T2 exclusives, aux séquences
T2 + diffusion et aux séquences T2 + perfusion apres RT pour CaP (46). Cette étude a montré
que PIRMmp permettait une meilleure détection de la récidive locale apreés RT par rapport aux

séquences T2 seules. En revanche, I’ajout de séquences de perfusion aux séquences T2 et de
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diffusion n’a pas permis d’améliorer la détection de la récidive locale du CaP.

Il existe une bonne corrélation entre 'IRMmp et I’anatomopathologie chez les patients
traités par RTE (47). Ainsi, dans 1’étude de Arumainayagam et al., une trés bonne corrélation
¢tait observée avec une aire sous la courbe ROC de 0,86 a 0,93 pour les récidives associées a
des biopsies envahies sur plus de 3 mm (47). CIRMmp a donc pris une place primordiale dans

I’évaluation de la récidive locale apres RT (13).

La TEP Choline :

La TEP Choline est un scanner couplé a une scintigraphie détectrice de positons révélant
la position et I’activité métabolique d’un radioélément (Carbone 11 ou Fluor 18) faiblement
radioactif qui est fixé a un traceur a base de Choline. La choline est impliquée dans la synthese
des membranes cellulaires et possede une affinité importante pour les cellules prostatiques.
Ainsi, plus la concentration de Choline est ¢élevée, plus la prolifération de cellules fixant la
Choline est importante.

Dans deux méta-analyses, les sensibilités et spécificités de la TEP Choline chez les
patients présentant une récidive biochimique, concernant tous les sites de récidive étaient de 86-
89 % et 89-93 % (48,49). La sensibilité de la TEP Choline dépend fortement du taux de PSA et
de sa cinétique (48,49). En effet, apres PT, le taux de détection de 1ésions a la TEP Choline était
de 5 a24 % sile PSA était < 1 ng/mL et de 67 a 100 % lorsque le PSA était > 5 ng/mL (6). De la
méme maniere, dans une méta-analyse, les taux de détection de la TEP Choline étaient de 65 %
(IC 95%: 58% - 71%) lorsque le TD PSA était < 6 mois et respectivement 71 % (IC 95%: 66% -
76%) et 77 % (IC 95%: 71% -82%) lorsque la vélocité du PSA était > 1 et > 2 ng/mL/an (50).
De méme, dans une étude portant sur 46 patients présentant une rechute du PSA aprés

irradiation, le taux de détection a la TEP Choline était de 54.5 %, 81 %, 89 % et 100 % lorsque
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le taux de PSA était respectivement de 1 a 2 ng/mL, de 2 a 4 ng/mL, de 4 a 6 ng/mL et > 6

ng/mL (51).

La TEP Choline est recommandée dés I’ascension du PSA > 1 ng/mL (2). Il semblerait que
la Choline soit un bon traceur a des taux ¢élevés de PSA ou lorsque la cinétique d’évolution du
PSA est ¢levée. Sa sensibilité est plus limitée a de faibles taux de PSA (52). Cependant, la

détectabilité précoce de la récidive est primordiale pour orienter la prise en charge des patients.

Le couple TDM Abdomino Pelvien (AP) / Scintigraphie osseuse :
Chez les patients présentant une récidive biochimique, la probabilité que la scintigraphie
osseuse mette en évidence une 1ésion est < 5% quand le PSA est <7 ng/mL. L’efficacité de ce

couple d’imagerie est limitée et sa place dans la détectabilité de 1ésions précoces décroit (6,53).

Autres examens :
En cas de maladie localisée, le scanner pelvien a été supplanté par I'IRM. Il reste
néanmoins indiqué en cas de contre-indication a I’'[RM (2). Pour le moment, I’échographie

prostatique transrectale reste peu fiable aprés irradiation (6).

e. Histologie a la récidive
Apres irradiation pour CaP, les traitements de rattrapage restent morbides (13,54), c’est
pourquoi il est recommandé d’obtenir une confirmation histologique avant le traitement de
rattrapage (2,55). De plus, 'IRMmp, possédant une bonne spécificité mais une sensibilité
limitée, et la TEP Choline ne peuvent pas remplacer les biopsies prostatiques qui restent le

standard pour définir la récidive locale (56).
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Les biopsies peuvent étre réalisées de manicre aléatoire ou ciblée et au minimum 2 ans
aprés la précédente irradiation (2). Les biopsies réalisées apres irradiation sont d’interprétation
difficile, surtout durant les 18 premiers mois car il persiste des cellules tumorales viables et des
cellules non viables. Ainsi, une étude prospective du M. D. Anderson Cancer Center, a rapporté
les données de 168 patients ayant eu des biopsies prostatiques systématiques a 2 ans de la fin de
la RTE (70 ou 78 Gy) pour CaP (57). Les résultats ont montré que seules 42 % des biopsies
¢taient indemnes de tumeur, 28 % comportaient des cellules atypiques, 21 % des carcinomes
modifiés par la RT et 9% des carcinomes non modifiés par la RT. Les 2 premiers groupes (70 %)
¢taient considérés comme « biopsies négatives » et les 2 derniers (30 %) comme « biopsies
positives ». Le taux de SSR a 5 ans était de 84 % en cas de « biopsies négatives » et de 60 % en

cas de « biopsies positives » (p=0.0002).

Apres RT, le score de Gleason est souvent artificiellement majoré et n’a pas réellement de valeur
pronostique (2). Une cartographie de la prostate peut étre réalis€e, surtout si un traitement focal

de rattrapage est envisagé (58).

IIT) Traitements de la récidive locale aprés radiothérapie du CaP

a. Histoire naturelle
L’histoire naturelle du CaP est trés variable d’un individu a I’autre (2). Elle a été largement
étudiée dans la littérature aprés PT mais I’a moins été apreés RT. La plus grande série étudiant
I’histoire naturelle du CaP localisé apres RT avec escalade de dose a évalué 2694 patients traités
au MSKCC entre 1991 et 2008. Dans cette série, 609 patients (30.3%) ont présenté une récidive
biochimique selon les critéres de Phoenix. Le délai médian d’apparition de métastases était de

5.4 ans apres récidive biochimique et le délai médian de mortalité spécifique par CaP était de
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10.5 ans (32). Les facteurs de risques d’une évolution a distance apres récidive biochimique
¢taient un score de Gleason de 8 a 10 avant traitement, un stade tumoral clinique avant
traitement de T3b a T4, un TD PSA aprés traitement initial inférieur a 3 mois et un délai entre le
traitement initial et la récidive biochimique inférieur a 3 ans (32). En situation de récidive

locale, différents traitements de rattrapage a visée curative peuvent étre proposés (2,6).

b. Traitement systémique

En cas de récidive locale exclusive apres RT pour CaP, I’'HT n’a pour objectif que de
retarder I’évolution inéluctablement défavorable de la maladie (2). ’HT immédiate est a
préférer a 'HT différée. En effet, une étude randomisée, incluant 261 patients présentant une
récidive biochimique dont 165 (63 %) traités par RT exclusive initiale, a évalu¢ I'HT de
rattrapage immédiate versus différée. Dans cette étude, 124 patients ont regu une HT immédiate
et 137 une HT différée. La SG a 5 ans était de 91.2 % [IC 95% : 84.2 — 95.2] dans le groupe HT
immédiate contre 86.4 % [IC 95% : 78.5 - 91.5] dans le groupe HT diftérée (p=0.047) (59). Un
autre grand essai randomisé canadien portant sur 1386 patients avait évalué ’'HT continue
versus intermittente dans le cadre de la rechute biochimique aprés RT (initiale ou de rattrapage)
et avait conclu que I’'HT intermittente n’était pas inférieure a ’'HT continue en termes de SG.
L’HT intermittente permettait méme d’améliorer certains facteurs de qualité de vie (60). La SG

médiane était de 8.8 ans sous HT intermittente contre 9.1 ans sous HT continue.

Une récente revue de la littérature de ’EAU, portant sur 27 études et incluant les 2 essais
randomisés suscités, a retrouvé des résultats contradictoires dans la littérature concernant
I’efficacité de 'HT de rattrapage (61,62). Cette revue suggere néanmoins que seul un sous-
groupe de patients a haut risque métastatique et avec une espérance de vie prolongée peut

bénéficier d’une HT précoce et que I’'HT intermittente est intéressante afin d’améliorer la qualité
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de vie des patients. Dans cette revue, les facteurs prédictifs d’une évolution défavorable étaient
ceux décrits précédemment, a savoir le TD PSA court, le score de Gleason ¢élevé, le taux de PSA
¢levé, l'age avance du patient et la présence de nombreuses comorbidités (61,62).

Compte tenu du fait que I’'HT précoce n’a pas montré de bénéfice réel en ’absence de
métastases visibles, et qu’elle est associée a des effets indésirables non négligeables, elle ne peut
pas constituer un standard de recommandation selon le CCAFU et 'EAU (2,6). Selon ces
recommandations, I'HT précoce doit €tre réservée aux personnes avec une longue espérance de
vie et les plus a risque de progression a distance, définies principalement par un TD PSA court a

la rechute (< 6 a 12 mois) ou un score initial de Gleason élevé (> 7) (2,6).

c. Traitements locaux de rattrapage
L’intérét d’un nouveau traitement focal reste primordial dans le cadre de la récidive
locale apres échec de la RT, car il a pour objectif d’étre curatif pour le patient. Selon les
recommandations du NCCN, un traitement local de rattrapage devrait étre proposé quand le
patient présente une récidive locale documentée, isolée, faiblement agressive (faible score de
Gleason, stade localis¢ et PSA initial bas), avec un intervalle long entre la fin de la RTE initiale

et la récidive et une faible vélocité du PSA.

Actuellement, plusieurs traitements locaux de rattrapage peuvent étre proposés : la
prostatectomie, la curiethérapie, la cryothérapie et les ultrasons focalisés de haute intensité
(HIFU). Nous ne disposons a I’heure actuelle d’aucune étude randomisée comparant ces

traitements de rattrapage et aucune recommandation forte ne peut étre établie (6,53).
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1) La prostatectomie

La PT de rattrapage est le traitement historique de référence pour la récidive locale
exclusive. Celle-ci est rendue plus difficile au décours d’une RT prostatique principalement par
dégradation de la micro vascularisation et de I’architecture prostatique (2,6) et engendre donc
des toxicités non-négligeables. Elle permet néanmoins d’obtenir de bons taux de contrdle local.
En effet, dans une revue de la littérature incluant 40 études publiées entre 1980 et 2011, Chade
et al. (63) ont montré des taux de controle biochimique a 5 ans de 47 a 82 % et de 28 a 53 % a
10 ans. La SS et la SG variaient respectivement de 70 a 83 % et de 54 a 89 % a 10 ans. Le taux
de complications séveres (grade 3 a 5) variait de 0 a 25 % selon les études, avec 21 a 90 %
d’incontinences urinaires, 7 a 41 % de sténoses anastomotiques, 0 a 28 % de plaies rectales et 80
a 100 % de dysfonctions érectiles. Dans une autre étude, Gotto ef al. ont montré que les
complications apres PT de rattrapage étaient plus importantes que celles apres PT initiale. Ainsi,
ils rapportaient plus de complications médicales (26.3 % contre 9.2 %), notamment plus
d’infections urinaires (20.4 % contre 2.8 %) et plus de complications chirurgicales (57.8 %
contre 19.6 %), notamment plus de sténoses anastomotiques (47 % contre 5.8 %), de rétentions
urinaires (25.3 % contre 3.5 %), de fistules urinaires (4.1 % contre 0.1 %), d’abces (3.5 % contre

0.7 %) et de plaies rectales (9.2 % contre 0.6 %) (64).

La revue de Chade et al. (63) montrait dans les études les plus récentes une amélioration
de la qualité¢ de la chirurgie avec I’expérience de 1’équipe chirurgicale. En effet, les taux de
marges positives étaient de 43 & 70 % lors des premieres publications contre 0 a 36% plus
récemment. De plus, les études plus récentes semblent montrer une diminution de la plupart des
complications aprés PT de rattrapage hormis les sténoses anastomotiques (63). Néanmoins, une
récente méta-analyse comparant la chirurgie de rattrapage avec les traitements non chirurgicaux

(curiethérapie, cryothérapie, HIFU) a montré que la PT de rattrapage apportait les mémes
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résultats oncologiques, fonctionnels et avait les mémes profils de toxicité que les traitements
non chirurgicaux excepté en termes d’incontinence urinaire qui semble plus importante apres

chirurgie de rattrapage (Figure 1).

Incontinence after salvage therapy
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Figure 1: Tracé de bulles comparant les taux d’incontinences urinaires induits en fonction des
traitements de rattrapage, issus de la méta-analyse de Philippou et al. (54).
La taille des bulles est déterminée en fonction de I’effectif de patient dans I’étude. SBT =
Curiethérapie de rattrapage ; SCT = Cryothérapie de rattrapage ; SHIFU = Ultrasons focalisés de
haute intensité de rattrapage ; SRP = Prostatectomie radicale de rattrapage.

Ainsi, la PT de rattrapage peut étre proposée a des patients hautement sélectionnés, ayant
une espérance de vie supérieure a 10 ans avec une maladie localisée (initialement < T2 et a la
PT de rattrapage : PSA < 10 ng/mL, sans envahissement ganglionnaire et sans métastase) et peu
agressive (Gleason < 7), au prix d’un risque fonctionnel accru (2,6,63). En pratique, la PT de
rattrapage reste sous indiquée, notamment a cause de 1’age avancé des patients au moment de la

récidive (65,66). Elle doit néanmoins étre réalisée par une équipe entrainée (6).
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2) La cryothérapie

La cryothérapie crée une destruction localisée du tissu par congélation a trés basse
température suivie d’'une décongélation amenant a une dénaturation protéique, une rupture des
membranes cellulaires, des micro-thromboses vasculaires puis la nécrose (67). Des aiguilles de
cryothérapie sont introduites par voie périnéale sous contrdle échographique transrectal, le plus
souvent sous anesthésie générale. Un cathéter de réchauffement permet de préserver 1'urétre et
le sphincter urinaire. Elle pourrait permettre une efficacité équivalente a la PT avec de moindres
morbidités (6). En effet, dans différentes études, la SSRB aprés cryothérapie de rattrapage varie
de 50 a 70 % a 5 ans (2,53,68). Son intérét semble plus important chez les patients présentant
initialement un CaP de FR. En effet, dans une étude prospective portant sur 100 patients, les
patients avec un CaP de FR avaient un taux de SSRB de 73 % a 5 ans, avec un plateau obtenu
des 1 an (69). Une étude multicentrique, rapportant les résultats de la cryothérapie apreés RT chez
279 patients, estimait la SSRB a 5 ans a 54.5 % selon les critéres de Phoenix (70). Avec un suivi
médian de 21.6 mois, le profil de toxicité semblait meilleur que la chirurgie avec 4.4 %
d’incontinences urinaires de grade 2, 1.2 % de fistules rectales, 3.2 % de résections trans-
urétrales de prostate secondaires et 69.2 % de dysfonctions érectiles. Les nouvelles techniques
de cryothérapie permettent de réduire les effets indésirables (2,6).

Les contre indications a ce type de traitement sont une fistule recto-urétrale, une
incontinence urinaire, une rectite majeure, des antécédents de résection trans-urétrale de prostate

ou de traumatisme pelvien et un envahissement des vésicules séminales.

Selon le CCAFU et ’EAU, la cryothérapie de rattrapage est a proposer aux patients avec
peu de comorbidités, une espérance de vie supérieure a 10 ans, un CaP initialement localisé (<
cT2), avec un score de Gleason initial faible (< 7) et porteur d’'un CaP faiblement évolutif a la

récidive (PSA pré cryothérapie < 10 ng/mL et TD PSA > 16 mois) (2,6).
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3) La curiethérapie a haut débit de dose (HDR) ou bas débit de dose (LDR)

La curiethérapie de rattrapage a haut débit de dose (HDR) ou bas débit de dose (LDR)
s’ajoute a I’arsenal thérapeutique existant pour des patients sélectionnés présentant une récidive
localisée de CaP (71). Les études publiées sont des retours d’expériences, de faible niveau de
preuve, qui montrent néanmoins que son efficacité semble bonne et son profil de toxicité
acceptable (72,73). En effet, le Tableau S, adapté de 1’étude de Créhange et al. (41), montre que
les différentes études de curiethérapie de rattrapage avaient des taux de contréle biochimique

comparables aux autres techniques.

Références Nombre | Débit de | Traitement | Suivi Controle Toxicités tardives

de dose focal / toto médian | biochimique

patients prostatique | (mois)
Grado et al. (74) 49 LDR Toto 64 34 9% (5 ans) | GU : 4% hématuries ; 6% douleurs et
1999 prostatique dysuries

GI : 4% ulcérations rectales ; 2%
colostomies

Burri et al. (72) 37 LDR Toto 86 54 % GU : 5% RTUP ; 3% fistules ; 3%
2010 prostatique (D) hématuries
Chen et al. (73) 52 HDR Toto 60 51% (5ans) | GU:2% gr3
2013 prostatique GI : pas de gr >3
Henriquez et al. 56 LDR Toto 48 77 % (5 ans) | GU gr 3: 21% (HDR) et 24% (LDR)
(75) - 2014 HDR | Prostatique GI gr 3: 2% (HDR) et 2.7% (LDR)
Yamada et al. (76) | 42 HDR Toto 36 68% (S5ans) | GU:1gr3
2014 prostatique GI:1gr3
Peters et al. (77) 62 LDR Toto 74 28 % (Sans) | GU:30% degr>3
2016 prostatique GI : 20% gr 3
Wojcieszek et al. 103 HDR Toto 41 67 % (Sans) | GU: 13%gr3
(78) - 2016 prostatique
Baumann et al. 33 HDR Toto 61 79 % (Sans) | GU: 15% gr 3
(79) 2017 prostatique 67 % (7 ans) | Gl : pasde gr>2

Tableau 5 : Curiethérapie de rattrapage pour la prise en charge d’une récidive prostatique apreés
radiothérapie: Données de la littérature avec n > 30. Adapté d’apres Créhange ef al. (80).

HDR : Haut débit de dose; GU: Génito-Urinaires ; GI: Gastro-Intestinales; gr: grade; IU:
Incontinence Urinaire ; LDR : Bas débit de dose.
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La curiethérapie de rattrapage est a réserver dans des centres entrainés (6). Le profil de

tolérance, selon I’EAU, semblait meilleur dans les séries les plus récentes (6).

La curiethérapie LDR permet de limiter le volume ré-irradié¢ a forte dose. Elle a montré
une efficacité dans le traitement de la récidive prostatique aprés RTE avec des taux de controle
biochimique prometteurs, mais au prix d’une toxicité locale sévere non négligeable (74,77). La
curiethérapie HDR a un meilleur profil de tolérance a moyen terme et permet également un bon
controle biochimique (73,76). Néanmoins, la curiethérapie de prostate HDR est une technique

invasive, tres spécialisée et encore peu répandue en France (81).

4) Les Ultrasons Focalisés de Haute Intensité

Cette technique utilise des ultrasons de haute intensité, d’énergie ¢élevée, €mis par
impulsion au moyen d’une sonde endorectale. Ces ultrasons se focalisent sur la prostate et
permettent une lyse tumorale par effet thermique brutal. Cette technique devient une alternative
thérapeutique pour le traitement de la récidive locale d’un CaP traité par RT et a été¢ développée
afin de réduire les toxicités post thérapeutiques (2,6). Les études rapportant les données de
I’HIFU de rattrapage et incluant plus de 80 patients ont €té résumées dans le Tableau 6. Les
facteurs prédictifs indépendants d’échec de I’HIFU étaient la présence d’une récidive antérieure

et le taux de PSA supérieure a 8 ng/mL (53).

La plus grande série publiée (82), montrait, un taux de SS par CaP de 80 % et un taux de

SSM de 79.6 % a 7 ans de suivi. Cette technique reste peu développée et utilisée en pratique

seulement dans des centres experts.
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Références | Nombre Ttt Suivi Survie sans Taux biopsies Toxicités tardives
de antérieur | médian | progression négatives post
patients (mois) HIFU
Crouzet et 290 RTE 48 AS5ans: 81 % (169/208) | IU: 46 % (dont 8 % gr3)
381(28 - - 45% (pour FR) Sténose urétrale : 16.9 %
- 31% (pour RI) Fistule recto-urétrale: 0.4 %
- 21% (pour HR)
Ahmed et al. | 84 RTE 19.8 59 % (n=50) a 1 57 % IU:38%
(83) -2012 an (28/49)
43 % (n=36) a 2
ans
Siddiqui et 81 / 53.5 Survie sans 65 % (41/63) Fistulisation rectale : 3.7 %
al. (84) - récidive R . o o
2007 biochimique a 6 mois IU sévere : 3.7 %
médiane : 63 223 complications (dans les 6
mois mois): 195 gr1;20gr2;7¢gr3;
1 gr4.

Tableau 6 : HIFU de rattrapage pour la prise en charge d’une récidive prostatique d’un CaP :
Données de la littérature (avec n > 80). Adapté d’apres Golbari et al (85).

FR : Faible risque ; GU : Génito-Urinaires ; GI : Gastro-Intestinales ; gr : grade ; HR : Haut Risque ; IU :
Incontinences Urinaires ; RI : Risque Intermédiaire ; RTE : Radiothérapie externe ; Ttt : Traitement.

5) Surveillance
La surveillance est une possibilité de suivi pour les patients a faible risque (TD PSA > 12
mois, temps avant récidive biochimique > 3 ans, score de Gleason < 7 et stade < T3a) ou les

patients refusant un traitement ou avec une espérance de vie < 10 ans (2,6).

IV) Ré-irradiation stéréotaxique pour CaP
a. Intéréts radio-biologiques de I’hypofractionnement
L’hypofractionnement est 1’utilisation de doses par fraction supérieures a 2 Gy. La
sensibilité des tissus au fractionnement est représentée par le rapport o/} qui est obtenu a partir

du modele linéaire quadratique modélisant la survie cellulaire en fonction de la dose
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d’irradiation regue. Les études retrouvent des valeurs de rapport o/p trés différentes, mais il
semblerait que la valeur du rapport o/p soit faible, ce qui rend cette maladie sensible a I’hypo-
fractionnement (86,87). Il semblerait aussi qu’il y ait une hétérogénéité du rapport o/f au sein
d’un méme CaP (88). C’est donc sur des valeurs basses du rapport o/f qu’ont reposé les
différents essais cliniques d’hypofractionnement.

Ainsi, plusieurs essais de non infériorité publiés récemment ont démontré que la RT
hypofractionnée avec des doses par fraction de 2.5 a 3.5 Gy permettait d’obtenir un contrdle
biochimique non-inférieur, sans augmentation notable de la toxicité (89-91). Ces schémas
d’hypofractionnement « modérés » sont a distinguer des schémas « extrémes », en conditions
stéréotaxiques, avec des doses par fraction de 6 a 10 Gy pour lesquels les limites du modele
linéaire quadratique sont atteintes (86). L’hypofractionnement permet aussi aux patients de
limiter le nombre de déplacements vers le centre de radiothérapie et ainsi de contribuer a

I’amélioration de leur qualité de vie.

De plus, I'utilisation de tres fortes doses par fraction nécessite une excellente conformité
et précision dans la distribution de la dose. Des études dosimétriques ont montré que la
distribution de la dose a la cible pouvait étre considérée comme identique entre la curiethérapie
HDR et la RS par CyberKnife® (92,93). Par ailleurs, il existe une mobilité prostatique inter et
intra fraction d’environ 5 mm autour de la position initiale de la prostate (94). Ces ¢léments
cliniques préconisent que la RS soit réalisée par une machine de traitement dédiée, comme le
CyberKnife®, utilisant des fiduciels radio-opaques de repérage, un repositionnement par 1’image
(IGRT = Image-Guided Radiation Therapy), un tracking avec repérage de la position de la
prostate en temps réel.

L’objectif est de réaliser une escalade de dose importante, selon les schémas

d’hypofractionnement « extréme » dans de bonnes conditions, grace a sa précision millimétrique
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permettant de réduire les marges (6,86,87,95,96). Le suivi de la position de la prostate est ainsi
possible avant et pendant le traitement par le systéme d’imagerie intégré (97). Ces innovations

technologiques sont primordiales pour délivrer un traitement de qualité.

b. Apport de la radiothérapie stéréotaxique (RS) dans le traitement initial du
CaP

L’irradiation stéréotaxique est une technique émergente et innovante de trés haute
précision qui, par un nombre important de microfaisceaux convergents (150 a 200), permet
d’irradier a forte dose de petits volumes (87). Elle nécessite un systeme de repositionnement de
précision millimétrique, elle permet de diminuer le nombre de fractions et d’augmenter la dose
par fraction (98). Elle peut étre délivrée par des accélérateurs lin€aires classiques ou par des
machines dédiées, telles que le CyberKnife®. Les avancées dans la planification de traitement,
dans la délivrance de la dose, dans le respect de la conformité et dans I’amélioration de la
précision, permet aujourd’hui de traiter plus sereinement selon des schémas

d’hypofractionnement « extréme » et de réaliser des ré-irradiations (99).

Données d’efficacité

Aucun essai randomisé n’a comparé la RS a un traitement standard en premicre intention
pour la prise en charge du CaP. Les plus grandes études (n > 100) de traitement de premicre
intention du CaP publiées ont été résumées dans le Tableau 7, adapté d’aprés la revue

d’Henderson et al. (87).

La plupart des patients inclus dans ces études ont été repris dans 1’étude de King et al. (100).
Avec un suivi médian de 36 mois, cette étude rapportait des taux de SSRB a 5 ans de 95 %, 84

% et 81 % respectivement pour des CaP de FR, RI et HR. Une HT courte a été prescrite chez 38

Page 37 sur 105



MARTINAGE Geoffrey
Introduction

% des patients avec un CaP a HR, qui ne représentaient que 11 % de I’effectif total (n=125), et
chez moins de 20 % des patients avec un CaP de FR ou RI. La RS a en effet été principalement
¢valuée chez les patients avec un CaP de FR ou RI. L’efficacité était bonne, et, dans certaines
¢tudes, le contrdle biochimique semblait méme similaire a une irradiation selon un schéma
normofractionné. De plus, une récente revue de la littérature portant sur 16 études
d’hypofractionnement et 2007 patients (1281 FR, 622 RI, 104 HR) a montré des taux de SSRB
de 77 a 100 % avec un suivi de 2 a 7 ans (101). Dans cette étude les patients traités par RS
avaient moins de toxicités aigiies que les patients traités selon un schéma normofractionné. Avec
la RS, un effet rebond était observé chez 16 % des patients (100). Dans ces études, les schémas
de RS s’étalaient de 35 a 50 Gy en 5 a 10 fractions (87,100) et le plus souvent, la dose délivrée

¢tait de 35 2 36.25 Gy en 5 fractions quotidiennes ou toutes les 48 heures.

Les recommandations actuelles préconisent de ne pas dépasser 9 Gy par séance et 45 Gy en dose

totale, selon un essai de phase I - II (102).
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Référence Nombre de | Technique | Reposition- | Dose Nombre | Délivrance | HT Suivi SSRB Toxicités | Toxicités | Toxicités Toxicités
patients nement (Gy) de du médian urinaires | urinaires | digestives | digestives
y fractions | traitement . aigiies tardives aigiies tardives
(mois)
Chen et al. (108) | 100 CK Fiduciels 36,25 5 ljoursur2 | 11% 27,6 99% 35%gr2 | 31%gr2 | 5%gr2 1% gr2
2013 1% gr 3
Bolzicco et al. 100 CK Fiduciels 35 5 Quotidienne | 29% 36 95% 12% gr2 | 3% gr2 18% gr2 1% gr 2
(109) 2013 1% gr 3
Katz et al. (103) 304 CK Fiduciels 36,25 5 Quotidienne | 19% 60 74a97% | 5% gr2 9% gr 2 4% gr?2 5% gr2
2013 2% gr 3
King et al. (100) 1100 CK Fiduciels 35-36,25 | 5 Quotidienne | 14% 36 95,5% NR NR NR NR
2013 (95%) 93% a5
ans
Davis et al. (110) | 437 SBRT Fiduciels 36,25 5 / 11% 20 96,1% 4% gr2 8% gr?2 1% gr2 2% gr2
2015 (78%) (4-5) (2 ans)
(35-38)
Katz etal. (111) | 230 (FR) CK Fiduciels 35- 5 Quotidienne | NR 120 77 a 78% gr 9% gr2 59% gr<2 | 1.7%gr2
2018 36,25 100% <2 3% gr3
Quon et al. 112) | 152 RCMI Fiduciels 40 5 QW : 1/sem | 4.6% QW: NR QW: QW: QW: QW:
2018 -QW: 75 48 30% grl | 14%gr1 | 41%gr 1 51% gr 1
34%gr2 | 59%gr2 | 11%gr2 23% gr 2
3%gr3 3% egr3 1% gr3et4
-EOD: 77 EOD: 1 EOD: NR EOD: EOD : EOD : EOD:
tous les 1.5 46 38%grl | 17%grl | 65% gr 1 52% gr 1
a 4 jours 32%gr2 | 45%gr2 | 18%gr2 16% gr 2
1% gr 3 7% gr3 1% gr 3

Tableau 7 : Séries publiées de radiothérapie stéréotaxique (n>100) de premiére intention pour la prise en charge d’un cancer de prostate localisé.
Adapté d’apres Henderson et al (87).
CBCT : Cone Beam CT ; CK : CyberKnife®; EOD : 1 fraction tous les 1.5 & 4 jours ; FR : Faible Risque (D’Amico) ; Gg : Ganglions pelviens ; gr : Grade ;
Hebdo : Hebdomadaire ; HR : Haut Risque (D’Amico) ; HT : Hormonothérapie ; N+ : Atteinte ganglionnaire ; NR : Non Rapporté¢ ; QW : 1 fraction par
semaine ; RCMI : Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité; RI: Risque Intermédiaire (D’Amico); SSRB: Survie sans récidive
biochimique ; THR : Trés Haut Risque (D’ Amico) ; Tomo : Tomothérapie.
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Données de tolérance

Les données de toxicités des différentes études ont été résumées dans le Tableau 8.
Hormis quelques cas de toxicités excessives a des doses ¢élevées (102), la tolérance semble
comparable a celle observée au décours d’une RTE initiale avec escalade de dose. La toxicité
urinaire semblait plus limitante que la toxicité rectale (87). Néanmoins ces études ont des délais

de suivi limités. Des suivis plus longs sont nécessaires pour estimer les toxicités tardives (103).

Toxicités Toxicités Toxicités Toxicités

Urinaires Aigiies | Digestives Aigiies Urinaires Digestives

Tardives Tardives

Grade 2 4-40% 1-21% 0-45% 1-13%
Grade 3 0-4% 0-10% 0-7% 0-4.4%
Grade 4 0 0-1.1% 0 0-22%

Tableau 8 : Résumé des toxicités de la radiothérapie stéréotaxique dans le traitement initial du
cancer de prostate, issu du Tableau 7. Adapté d’aprés Henderson et al (87).

Au total, selon ces données de la littérature, la SSRB semble équivalente entre la RS et les
autres traitements conventionnels (PT, RTE, curiethérapie) avec de faibles taux de toxicités
rectales et urinaires tardives (66,100,104—106). Ainsi, les recommandations américaines du
NCCN proposent la RS comme une option de traitement pour des patients sélectionnés atteints
d’un CaP de FR ou RI (107). Le CCAFU et ’EAU, quant a eux, ne préconisent pas la réalisation

d’une RS dans le traitement initial du CaP en dehors d’un essai clinique (2,6).
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c. Données de la radiothérapie stéréotaxique dans la prise en charge de la
récidive locale du CaP

Seules 8 études de faibles effectifs (n < 34), évaluant la ré-irradiation stéréotaxique pour
la prise en charge d’une récidive locale d’un CaP traité initialement par RT, ont été publiées a
notre connaissance. Leurs résultats sont résumés dans le Tableau 9. Trois d’entre elles
(65,113,114) ont ¢té publiées par la méme équipe de Milan, et reprennent tout ou partie des
patients de ces études. Seule 1’é¢tude de Fuller et al. est prospective (phase II).

Au total, seule une centaine de cas de ré-irradiation stéréotaxique par CyberKnife® a été
publiée dans la littérature sur la prostate en place, et seuls 34 patients issus d’études
rétrospectives ont été biopsiés (58,65). De plus, les criteres de sélection des patients (IRM, TEP
Choline, preuve anatomopathologique) et les modalités de traitement et de suivi étaient
différents. Les premiéres études se sont basées sur I’expérience de I’irradiation stéréotaxique par
CyberKnife® en traitement initial, en utilisant des schémas de dose équivalente ou inférieure, et
sur la curiethérapie de rattrapage.

Malgré I’existence d’un contingent intra-prostatique potentiellement plus radio-résistant
lors d’une récidive locale par rapport a I’irradiation initiale, la ré-irradiation n’est pas vouée a
I’échec (65,81). Comme vu précédemment, les schémas d’hypofractionnement pourraient agir
selon des particularités radio-biologiques différentes, ce qui permettrait de conserver 1’efficacité
de la RT. Ainsi, des études (81,114) ont montré qu’avec une dose plus faible dans le cadre de la
ré-irradiation, une réponse thérapeutique et des taux de contréle de la maladie satisfaisants sont

obtenus.
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Références | Nombre Délai PSA Toxicités Anapath | Tech Dose (Gy) | Suivi HT SSRB Récidives | Toxicités tardives

de méd réc séquellaires / Nombre | médian Locales cgrl)

patients réc (ng/mL | du1* fractions | (mois)

(mois) | ) traitement

*Vavassori 6 NR 3,65 NR 6/6 CK 30/5 11.2 66% 33% 0 GU : Aucune tox > gr 3
etal. (113) | (2007-08) 100% 3 Fidu ttt =4 | PFS médian: GI : Aucune tox >gr 3
2010 FR: 1 PSADT (n=6) quotidien 8,4 mois Douleurs modérées transitoires : 33%
Milan HR: 3 méd : (n=2)

THR : 2 6.5
*Jereczek- 15/34 66 3,51 <gr3 15/15 CK 30/5 9.5 33% | 67% 7% GUA : 33% (n=5)
Fossa etal. | (2007-09) 100% 3 Fidu n=5 PFS méd : n=1 13% grl ; 13% gr2;7 % gr3
(65) - 2012 (n=14) Durée | 13 mois GIA : 0
Milan méd : | PFS a 30 GUT : 20% (n=3)

mois: 22% 7% gr1;7%gr2;7% gr3
GIT:0
Fuller et al. | 29 88 3,1 14 (48%) tox | 29/29 CK 34/5 24 0 82%a2ans |0 GUA :3% gr3
(81)-2015 | (2009-14) GUou Gl gr | 100% GUT : 10 % gr 2 ; 3% gr 3 ;3% gr4
Phase 11 1 GI:0
San Diego
*Zerini et 22/32 115 3,9 NR 13/22 IG-3D- 25 21.3 36% | 41% (13/32) | 12,5% GUA : 23%gr 1 ;9% gr2
al. (114) (2008-13) 59% CRT (25-30) / (n=8) (4/32) GIA : 14% gr 1
2015 IG-IMRT | 5(5-10) GUT : 30% grl
Milan SBRT GIT : 20 % gr 2
CK (n=2)

Janoray et 11/21 111 3,2 NR NR CK 36,25/5 11.7 9% 83%alan 5% (1/21) | GUA: 14% gr 1 ;5% gr 2
al. (66) (2011-14) 3 ou 4 Fidu | (n=6) (n=1) GIA:5%gr 1
2016 C+RTE:10 35/5 (n=2) pd 6 GUT: 0
Tours RTE: 11 36/6 (n=3) mots GIT: 0
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Références | Nombre Délai PSA Toxicités Anapath | Tech Dose (Gy) | Suivi HT SSRB Récidives | Toxicités tardives
de méd réc séquellaires / Nombre | médian Locales >grl)
patients réc (ng/mL | du 1* fractions | (mois)
(mois) | ) traitement
Mbeutcha 18/28 49 4,5 GU: 16,7% | NR CK 35/5 14.5 55,6 | 55,6%a14,5 | 20% (loco- | GUA : 56% gr 1 ;22% gr2
etal. (115) | (2007-09) gr2 3 Fidu ttt % mois régionale) | GIA : 12% gr 1 ; 25% gr 2
2017 HDR: 10 5,6% gr 3 minimum | quotidiens (n=10 a 5 mois GUT:33%gr 1;8%gr2;8%gr4
Nice CK: 18 GL: 11,1% gr ) (/15) GIT: 6% gr 2
2
Leroy et al. 23 65 4 GU: 21% gr | 19/23 CK 36/6 22.6 61% | 61%a22,6 |21% m=5) | GU:47%gr1;30%gr2;9% gr3
(58)-2017 | (2011-14) Let13%gr | 83% Fidu (n=14 | mois a22.6 GI:9%gr1et9% gr2
Lille 2 ) 54%a 2 ans | MOIs Névrite : 4% gr 3
GI: 9% gr 1 Median DFS
et4% gr?2 de 27 mois
Loi et al. 28/50 74 2.6 NR 0 CK 30/5 21.3 22% | 80%alan NR GUA : 2% gr2,2% gr3
(116) - 2018 | (2012-16) 3 44 Fidu (n=11 GIA: 0
Florence /50) GUT : 6% gr2, 2% gr 3
GIT:4% gr2

Tableau 9 : Radiothérapie stéréotaxique de rattrapage dans le cadre de la prise en charge d’une récidive prostatique aprés radiothérapie d’un cancer
de prostate : Données de la littérature.
Anapath : Anatomopathologie ; CK: CyberKnife® ; Fidu : Fiduciels ; GI : Gastro-Intestinales ; GIA : Gastro-Intestinales Aigiies ; GIT : Gastro-Intestinales
Tardives ; gr : grade ; GU : Génito-Urinaires ; GUA : Génito-Urinaires Aigiies ; GUT : Génito-Urinaires Tardives ; Méd : Médian ; NR : Non rapporté ; Réc :
Récidive ; SBRT : Stereotactic Body Radiation Therapy ; SSRB: Survie sans récidive biochimique ; ttt : traitement.
* Publications issus de la méme équipe de Milan, avec recrutement de patients communs.
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Sélection des patients et conditions de traitement

Il apparait primordial de ne proposer un nouveau traitement focal qu’aux patients sans
évolution a distance (65,113). Ainsi, dans les études, une TEP Choline était réalisée chez tous les
patients (66,113,115) ou chez la plupart (58,65). Néanmoins en ce qui concerne les critéres
définissant la récidive locale, les pratiques étaient différentes. En effet, certains patients ont eu
une confirmation histologique et une IRMmp tandis que d’autres n’ont bénéfici¢ que d’un seul
de ces examens. Une confirmation histologique était systématiquement réalisée chez I’ensemble
des patients dans certaines ¢études (65,81,113) alors que dans d’autres études, le taux de
confirmation histologique était faible voire inconnu (66,115). Par ailleurs, alors que 'IRMmp
¢tait peu utilisée dans les premicres études (65,113,114), elle 1’était constamment pour les études
les plus récentes (58,66,115,116).

Les études n’ont pas permis d’identifier de caractéristiques spécifiques permettant de
prédire une meilleure réponse a la ré-irradiation, notamment le score de Gleason, le stade T et le
taux de PSA (81,116). Ces études ont néanmoins montré que ce traitement de rattrapage pouvait
étre réalisé aprés RTE ou curiethérapie, méme chez des patients trés agés. En effet, ’age médian
des patients traités dans 1’¢tude de Janoray et al. était de 80 ans, avec un age extréme a 86 ans

(66).

En outre, il est important de tenir compte des toxicités séquellaires de la RT initiale. En
effet, aprés une RT pour un CaP localisé, les taux de complications urinaires tardives de grade 1-
2 et 3-4 sont respectivement de 17 % et 3 %, et les taux de complications digestives tardives de
grade 1-2 et 3-4 sont respectivement de 15 % et 2 % (117). Les patients éligibles & une ré-

irradiation sont ceux avec peu ou pas de toxicités séquellaires de la RT initiale (58,81).
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Modalités de retraitement

La définition des volumes de traitement est une thématique majeure en RT. La définition
du volume tumoral macroscopique (GTV), volume cible anatomo-clinique (CTV) et volume
cible prévisionnel (PTV) différe selon les études. Certaines études (65,81,113,114) n’ont réalisé
que des traitements fofo prostatiques, alors que d’autres ont intégré des traitements hémi-
prostatiques ou focaux (58,115). Les traitements focaux de ré-irradiation stéréotaxique (115) se
basent sur les résultats des traitements focaux par HIFU ou cryothérapie, qui offriraient des
résultats oncologiques comparables aux traitements fofo prostatique tout en diminuant les
toxicités (118). Ainsi, les travaux de notre équipe ont montré que 58 % des patients traités sur la
glande en totalité (n=19) ont développé une toxicité de grade 2 ou plus et qu’aucun patient traité
de maniere focale (n=3) n’a développé de telle toxicité (58). Néanmoins, la principale difficulté
d’un traitement focal est de bien déterminer la localisation précise de la récidive et le volume
cible. En RS, des fusions d’images entre le scanner de centrage, 'IRMmp et la TEP Choline
peuvent étre réalisées, mais la sensibilité et la spécificité de ces examens ne sont pas optimales

pour définir avec exactitude les volumes de récidives.

Les schémas de dose d’irradiation utilisés étaient trés différents selon les équipes. Aucun
consensus n’a été établi a ce sujet. Les schémas étaient d’une dose équivalente ou inférieure aux
schémas d’irradiation prostatique initiaux par RS et s’étalaient de 25 a 36.25 Gy en 5 a 10
fractions. Les schémas les plus utilisés étaient 34 Gy en 5 fractions (81), 36 Gy en 6 fractions
(58,66), 35 Gy en 5 fractions (66,115) et 30 Gy en 5 fractions (65,113,116). Ils sont résumés
dans le Tableau 10 et leurs doses équivalentes en 2 Gy par fraction (EQD2) ont été calculées
selon la formule EQD2 = D((a/p + d)/(a/p + 2)) ou D est la dose totale prescrite et d la dose par
fraction (113). Ces EQD?2 ont ¢été calculées pour 3 valeurs du rapport o/f (1.85; 2.4 ; 3.1) qui

semblent les plus probables pour le CaP (113). A partir de cette analyse, nous pouvons
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déterminer les schémas de ré-irradiation délivrant des doses inférieures a un traitement curatif
initial (25 Gy en 5 fractions, 30 Gy en 6 fractions et 30 Gy en 5 fractions) et les schémas qui
semblent délivrer une dose presque équivalente, voire supérieure a une dose curative initiale (36
Gy en 6 fractions, 34 Gy en 5 fractions, 35 Gy en 5 fractions et 36.25 Gy en 5 fractions). Si ’on
consideére le rapport o/ a 1.85, ces 2 catégories de schémas de dose sont séparées par la dose

biologique efficace de 130 Gy.

Schémas de ré- Rapport a/p =1.85 | Rapport o/ =2.4 (91) Rapport a/p = 3.1
irradiation utilisés (119) (120)

25 Gy /5 fr (114) 44 Gy 42 Gy 40 Gy

30 Gy /6 fr (114) 53 Gy 50 Gy 48 Gy

30 Gy /S5 fr 61 Gy 57 Gy 54 Gy
(65,113,114,116)

36 Gy /6 fr (58,66) 73 Gy 69 Gy 64 Gy

34 Gy /5 fr (81) 76 Gy 71 Gy 66 Gy

35 Gy /5 1r (66,115) 80 Gy 75 Gy 69 Gy
36.25/ 5 fr (66) 86 Gy 80 Gy 74 Gy

Tableau 10 : Equivalent de dose en 2 Gy par fraction (EQD2) des différents schémas de ré-
irradiation utilisés, en fonction de différents rapports o/p.

Les schémas de dose en vert correspondent aux schémas de ré-irradiation délivrant des doses inférieures a un
traitement curatif initial et les schémas de dose en orange correspondent aux schémas de dose qui délivrent une
dose presque équivalente, voire supérieure a une dose curative initiale.

Aucune analyse comparative n’a pu étre réalisée a partir de la littérature, mais les
tendances montrent que les schémas délivrant de plus fortes doses induiraient plus de toxicités
tout en semblant permettre un meilleur taux de controle local et biologique (81). En effet, les
schémas de 36.25 Gy en 5 fractions (66) et 34 Gy en 5 fractions (81) permettaient,
respectivement, des taux de SSRB de 83 % a 1 an et de 82 % a 2 ans, avec des taux de récidives
locales respectivement de 5 et 0 %, tandis que les schémas déposant une dose plus faible

(65,114) offraient des taux de SSRB de 41 % a 21 mois (114) et 22 % a 30 mois (65). De ce fait,
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les schémas de traitement de Zerini et al. (114) (25 a 30 Gy en 5 a 10 fractions) semblent sous
dosés car responsables de 12.5 % de récidives locales, 41 % de contrdle biochimique a 21 mois
et peu de toxicités, notamment pas de toxicité sévere, alors que toute la glande était ré-irradiée.
Fuller et al. (81) ont rapporté que le schéma de 30 Gy en 5 fractions utilisé par Jereczek-Fossa et
al. (65) était également sous dosé.

L’intérét d’une HT associée a la ré-irradiation est inconnu. En effet, aucune étude n’a
évalué I'intérét d’associer une HT lors de la ré-irradiation stéréotaxique prostatique (65). De
plus, aucune reégle de prescription n’a été suivie dans les études (65), et celle-ci n’a pas permis
d’améliorer le temps jusqu’a progression (11 mois avec HT contre 10 mois sans) dans I’étude de
Fossa et al. En revanche, celle-ci peut engendrer une diminution du volume prostatique et ainsi

faciliter et améliorer la dosimétrie (58).

Données d’efficacité et de tolérance :

La ré-irradiation stéréotaxique semble permettre une bonne efficacité. En effet, 1’étude
lilloise a montré un taux de réponse biochimique de 83 % (n=19/23), avec un nadir de PSA a
0.35 ng/mL, obtenu a un délai médian de 8 mois (58). Dans d’autres études, le nadir du PSA
pouvait étre obtenu plus tardivement. En effet, dans 1’é¢tude de Fuller et al., le PSA médian pré
traitement était a 3.1 ng/mL, et passait 2 0.65 ng/mL a 1 an et a 0.16 ng/mL a 2 ans apres la ré-
irradiation. Le nadir du PSA aprés ré-irradiation pourrait avoir un impact prédictif chez ces
patients (81).

Les taux de contrdle local étaient tres différents entre les différentes études et s’échelonnaient de
33290 % a1 an (81,113), et se maintenaient jusqu’a 82 % a 2 ans (81). Le faible effectif des
études (Vavassori et al. n = 6) n’accorde néanmoins que peu de puissance a ces résultats. Tandis
que certains auteurs ont retrouvé une efficacité qu’ils ont jugée similaire a celle d’une irradiation

stéréotaxique initiale pour CaP (81), d’autres ont conclu plus prudemment a des résultats
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encourageants (58,66,114,115). Les hétérogénéités majeures entre les études ne permettent pas
pour le moment de déterminer avec précision le niveau d’efficacité de la RS de rattrapage. 11
semblerait néanmoins que le contrdle biochimique soit satisfaisant, comparable aux autres
traitements de rattrapage et avoisinant les 50 % a 2 ans (58,114). Le contrdle local serait lui bien
meilleur, de 79 a 100 % selon les études (58,65,66,113—115).

Il n’existe pas de définition claire de la récidive apres ré-irradiation, en effet, la conférence de
consensus du RTOG-ASTRO (12), a redéfini la récidive biochimique seulement apres
irradiation initiale. La plupart des études utilisent néanmoins ces mémes criteres de Phoenix afin

de définir la récidive apres ré-irradiation (58,66,81,113-115).

Les différentes études ont rapporté des profils de toxicités urinaires et digestives
acceptables. Celles-ci sont résumées dans le Tableau 11. Les taux de toxicité urinaire tardive de
grade 2, 3 et 4 s’échelonnaient respectivement entre 0 et 30 %, entre 0 et 9 % et entre 0 et 8 %.
Les toxicités digestives tardives de grade 2, 3 et 4 étaient elles de 0 a 20 %, 0 % et 0 %
respectivement. Le caractére rétrospectif de ces études, le faible délai de suivi, et les méthodes
statistiques utilisées sous évaluent possiblement ces toxicités. Néanmoins, ces études ont déja
montré une sur-toxicité urinaire a long terme par rapport aux séries de RS prostatique pour le
traitement initial. Ces toxicités paraissent rester néanmoins moins importantes qu’apres
curiethérapie ou prostatectomie de rattrapage (58,65,66,113,114). Ceci est a nuancer avec le

suivi court des études.

Toxicités Toxicités Toxicités Urinaires Toxicités Digestives
Urinaires Aigiies | Digestives Aigiies Tardives Tardives
Grade 2 5-22% 0-25% 0-30% 0-20%
Grade 3 0-7% 0 0-9% 0
Grade 4 0 0 0-3% 0

Tableau 11 : Résumé des toxicités issues des séries de ré-irradiation stéréotaxique.
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Il semblerait que les volumes traités et la dose de RS aient un role sur le profil de toxicité
(58,81). En effet, 58 % des patients traités sur la glande en totalité (n=19) ont développé une
toxicité de grade > 2 alors qu’aucun patient traité de manicre plus focale (n=4) n’a développé de
toxicité de grade > 2 dans la série lilloise (58). Par ailleurs, Fuller et al. ont évoqué le fait que
les patients traités initialement par curiethérapie pouvaient avoir plus de complications urinaires
que ceux traités initialement par RTE (81). Ces données n’ont néanmoins pas ¢été confirmées
dans les autres études (58). De plus, les facteurs dosimétriques, ou la présence d’une toxicité
séquellaire a I’irradiation initiale n’ont pas été retrouvés associés a une majoration de la toxicité
au décours de la ré-irradiation. Dans le cadre de la ré-irradiation, la mise en place d’un espaceur
inter prostato-rectal a pu étre utilis€é pour assurer une protection supplémentaire de la paroi

rectale (121).

Confrontation aux autres traitements de rattrapage

Il n’existe actuellement pas de standard thérapeutique concernant la prise en charge de la
récidive locale du CaP (2,6). La chirurgie de rattrapage reste peu réalisée en raison de 1’age
avancé des patients et des taux majorés de morbidité péri- et post-opératoire (114). Une récente
méta-analyse (54) de 63 études a comparé I’efficacité et la tolérance des traitements locaux de
rattrapage apres échec de la RT initiale pour CaP. Elle a inclu 25 études de PT, 8 d’HIFU, 14 de
curiethérapie et 16 de cryothérapie. La ré-irradiation stéréotaxique n’y a pas été comparée. Cette
¢tude a montré qu’il n’y avait pas de différence en termes de récidive biochimique, entre les
patients bénéficiant d’une chirurgie par rapport aux patients bénéficiant d’un traitement non
chirurgical (Figure 2). Il n’y avait pas de différence entre les types de traitement en termes de
controle biochimique, de risque de sténose urétrale ou de fistule. En revanche, la chirurgie de
rattrapage était associée a un sur-risque de développer des incontinences urinaires. Le traitement

le plus protecteur concernant le risque d’incontinence urinaire était la cryothérapie (54).
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Figure 2 : Tracés de bulles comparant les traitements de rattrapage en termes de (A) récidive
globale, (B) sténose urétrale, (C) fistule, (D) incontinence urinaire et (E) d’impotence fonctionnelle,
issus de la méta-analyse de Philippou et al. (54).

La taille des bulles est déterminée en fonction de 1’effectif de patients dans 1’étude. SBT = Curiethérapie de
rattrapage ; SCT = Cryothérapie de rattrapage ; SHIFU = Ultrasons focalisés de haute intensité de rattrapage ; SRP
= Prostatectomie radicale de rattrapage.
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Alors que la chirurgie et la curiethérapie sont des traitements invasifs, que I’HIFU induit
plus de fistules rectales et que la cryothérapie engendre un taux important de dysfonctions
¢rectiles, la ré-irradiation stéréotaxique est faiblement invasive et semble bien tolérée
(65,114,122). De plus, les études dosimétriques ont montré des dosimétries semblables entre la
curiethérapie HDR et la RS par CyberKnife®. Cette technique est donc trés intéressante dans
cette indication (65). En effet, dans les différentes ¢tudes de ré-irradiation stéréotaxique, le taux
de contrdle de la maladie semblait correct en comparaison aux autres traitements de rattrapage,

voire de traitements initiaux (81) au prix d’une toxicité acceptable.

V) Problématique de la thése

La récidive locale aprés RT d’un CaP est fréquente. Elle reste accessible a un traitement
curatif et apparait chez des patients avec une longue espérance de vie.

A T’heure actuelle, une évaluation plus approfondie de la RS reste primordiale afin
d’évaluer I’efficacité et la tolérance a plus grande échelle et a plus long terme.

L’objectif principal de ce travail est donc d’évaluer I’efficacité de la radiothérapie
stéréotaxique de rattrapage apres échec de I’irradiation chez les patients présentant une récidive
locale histologiquement prouvée de leur cancer de prostate. Une analyse de la tolérance de ce

traitement de rattrapage sera également réalisée.
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MATERIELS ET METHODES

I) Population concernée

Le travail présenté est une évaluation des pratiques de I’efficacité et de la tolérance de la
ré-irradiation stéréotaxique par CyberKnife® dans la prise en charge d’une récidive locale
exclusive d’un CaP initialement irradié a visée curative. Cette évaluation a ¢été réalisée dans les
centres frangais disposant de cette technique de ré-irradiation, ainsi que dans le centre de Milan
qui possede une expertise dans ce domaine.

Les criteres d’inclusion étaient les suivants :
- Age>18ans,
- Antécédent de CaP prouvé histologiquement, initialement irradié a visée curative,
- Récidive locale prouvée histologiquement, respectant les critéres de Phoenix et

discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire,

Absence de métastase pelvienne ou extra pelvienne (TEP-Choline ou, a défaut TDM
TAP),

- Intervalle libre entre le traitement initial et la récidive supérieur a 2 ans,

- Bon état général au moment de la récidive (score OMS 0 a 2),

- Traitement par RS par CyberKnife® a la récidive,

- Patient non opposé a I'utilisation de ses données médicales,
Les centres participants a I’étude étaient le Centre Eugéne Marquis (CEM) de Rennes, le Centre
Frangois Baclesse (CFB) de Caen, les Centres Hartmann de Levallois-Perret ou Antoine-
Lacassagne (CH-CAL) de Nice, le Centre Oscar Lambret (COL) de Lille, le Centre Hospitalier

Régional Universitaire de Tours (CHRU de Tours) et I’ European Institute of Oncology (E10) de
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Milan.
Les patients inclus ont été ré-irradiés de maniére stéréotaxique entre Avril 2010 (date du début
de ces pratiques) et Janvier 2017.
Les critéres de non inclusion étaient :

- Patient présentant une toxicité sévere urinaire ou digestive (> grade 3) séquellaire de la RT
itiale,

- Récidive prostatique non prouvée histologiquement,

- Chirurgie prostatique antérieure.
Les centres participants pouvaient avoir recours a un registre spécifique ou aux bases de
données PMSI pour recueillir les patients. A titre d’exemple, les patients du COL ont été
sélectionnés a partir d’un registre prospectif référencé aupres de la Délégation a la Recherche

Clinique et a 1'lnnovation (DRCI).

II) Objectifs et critéres d’évaluation

L’objectif principal était d’évaluer I’efficacité de la RS de rattrapage chez les patients
présentant une récidive locale histologiquement prouvée apres irradiation a visée curative de
leur CaP. Le criteére de jugement principal était la SSRB a 24 mois. La SSRB correspondait au
délai entre la pose des fiduciels et la récidive biochimique, définie selon les critéres de Phoenix
ou le déces de toute cause.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la tolérance précoce et tardive de la ré-
irradiation stéréotaxique, la SG, la SSR et la survie sans récidive locale (SSRL) de ces patients.
Les criteres de jugement secondaires étaient :

- le grade des toxicités précoces (dans les 18 semaines apres le début de la RS), en

particulier toxicités génito-urinaires et gastro-intestinales évaluées selon la classification
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Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.03 (CTCAE v 4.03),

- le grade des toxicités tardives (plus de 18 semaines aprés le début de la RS), en
particulier génito-urinaires et gastro-intestinales évaluées selon la classification CTCAE v4.03,

- T’incidence des toxicités tardives,

- le statut vivant ou décédé,

- larécidive locale ou a distance lors du suivi.

La SG ¢était définie par le délai entre la pose de fiduciels et le déces de toute cause. La
SSR était un critere composite défini par le délai entre la pose de fiduciels et la récidive
biochimique, ou la récidive clinique ou a I'imagerie ou le déces de toute cause. La SSRL
correspondait au délai entre la pose de fiduciels et la suspicion a I’imagerie (lors du bilan d’une

récidive biochimique) d’une récidive prostatique ou d’un déces de toute cause.

IIT) Modalités de ré-irradiation stéréotaxique

Les patients ont ¢été traités dans I’un des centres participants par RS utilisant un
accélérateur dédié type CyberKnife®. La pose de 4 fiduciels était réalisée préalablement au
traitement, possiblement de maniére concomitante a la biopsie prostatique. Certains patients
traités initialement par curiethérapie pouvaient bénéficier d’un tracking a partir des implants
permanents sans nécessiter la pose de fiduciels. La délinéation était réalisée sur le scanner de
centrage en utilisant une fusion d’image avec 'IRMmp. La TEP Choline pouvait également étre
utilisée pour aider a la délinéation.

En fonction des données pré-thérapeutiques, notamment la dosimétrie antérieure et la
localisation précise de la récidive, la ré-irradiation pouvait concerner toute la prostate, ’hémi-
prostate ou n’étre que focale. Le CTV correspondait alors respectivement a la glande prostatique

en totalité, I’hémi-prostate, ou au GTV avec éventuellement une extension millimétrique. Le
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CTYV tenait compte des données anatomopathologiques et d’imagerie. Pour le traitement focal,
un GTV était utilisé et était défini comme le volume de récidive observé a 'IRMmp en s’aidant
des résultats des biopsies prostatiques. Il était délinéé avec 1’aide de radiologues experts en
utilisant les séquences de I'IRMmp (séquences T2, de perfusion et de diffusion) dans lesquelles
la 1ésion était la mieux visible. Le PTV était obtenu comme une extension de 2 mm autour du

CTV dans la plupart des centres.

Au COL, un schéma de 36 Gy en 6 fractions était prescrit sur I’isodose 80 % (95 % de
couverture du PTV). En fonction du profil tumoral, du patient et des toxicités séquellaires, le
radiothérapeute avait le choix de prioriser la couverture des organes cibles ou la protection des
organes a risque. Les contraintes de dose utilisées sont résumées dans le Tableau 12. Les doses
délivrées au col vésical et a 'urétre étaient rapportées. Un tracking en temps réel a été réalisé.
Les séances de radiothérapie ont été réalisées toutes les 48 heures, avec un étalement total de 12

a 14 jours.

. . Contraintes de dose
Organes a risque
Rectum V27<2cc
V12 <20%
Vessie Va7<5ce
VI12<15%
\ . . V24 <30%
Urétre intra-prostatique V36<1 cc

Tableau 12 : Contraintes de dose de la ré-irradiation stéréotaxique.
Vx correspond au volume recevant x Gy.
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IV) Méthodes d’observation

Comme il s’agit d’une étude non interventionnelle, sur données rétrospectives, une
information individuelle préalable a été envoyée aux patients et leur non opposition a été
recueillie. L’étude a été référencée selon la MR 003 de la DRCI du COL. Les données ont été
collectées a partir du dossier médical informatisé dans I’ensemble des centres sous la forme d’un
CRF anonymisé et d’un tableur de correspondance des identités patients.

Le CRF comportait :

- des données relatives aux patients, comme le mois et I’année de naissance, le sexe,
le score OMS,

- des données relatives a la maladie initiale et sa prise en charge, comme le score de
Gleason, le stade TNM initial, la dose de RT, I’association d’une HT initiale, sa durée et le grade
des toxicités séquellaires de la premicre irradiation,

- des données relatives a la récidive comme la date de la biopsie, le TD PSA, les
critéres morphologiques en IRM et métaboliques en TEP Choline,

- les données de ré-irradiation, comme la dose de RS, le fractionnement, les volumes
cibles, les doses recues aux organes cibles et aux organes a risque et 1’adjonction d’une HT,

- et les données de suivi, comme les concentrations sériques de PSA successifs, le
nadir du PSA, la date de la récidive biochimique selon les critéres de Phoenix et le statut vivant
ou décédé aux dernieres nouvelles.

Le TD PSA pouvait étre déterminé via I’algorithme du MSKCC disponible sur leur site
internet (123). Le rebond de PSA était défini comme une majoration du PSA > nadir de PSA +

0.4 ng/mL suivie d’une décroissance spontanée.
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V) Méthodes statistiques

Il s’agit dune étude rétrospective multicentrique d’évaluation des pratiques
professionnelles. Les caractéristiques ont été décrites selon les méthodes classiques de la
statistique descriptive. Les variables quantitatives ont été résumées sous forme de médiane,
extrémes, moyenne et d’écart-type. Les variables qualitatives ont été analysées sous forme de
tables de contingence avec la fréquence et le pourcentage par modalité.

Le suivi médian des patients a été estimé par la méthode du Kaplan-Meier inversé. Les
différentes courbes de survie ont été estimées par la méthode de Kaplan-Meier a partir de la date
de pose des fiduciels (ou la date de début de la RS pour 2 patients). Le délai de SG était calculé
jusqu’a la date de déces toute cause. Les patients vivants aux dernieéres nouvelles ont été
censurés a cette date. Le délai de SSRB a été calculé jusqu’a la date de premicre récidive
biochimique ou jusqu’au déces toute cause. Le délai de SSR a été calculé jusqu’a la date de
premiere récidive biochimique, clinique ou en imagerie ou jusqu’au déces de toute cause. Les
patients vivants sans récidive biochimique aux derniéres nouvelles ont été censurés a cette date.
Les taux de SSRB, SSR et SG, ont été estimés de manie€re annuelle avec leurs intervalles de
confiance a 95%.

L’impact du TD PSA a été analysé par un modele de Cox univarié. Les toxicités ont été
décrites en termes de grade maximal par patient, d’'une part de manicre globale et d’autre part de
manilre isolée pour les toxicités aigiies et tardives. Le grade maximal par type de toxicité a
¢galement été présenté sous forme de tableau. Le logiciel utilisé était Stata v13.1 (StataCorp.

2009. Stata Statistical Software: Release 11. College Station, TX: StataCorp LP).

Remarque : il n’a pas été possible de calculer I’incidence cumulée de toxicités séveres au cours

du temps en raison du manque de données concernant la date de survenue des toxiciteés.
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RESULTATS

Au total, les données de 147 patients étaient évaluables, 100 patients respectaient les critéres
d’inclusion, 1 patient a exprimé son refus de participer a 1’étude. Il s’agit donc ici d’un recueil
rétrospectif multicentrique portant sur 99 patients, issus du COL (n=28), de I’EIO (n=20), du

CEM (n=19), des CH-CAL (n=15), du CHRU de Tours (n=11) et du CFB (n=6) (Figure 3).

147 Patients évaluables:
- EIO : n=40
- Hartmann / CAL: n=38
- COL: n=33
- CEM : n=19
- CHRU Tours: n=11
- CFB: n=6 47 Patients non-inclus (32%):
. | - 46 patients non biopsiés
A “| - 1 patient traité par
100 Patients inclus (68%): prostatectomie avant irradiation
- COL: n=29
- EIO: n=20
- CEM : n=19
- Hartmann / CAL: n=15
- CHRU Tours: n=11
- CFB: n==6
| 1 Patient refusant ’étude (1%)
h 4
99 Patients analysés (99%):
- COL: n=28
- EIO: n=20
- CEM : n=19

- Hartmann / CAL: n=15
- CHRU Tours: n=11
- CFB: n==6

Figure 3 : Diagramme de flux de I’étude CK-rétro-PRO.

CAL : Centre Antoine Lacassagne de Nice ; CEM : Centre Eugéne Marquis de Rennes ; CFB : Centre
Frangois Baclesse de Caen ; CHRU Tours : Centre Hospitalier Régional Universitaire de Tours ; COL :
Centre Oscar Lambret de Lille ; EIO : European Institute of Oncology de Milan.
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I) Description de la population et du traitement initial

a. Caractéristiques de la population et de la maladie au diagnostic initial
Le Tableau 13 présente les caractéristiques de la population et de la maladie au moment
du diagnostic initial. La plupart des patients (80 %) ont été traités dans un centre de référence
francais et ’age médian était de 62 ans. Plus de la moitié des patients (n=45, soit 55 %) avaient
un score de Gleason < 6. Néanmoins, 39 patients (41 %) étaient porteurs d’un CaP de HR,
contre 34 (36 %) de RI et seulement 21 (22 %) de FR. Trois patients (5 %), avaient un

envahissement ganglionnaire a I’imagerie initiale.

Caractéristiques (n=99) n % Caractéristiques (n=99) n %
Centres -T3 22 25%
1 — Oscar Lambret 28  28% Données Manquantes 12
2 — European Institute of Oncology |20 20%
3 — Eugeéne Marquis 19 19% Stade N
4 — Hartmann / Antoine Lacassagne | 15  15% NO 63  95%
5 — CHRU Tours 11 11% N+ 3 5%
6 — Francois Baclesse 6 6% Données Manquantes 33
Age au diagnostic initial (années) Gleason
Médiane - (Extrémes) 62 (47;78) Médiane - (Extrémes) 6 4,8)
Moyenne - ET 62.9 6.8 Moyenne - ET 6.4 0.8
Données Manquantes 4 Données Manquantes 11
OMS au diagnostic initial Nouveau Groupe Gleason
0 45 94% Gleason <6 45  55%
1 3 6% Gleason 7 31 38%
Données Manquantes 51 Gleason 8 4 5%
Gleason 9-10 2 2%
PSA diagnostic initial (ng/mL) Données Manquantes 17
Meédiane - (Extrémes) 10.1 (2.3;120)
Moyenne - ET 14.8 15.2 Classification de D'Amico
Données Manquantes 4 - Faible Risque 21 22%
- Risque Intermédiaire 34 36%
Stade T - Haut Risque 39 41%
-T1 29  33% Données Manquantes 5
-T2 36 41%

Tableau 13 : Caractéristiques de la population et de la maladie au moment du diagnostic initial.
ET : Ecart Type ; NO : Pas d’atteinte ganglionnaire en imagerie ; N+ Atteinte ganglionnaire en imagerie.
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b. Caractéristiques du traitement initial

Le Tableau 14 résume les caractéristiques du traitement initial. La plupart des patients
(n=79, 80 %) ont été traités par RTE exclusive, 17 (17 %) par curiethérapie exclusive et 3 (3 %)
par RTE et curiethérapie de surimpression. La dose médiane de RTE délivrée était de 74 Gy
(66.8 — 80 Gy). Le nadir médian du PSA était de 0.4 ng/mL (0 — 7.1 ng/mL), et était obtenu a un
délai médian de 25 mois. Parmi les patients évaluables, 21 (29 %) et 2 (3 %) avaient une toxicité
urinaire séquellaire de grade 1 et 2, respectivement, Tableau 15. Seuls 7 patients (10 %) et 1
patient (1 %), avaient une toxicité digestive séquellaire de grade 1 et 2, respectivement. La
majorité des patients (53 %) n’avaient pas de dysfonction érectile séquellaire, mais seuls 40

patients (40 %) avaient des données disponibles pour ce critere.

Caractéristiques de I’irradiation |n % Caractéristiques de I’irradiation |n %

initiale (n=99) initiale (n=99)

Type

RTE 79  80% Nombre de fractions en RTE

Curiethérapie 17 17% Médiane - (Extrémes) 38 (26:42)

RTE + curiethérapie 3 3%, Moyenne - ET 37.7 32
Données Manquantes 12

Age lors de la RT initiale

Médiane - (Extrémes) 63 (47:79) Nadir du PSA (ng/mL)

Moyenne - ET 63.5 6.9 Médiane - (Extrémes) 04 (0;7.1)

Données Manquantes 5 Moyenne - ET 07 09
Données Manquantes 9

Etalement de la RTE (jours)

Médiane - (Extrémes) 57  (0;67) Délai RT — Nadir PSA (mois)
Moyenne - ET 53.9 123 Médiane - (Extrémes) 25 (4:128)
Données Manquantes 26 Moyenne - ET 28.6 21
Données Manquantes 28
Dose de RTE (Gy)
Meédiane - (Extrémes) 74 (66.8 ; 80)
Moyenne - ET 745 3.5
Données Manquantes 5

Tableau 14 : Caractéristiques et toxicités séquellaires de Pirradiation initiale.
ET: Ecart type; RT: Radiothérapie; RTE: Radiothérapie Externe
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Toxicités séquellaires | Toxicités séquellaires | Dysfonctions érectiles
urinaires (n=72) digestives (n=69) séquellaires (n=40)
Grade 0 (%) 49 (68 %) 61 (88 %) 21 (53 %)
Grade 1 (%) 21 (29 %) 7 (10 %) 10 (25 %)
Grade 2 (%) 2 (3 %) 1(1%) 8 (20 %)
Grade 3 (%) 0 0 1 (3 %)

Tableau 15 : Toxicités séquellaires de la radiothérapie initiale, selon la classification CTCAE v4.03.

Une HT initiale a été prescrite chez 37 patients (48 % des 77 patients évaluables pour ce

critére), et sa durée médiane de prescription était de 33 mois, Tableau 16.

Caractéristiques de I’hormonothérapie initiale n

Y%

Hormonothérapie initiale

Données Manquantes

Durée (mois)
Meédiane - (Extrémes)
Moyenne — ET

Données Manquantes

37/77
22

33
29.1
10

48%

(3:72)
22.5

Tableau 16 : Caractéristiques de I’hormonothérapie initiale.

ET: Ecart Type

II) Caractéristiques a la récidive et caractéristiques du traitement de

rattrapage

a.

Caractéristiques a la récidive

Le délai médian entre la fin de la RT initiale et la récidive histologique était de 6.7 ans

(1.8 — 17.4) (Tableau 17). L’analyse anatomopathologique a confirmé la récidive locale chez

I’ensemble des patients et a montré une atteinte bilatérale pour 35 (42 %) d’entre-eux. La

plupart des patients ont bénéficié¢ d’un bilan supplémentaire local par IRMmp (n=86, soit 87 %)
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et un bilan d’extension par TEP Choline (n=93, soit 94 %). Neuf patients issus de I’EIO, soit 45
% des patients italiens, n’avaient pas d’IRM a la récidive. L’IRM montrait une effraction
capsulaire chez 17 patients, soit 25 % des cas. La TEP Choline montrait une hyperfixation
prostatique chez 88 patients, soit 95 % des cas. Le PSA médian avant traitement était de 4.6
ng/mL. Le TD PSA médian était de 12 mois. Un tiers (34 %) des patients ont regu une HT a la

récidive, la durée médiane de prescription €tait de 13.2 mois (2.7 — 72) (Tableau 18).

Données a la récidive (n=99) n %

Age 2 la récidive (années)
Médiane - (Extrémes) 71 (55;87)

Score OMS a la récidive

0 62 87%
1 9 13%
Données Manquantes 28

Délai fin de RT initiale et récidive histologique (années)

Meédiane - (Extrémes) 6.7 (1.8;17.4)
Moyenne - ET 75 34
Données Manquantes 5

Patients biopsiés 99 100%

Nombre de biopsies

Meédiane - (Extrémes) 12 (2;27)
Moyenne - ET 126 3.9
Données Manquantes 15
Biopsie(s) dirigée(s) 45/77 59%
Données Manquantes 22

Nombre de biopsies atteintes

Meédiane - (Extrémes) 4 (1;13)
Moyenne - ET 44 34
Données Manquantes 15

Atteinte en anatomopathologie

Unilatérale 48 58%
Bilatérale 35 42%
Données Manquantes 16
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Données a la récidive (n=99) n %

Score de Gleason a la récidive

Gleason 6 (3 + 3) 10 14%
Gleason 7 (3 +4) 18 25%
Gleason 7 (4 + 3) 20 27%
Gleason 8 (4 +4) 19 26%
Gleason 9 - 10 6 8%
Donnés Manquantes 26

IRM a la récidive 86/99 87%

Délai IRM - Biopsie a la récidive (mois)

Meédiane - (Extrémes) -1 (-20; 84)
Moyenne - ET 0.1 11.5
Données Manquantes 28

Lésion Unilatérale / Bilatérale en IRM

Unilatérale 45 64%
Bilatérale 25 36%
Données Manquantes 29
Effraction capsulaire 17/68 25%
Données Manquantes 31
TEP Choline a la récidive 93/99 94%

Atteinte a la TEP

TEP normale 4 4%
Prostatique unilatérale 71 77%
Prostatique bilatérale 12 13%
Autre 5 5%

Données Manquantes

PSA référence avant nouveau ttt (CK, HT)
Médiane - (Extrémes) 4.6 (2;38.3)

Temps de doublement du PSA (mois)
Meédiane - (Extrémes) 12 (3;82)

Données Manquantes 41

Tableau 17 : Données cliniques, histologiques, biologiques, morphologiques et fonctionnelles a la
récidive.

CK: CyberKnife®; ET: Ecart Type; HT: Hormonothérapie; IRM : Imagerie par Résonance
Magnétique ; TEP : Tomographie par Emission de Positons ; ttt : traitement.
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Caractéristiques de I’hormonothérapie a la récidive | n %
Hormonothérapie a la récidive 33/96 34%
Données Manquantes 3

Durée hormonothérapie (mois)

Médiane - (Extrémes) 132 (2.7;72)
Moyenne - ET 22.1 263
Données Manquantes 1

Tableau 18 : Caractéristiques de I’hormonothérapie a la récidive.
ET : Ecart Type.

b. Caractéristiques du traitement de rattrapage

Le schéma de ré-irradiation stéréotaxique le plus fréquemment utilisé était 36 Gy en 6
fractions (n=62, soit 63 %) et correspondait a 78 % des schémas de prescription en France,
Tableau 19. La ré-irradiation débutait a un délai médian de 7.5 ans de la fin de la RT initiale et
a un délai médian de 2.6 mois de la récidive histologique. L’¢étalement médian de la RS était de
12 jours. Neuf patients (9 %), ont bénéficié de la pose d’un espaceur de type ballonnet. Le
volume de traitement correspondait a toute la glande prostatique pour 48 patients (48 % de
I’effectif), une hémi-prostate chez 18 patients (18 %), exclusivement focal chez 32 patients (32
%), et les vésicules séminales seules pour 1 patient (1 %). La valeur médiane de 1’isodose de

prescription était de 82 %.

Ré-irradiation stéréotaxique (n=99) n %

Age lors de la pose des fiduciels (années)
M¢édiane - (Extrémes) 72 (57 ; 87)
Moyenne - ET 71.6 6.4

Délai 1°¢ irradiation et ré-irradiation (années)

Meédiane - (Extrémes) 7.5 (2;18)
Moyenne - ET 81 35
Données Manquantes 5
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Etalement du CK (jours)
Meédiane - (Extrémes)
Moyenne - ET

Données Manquantes

Utilisation d’un espaceur
Non
Oui (ballonnet)

Données Manquantes

Traitement

Focal (<50% de la prostate)
Hémi-prostatique
Toto-prostatique

Vésicules Séminales seules

Dose (Gy)
Médiane - (Extrémes)

Moyenne - ET

Nombre de fractions
5
6

Schéma de ré-irradiation
36.25Gyen 5 fr

36 Gyen 6 fr

35Gyen 5 fr

30 Gyen 6 fr

30Gyen 5 fr

25Gyen 5 fr

Isodose de prescription (%)
Médiane - (Extrémes)
Moyenne - ET

Données Manquantes

Volume prostatique (cm®)
Médiane - (Extrémes)
Moyenne - ET

Données Manquantes

Volume GTV (cm®)
Meédiane - (Extrémes)
Moyenne - ET

Données Manquantes

12
11.7
12

87

32
18
48

36
34.1

35
64

62

13

82
81.6
31

33.1
37.1
47

15.6
19.8
24

(4;23)
33

91%
9%

32%
18%
48%
1%

(25 ;36.25)
35

35%
65%

5%
63%
9%
2%
13%
8%

(68 ;93)
5.6

(12.7; 87.2)
15.4

(0.6 ;87.2)
17.7
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D 98 GTV (Gy)
Meédiane - (Extrémes)

Données Manquantes

D 50 GTV (Gy)
Meédiane - (Extrémes)

Données Manquantes

Volume PTV (cm’)
Meédiane - (Extrémes)

Données Manquantes

D 98 PTV (Gy)
Meédiane - (Extrémes)

Données Manquantes

D 50 PTV (Gy)
Médiane - (Extrémes)

Données Manquantes

D 2% Rectum (Gy)
Meédiane - (Extrémes)

Données Manquantes

D 2% Paroi rectale (Gy)
Meédiane - (Extrémes)

D 2% Vessie (Gy)
Meédiane - (Extrémes)

D 2% Paroi vésicale (Gy)
Médiane - (Extrémes)

D 2% urétre (Gy)
Médiane - (Extrémes)

Données Manquantes

35.7
19

39.3
19

33.9

31.9
16

38
16

n=87
26.2
16

n=11
31.5

n=88
23.4

n=10

31.6

36.4
76

(6:41)

(17.4 ; 48.8)

(2.6:131)

(3.8:36.3)

(15.4;45.1)

(6.8 ;34.5)

(4.8 ;37.4)

(2.6 ;36)

(22 ;38.7)

(11.3;43.2)

Tableau 19 : Caractéristiques du traitement de rattrapage.

CK : CyberKnife®; CTV : Volume Cible Anatomo-Clinique ; ET : Ecart Type ; GTV : Volume Tumoral
Macroscopique ; PTV : Volume Cible Prévisionnel ; RTE : Radiothérapie Externe.

Dx% : Dose regue par x % de 1’organe d’intérét.
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III. Données biologiques de suivi

Le délai médian de suivi était de 22.8 mois (2.4 — 88.8) (Tableau 20). Le nadir médian du
PSA était de 0.5 ng/mL, et était obtenu a un délai médian de 10.7 mois a partir de la ré-
irradiation. Sept patients (9 %) ont présenté un rebond de PSA. La valeur médiane du rebond

était de 1.8 ng/mL et était obtenu a un délai médian de 20.2 mois apres la ré-irradiation.

Données biologiques de suivi n %
Nadir PSA (ng/mL)
Médiane - (Extrémes) 0.5 (0;17)
Moyenne - ET 1.3 27
Données Manquantes 10

Délai CK-nadir PSA (mois)

Meédiane - (Extrémes) 10.7 (1.5;40.8)
Données Manquantes 12
Effet rebond 7776 9%
Données Manquantes 23
PSA max au rebond (ng/mL) n=7
Meédiane - (Extrémes) 44 (1.1;20.2)
Valeur du rebond n=7
Meédiane - (Extrémes) 1.8 (04:;52)

Délai d’apparition du rebond (mois) | n=7

Médiane - (Extrémes) 20.2 (5.4;55)
Dernier PSA (ng/mL)

Médiane - (Extrémes) 1.4 (0;101)

Données Manquantes 8

Tableau 20 : Données biologiques de suivi au décours du traitement de rattrapage.
CK : CyberKnife®; ET : Ecart Type ; RTE : Radiothérapie Externe.
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IV. Analyse de P’efficacité du traitement de rattrapage

a. Données d’efficacité

Durant le suivi, 7 patients (7 %) sont décédés et un seul déces était li¢ au CaP. De plus, 32

patients (32 %) ont présentés un événement du critere SSRB, dont 29 récidives sans déces

ultérieur (Tableau 21). Sept patients ont présenté une évolution a distance durant le suivi.

Données de suivi n %
Statut aux DN
Décédé 7 7%
Déces lié au cancer 1 1%
Vivant 92 93%
Récidive biochimique * 32/99 32%
OMS a la 2°™ récidive
0 20 83%
1 3 13%
3 1 4%
Type de récidive a la TEP Choline n=32
Locale (PTV) 4 4%
Prostatique autre 6 7%
Ganglionnaire pelvienne ** 7 8%
Ganglionnaire autre 2 2%

Osseuse

Diffuse (os + viscérale +/- gg)
Imagerie normale

Imagerie non réalisée

Données Manquantes

Grade de la toxicité digestive aux DN
0
1
2

Manquant

Grade de la toxicité urinaire aux DN
0
1
2

Manquant

AN = = = N

76
10

12

46
27
11
15

4%
1%
1%
1%
7%

87%
11%
1%

55%
32%
13%

Tableau 21 : Données de suivi des patientes aux décours de la ré-irradiation.
DN : Dernieéres Nouvelles ; PTV : Volume Cible Prévisionnel ; TEP : Tomographie par Emission de

Positons.

* 2 patients ne respectant pas les critéres de Phoenix ont pourtant été considérés en récidive biochimique, car [’'un
a éte traité précocement par HT pour une récidive apres sa ré-irradiation et 'autre a bénéficie d’un traitement
ciblé sur sa lésion osseuse avant d’atteindre les critéres de Phoenix.
** 2 patients avaient une récidive de type « ganglionnaire pelvienne » avant la récidive biochimique. Il n’ont pas
été consideré en reécidive biochimique car ont bénéficié d’une nouvelle irradiation stéréotaxique permettant le
controle de la maladie (ces 2 types de récidives ne sont pas pris en compte dans ce tableau).
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b. Analyse des taux de survie

Le Tableau 22 présente, pour chaque type de survie, le nombre d’événements survenus, la
médiane et le taux de survie en fonction du temps. Les taux de SG a 2, 3 et 5 ans étaient
respectivement de 96 % [1C95% : 87-99], 91 % [1C95% : 80-96], et 87 % [IC95% : 71-95]. Les
taux de SSRB a 2, 3 et 5 ans étaient respectivement de 72 % [IC 95% : 60-81%], 52 % [IC

95% : 39-64%], et 31 % [IC 95% : 15-49%].

Critere de survie SG SSRB SSR SSRL
Médiane Non atteinte 40 2547 29 2447 55 4.0-...
(année et 1C95%)
Taux de survie % [1C95%] % [1C95%] % [1C95%] % [1C95%]
1 an 99  92-100 90 81-94 90 81-94 99  92-100
2 ans 96 87-99 72 60-81 71  59-80 93 84-97
3 ans 91 80-96 52 39-64 48  35-61 77  63-87
4 ans 91 80-96 52 39-64 48  35-61 77  63-87
5 ans 87 71-95 31 15-49 29  13-46 63 43-78

Tableau 22 : Analyse des différentes survies.
[IC95%] : Intervalle de Confiance a 95% ; SG : Survie Globale ; SSR : Survie Sans Récidive ; SSRL :
Survie Sans Récidive Locale ; SSRB : Survie Sans Récidive Biologique

c. Analyse des courbes de survie

Les courbes de survie sont présentées en Figure 4.
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Overall survival

Biochemical progression free survival

1 1+
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Number at risk
99 89 75

Time interval (year)
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Time interval (year)
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Locale relapse free survival
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Time interval (year)
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11 6 4 99 89 5] 60 47 39 27 22 17 11 8

D :

Figure 4 : Courbe de (A) survie globale, (B) survie sans récidive biochimique, (C) survie sans récidive et (D) survie sans récidive locale des patients de
I’étude CK-rétro-PRO, avec leurs intervalles de confiance a 95%.
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d. Facteurs pronostiques de survie

Les modéles de Cox univariés ont montré que seule la classification de D’Amico initiale
¢tait pronostique de la SSRB (p=0.025) et de la SSR (p=0.037), Tableau 23. Par ailleurs, le
score de Gleason tendait a étre un facteur pronostique de SSRB (p=0.059), et de SSR (p=0.05)
sans atteindre le seuil de significativité, mais €tait 1i¢ a la classification de D’ Amico initiale. De
ce fait, le modele multivarié n’a pas d’intérét.
De plus, le schéma d’irradiation, la dose de RS et le volume traité n’étaient pas associés a un
pronostic particulier de SSRL dans notre étude. Le TD PSA a été analysé sur la SSRB par un
modele de Cox et n’apparaissait pas comme facteur pronostique, qu’il soit considéré comme une
variable quantitative continue (HR=1.00 [IC95% : 0.97-1.03], P=0.95) ou discontinue <10 mois

vs >10 mois (HR=1.56 [IC95% : 0.51-4.77], P=0.43).

SSRB SSR SSRL
Facteur HR (IC95%) p HR (IC95%) p HR (IC95%) p
Gleason initial 1.59 (0.98-2.56) 0.059|1.58 (1-2.5) 0.050 | 1.35 (0.71-2.58) 0.359
Gleason initial 0.051 0.054 0.606
<6 1 1 1
7 2.56 (1.14-5.72) 2.5(1.15-5.44) 1.42 (0.51-3.96)
>8 3.36 (0.73-15.5) 2.98 (0.65-13.6) 2.59 (0.31-21.5)
Classification de D’ Amico 0.025 0.037
Faible Risque 1 1 -
Risque Intermédiaire 5.2 (1.45-18.6) 3.73 (1.19-11.6) -
Haut Risque 5.27 (1.55-17.9) 4.06 (1.38-12) -
Dose RTE initiale - - 0.91 (0.8-1.03) 0.128
PSA avant second ttt (CK, HT) | 1.03 (0.98-1.08) 0.264 | 1.02 (0.97-1.07) 0.441 |-
PSA avant second ttt (CK, HT) 0.209 0.307
<10 1 1 -
[10-20] 2.11 (0.92-4.88) 1.89 (0.83-4.35) -
>20 0.92 (0.12-6.8) 0.83 (0.11-6.15) -
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Temps de doublement PSA 1(0.97-1.03) 0.953|1 (0.97-1.02) 0.788 | -
Temps de doublement PSA 0.432 0.932
<10 mois 1 1 -
>10 mois 1.56 (0.51-4.77) 1.05 (0.38-2.9) -
Hormonothérapie 0.312 0.625
Non 1 1 -
Oui 0.7 (0.35-1.4) 0.85 (0.44-1.65) -
Schéma 0.165 0.283 0.903
Faible dose 1 1 1
Forte dose 0.62 (0.32-1.22) 0.7 (0.36-1.35) 0:941(0.34-2:56)
Traitement 0.379
Focal - - 1
Hémi-prostatique - - 1.42 (0.32-6.37)
Toto-prostatique - - 0.58 (0.17-1.96)

Tableau 23 : Analyse univariée de facteurs pronostiques de survie selon le modéle de Cox.
HR : Hazard Ratio ; Réf : référence ; SSR : Survie Sans Récidive ; SSRB : Survie Sans Récidive
Biologique ; SSRL : Survie Sans Récidive Locale ; ttt : traitement.

Les courbes de survie selon les facteurs pronostiques significatifs au seuil p<0.05 en

analyse univariée sont présentées dans la Figure 5.
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Biochemical progression free survival
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Figure 5 : Courbes de survie a la récidive en fonction de la classification de D’ Amico initiale.
Courbe de survie sans récidive biochimique (A) et de survie sans récidive (B) en fonction de la classification de

D’ Amico initiale.
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V.  Tolérance aigiie et tardive de la ré-irradiation

Les toxicités aigiies étaient évaluables pour 98 patients et les toxicités tardives 1’ont été
pour 93 patients en raison d’un manque de donnée. 8 % et 1 % des patients ont présenté une
toxicité aiglie évaluable de grade 2 et 3, respectivement et 24 % et 2 % des patients ont présenté

une toxicité tardive évaluable de grade 2 et 3, respectivement, Tableau 24.

Toxicités Toxicités
Grade maximal (n = 99) aigiies tardives

n % n %
0 52 53% 38 41%
1 37 38% 31 33%
2 8 8% 22 24%
3 1 1% 2 2%

Patients inévaluables 1 6

Tableau 24 : Toxicités globales maximales par patient gradées selon la classification CTCAE v4.03.
Remarque : Les 6 patients évaluables pour la toxicité aigiie mais inévaluables pour la toxicité tardive ont été
considérés comme évaluables pour la toxicité globale. Pour ces 6 patients, le grade maximal pour les toxicités
aigiies était considéré comme nul. La dysfonction érectile tardive n’était évaluable que chez 16 patients, pour les
autres patients le grade maximal était considéré comme nul.
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Toxicités aigiies :
Aucun patient n’a développé de toxicité digestive aiglie de grade > 1, 8 patients (8 %) ont
développé une toxicité urinaire aigiie de grade 2 et 1 patient (1 %) a développé une toxicité

urinaire aigiie de grade 3, Tableau 25.

:o;;e;tés aigiies (Grade maximal) Go Gl G2 G3 NR
Digestives 85 87% |13 13% |0 0% |0 0% [0 0%
Rectites 90 92% |8 8% |0 0
Rectorragies 94 96% |4 4% |0 0
Obstructions rectales 97 99% |1 1% |0 0

Urinaires 54 56% |34 35% |8 8% |1 1% |1 1%
Cystites / Douleurs / Urgences urinaires | 68 70% |25 26% |4 4% |0
Obstructions / Rétentions urinaires 90 93% |4 4% |3 3% |0

Hématuries 92 95% |3 3% |1 1% |1 1%
Incontinences urinaires 96 99% |1 1% |0 0

Tableau 25 : Toxicités aigiies de la ré-irradiation gradées selon la classification CTCAE v4.03.
NR : Non Rapporté
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Toxicités tardives :

La dysfonction érectile tardive n’était rapportée que chez 16 patients ; 8 ont présenté une
toxicité de grade > 2 (grade 2 : n=7 soit 44 % ; grade 3 : n=1 soit 6 %). Seulement 2 patients
(2%) ont présenté une toxicité digestive tardive de grade 2, mais 15 patients (16 %) ont présenté
au moins une toxicité urinaire de grade 2, 1 patient (1 %) a présenté des toxicités urinaires de

grade 3 (cystite et fistule) et 1 patient (1 %) a présenté une névrite de grade 3, Tableau 26.

:(Zﬂgc;tes tardives (Grade maximal) GO Gl G2 G3 NR
Digestives 78 84% |13 14% |2 2% |0 0% [0 0%
Rectites / Douleurs rectales 84 90% |10 11% |1 1%

Rectorragies 89 96% |3 3% |1 1%

Dysfonctions érectiles 5 31% |3 19% |7 44% |1 6% |77 83%
Urinaires 41 44% (36 38% |15 16% |1 1% |0 0%
Cystites / Douleurs / Urgences urinaires | 53 57% |30 32% |9 10% |1 1%
Obstructions / Rétentions urinaires 89 96% |2 2% |2 2% |0

Hématuries 88 95% |3 3% |2 2% |0

Incontinences urinaires 89 96% |2 2% |2 2% |0

Fistules urinaires 92 99% |0 0 1 1%

Autre 92 99% |0 1 1% |0

Névrites 92 99% |0 0% |0 0% |1 1%

Tableau 26 : Toxicités tardives au décours de la ré-irradiation gradées selon la classification

CTCAE v4.03.
G : Grade ; NR : Non Rapporté.
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Toxicités globales :

Le Tableau 27 rapporte les profils de toxicité globale aigiie et tardive par patient.

Toxicités globales aigiies et tardives

(Grade maximal) GO G1 G2 G3 NR
n =98

Digestives 74 76% |22 22% (2 2% (0 0% |0 0%
Rectites / Douleurs rectales 81 83% [16 16% |1 1% |0

Rectorragies 90 92% |7 7% |1 1% |0

Obstructions rectales 97 99% |1 1% |0 0
Dysfonctions érectiles 5 5% |3 3% |7 7% |1 1% |82 84%
Urinaires 30 31% |44 45% |21 21% |2 2% |1 1%
C.yst.ltes/Douleurs/Urgences 43 44% |43 44% |10 10% |1 1%
urinaires

Obstruction / Rétentions urinaires 88 91% (4 4% |5 5% |0

Hématuries 87 90% |6 6% |3 3% |1 1%
Incontinences urinaires 92 95% |3 3% |2 2% |0 0%

Fistules urinaires 96 99% |0 0 1 1%

Autre 96 99% |0 1 1% |0

Névrites 96 99% |0 0% (0 0% (1 1% |0 0%

Tableau 27 : Toxicités globales aigiies et tardives par patient gradées selon la classification CTCAE

v4.03.
G : Grade ; NR : Non Rapporté.
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Facteurs de toxicité maximale (urinaire et digestive) :

Aucun facteur n’apparait comme significativement associé a la sévérité de la toxicité
évalué par le grade maximal de toxicités, Tableau 28. On observe cependant que les schémas de
ré-irradiation a forte dose auraient tendance a engendrer un grade maximal de toxicité plus
important (31 % contre 9 % de toxicités grade 2-3) que les schémas de ré-irradiation a faibles

doses p=0.053 selon le test de Fisher.

Caractéristiques Grade max 0-1 Grade max 2-3 Total p
n=73 n=25 n=98
Traitement 0.617
Focal (<50% de la prostate) 21  68% 10 32% 31 100% (Fisher)
Hémi-prostatique 14 78% 4 22% 18  100%
Toto-prostatique 37 T77% 11 23% 48  100%
Vésicules Séminales seules * 0 1 1
Schéma
Faible dose (25/5 ou 30/5 0u 30/6) |21 91% 2 9% 23 100% 0.053
Forte dose (35/5 ou 36/6 ou 36.25/5) | 52 69% 23 31% 75  100% (Fisher)
Volume PTV (cm3) 0.882
Median - (Range) 345 (2.6;131) 32.9 (10.5;118.6)|33.9 (2.6;131) |(Wilcoxon)
Moyenne — Ecart Type 42.2 30.7 38.9 24.6 41.1 29.2
Manquant 4 2 6

Tableau 28 : Relation entre le grade maximal des toxicités urinaires et digestives et les données de
ré-irradiation.

* le traitement « Vésicules Séminales seules » n’a pas été pris en compte dans calcul du test de Fisher
exact car I seul patient était représenté dans cette catégorie

Remarque : dans ce tableau, le grade des dysfonctions érectiles n’est pas pris en compte en raison d’un
nombre trop important de données manquantes
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DISCUSSION

Le traitement local de rattrapage lors d’une récidive locale d’un CaP aprés irradiation a
pour objectif d’étre curatif. Dans notre étude, nous avons recueilli les données de la plus grande
cohorte de ré-irradiation stéréotaxique pour les CaP. Cette étude montre un taux de SSRB de 72
% a 2 ans et de 52 % a 4 ans avec une médiane de SSRB de 4 ans [IC 95% : 2.5 — 4.7 ans].

Ce taux de controle de la maladie est parmi les plus importants rapporté dans la littérature apres
une ré-irradiation stéréotaxique pour un CaP. En effet, la plupart des études (58,65,66,113—115)
ont rapporté des taux de SSRB inférieurs. Ainsi, dans la derni¢re étude italienne, Zerini ef al.
rapportaient un taux de controle biochimique de 41 % a 21 mois (114) et dans 1’étude lilloise,
Leroy et al. rapportaient un controle biochimique de 54 % a 2 ans (58). Seule I’étude américaine
de Fuller ef al. retrouvait un contréle biochimique plus satisfaisant de 82 % a 2 ans (81). Dans
notre étude, 2 patients ne respectant pas les critéres de Phoenix ont été considérés en récidive
biochimique car I'un a été traité¢ par HT pour une récidive précoce et I'autre a bénéfici¢ d’un
traitement ciblé sur une 1ésion osseuse apparue. Dans notre série, la SSRB a 5 ans était estimée a
31 % [IC 95% : 15 —49%)].

Les estimations de suivi a long terme semblent montrer que le controle biochimique est
comparable voire 1égerement inférieur a celui obtenu par les autres traitements de rattrapage. En
effet, la SSRB a 5 ans était de 47 a 82 % apres prostatectomie de rattrapage dans une large méta-
analyse (63), de 28 a 77 % apres curiethérapie de rattrapage (75,77), de 50 a 70% aprés
cryothérapie de rattrapage (69,70) et de 20 a 55 % aprés HIFU de rattrapage (82,84). Ces
résultats sont a nuancer par les facteurs de mauvais pronostic de notre population. En effet, ’age

médian a la récidive était élevé, 72 ans avec un age extréme de 87 ans, et le déces de toute cause
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¢tait un éveénement pris en compte dans la SSRB. De plus, 17 patients (25%) avaient un CaP
avec effraction capsulaire a 'TRMmp et 78 % des patients €taient atteints d’un CaP de HR ou de
RI initialement (HR : n=39, 41 % ; RI: n=34, 36 %), alors que 'EAU (6) recommande de
réaliser les traitements de rattrapage par chirurgie et cryothérapie pour des patients hautement
sélectionnés, de FR. De plus, notre étude retrouve que la classification de D’ Amico est le seul
facteur pronostique de la SSRB, avec un hazard ratio de 5.2 [1C95% : 1.45 — 18.6] pour les RI
et de 5.27 [IC 95% : 1.55 — 17.9] pour les HR. C’est d’ailleurs la premicre et la seule étude de

ré-irradiation stéréotaxique qui montre que ce facteur est pronostique de SSRB et de SSR.

Cette étude montre également des taux de SG et SSR intéressants, respectivement de 96%
et 71 % a 2 ans et de 91 et 48 % a 4 ans. La médiane de SSR était de 2.9 ans [1C95% : 2.4 —
4.7], tandis que la médiane de SG n’était pas atteinte. De la méme maniére, les taux de SSR se
retrouvaient parmi les plus importants rapportés dans la littérature (58,65,66,113—115). En effet,
dans I’étude de Jereczek-Fossa et al., la médiane de SSR était de 13 mois et le taux de SSR a 30
mois était de 22 % (65). Dans notre étude, la SSR était voisine de la SSRB car seuls 2 patients
avaient présenté une rechute clinique ou en imagerie qui ne respectait pas les critéres de
Phoenix. Ces 2 patients ont en effet développé une récidive ganglionnaire pelvienne détectée
treés précocement par la TEP Choline. Ils ont bénéficié d’une nouvelle irradiation stéréotaxique
ciblée par CyberKnife® permettant au décours un controle de leur maladie.

Dans notre série, le taux de contrdle local était également tres satisfaisant, avec 93 % de
contrdle local a 2 ans et 77 % a 4 ans. Ces valeurs sont en accord avec les données de la
littérature. En effet, dans les précédentes études de ré-irradiation stéréotaxique, 0 a 21 % de
récidives locales apres 1 a 2 ans de suivi étaient observées (58,66,81). Seule 1’étude Américaine
de Fuller et al. avait retrouvé un meilleur contrdle local (100 %) a 2 ans (81). Dans cette étude,

ces trés bons résultats peuvent €tre expliqués par une ré-irradiation précoce avec une faible
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charge tumorale et I'utilisation d’un schéma de ré-irradiation (34 Gy en 5 fractions) qui délivre
une EQD2 plus ¢élevée que le schéma le plus couramment utilisé dans notre étude (36 Gy en 6
fractions) (cf Tableau 10). Pourtant, dans notre série, il n’a pas été démontré que le score de
Gleason ou le PSA initial, le schéma de ré-irradiation, la dose de ré-irradiation ou le traitement
(toto-prostatique, hémi-prostatique ou focal) étaient liés a la SSRL, probablement par manque

de puissance statistique.

La tolérance aigiie de la ré-irradiation était excellente. Seuls 8 % et 1 % des patients ont
présenté une toxicité aigiie urinaire de grade 2 et 3, respectivement. Aucun patient n’a présenté
de toxicité aigiie digestive de grade > 1. Ces taux de toxicités aigiies sont en accord avec les
résultats rapportés dans la littérature (66,114). Néanmoins, certaines ¢tudes ont rapporté des
toxicités aigilies plus importantes avec jusque 22 % de toxicités urinaires aigiies de grade 2 (115)

et 7 % de grade 3 (65), et jusque 25 % de toxicités digestives de grade 2 (115).

La tolérance tardive de la ré-irradiation était bonne. En effet, seuls 24 % et 2 % des
patients ont présenté une toxicité de grade 2 et 3 respectivement, toutes toxicités tardives
confondues (urinaires, digestives ou sexuelles) avec un suivi médian de 22.8 mois. Les toxicités
urinaires étaient plus fréquentes que les toxicités digestives. Ainsi, 16 % et 1 % des patients ont
rapporté une toxicité urinaire tardive de grade 2 et 3, respectivement, et seulement 2 % des
patients ont présenté une toxicité digestive tardive de grade 2. Un patient (1 %) a développé une
névrite de grade 3. Parmi les patients évaluables pour la dysfonction érectile (n=16), 44 % et 6
% ont présenté des toxicités de grade 2 et 3, respectivement. Les toxicités tardives constatées
dans notre étude sont comparables aux données de la littérature. Néanmoins, 2 études ont

rapporté 3 et 8 % de toxicités urinaires tardives de grade 4 (81,115). Ces 2 études utilisaient des
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schémas de dose de 34 Gy en 5 fractions et 35 Gy en 5 fractions, délivrant tous deux des EQD2
¢levées sur la glande prostatique en totalité, ce qui peut expliquer les sur-toxicités observées.

Notre étude n’a pas retrouvé de facteurs cliniques ou dosimétriques prédictifs de toxicité,
probablement en raison du faible nombre de patients développant une toxicité. Il en était de

méme dans les autres séries (116).

Comparativement aux autres traitements de rattrapage, il semblerait que la ré-irradiation
stéréotaxique soit légerement mieux tolérée. La chirurgie et la curiethérapie de rattrapage sont
des traitements invasifs. Apres chirurgie de rattrapage, les taux de complications séveres (grade
3 a 5) sont importants et s’étalent de 0 a 25 % (63). La majorité des patients (21 a 90 %)
développent au décours de la chirurgie une incontinence urinaire et une majoration de leur
dysfonction érectile (80 a 100 %) (63). Les complications post-opératoires semblent moins
importantes dans les publications les plus récentes sauf en termes de sténose anastomotique avec
des taux stables, allant jusqu’a 41 % (63). La curiethérapie de rattrapage engendre des taux de
toxicité tardive urinaire de grade 2 et 3, respectivement de 0 a 24 % et de 0 a 12 %, supérieurs
aux taux de toxicité digestive tardive, d’apres Créhange ef al. (80).

Les autres traitements de rattrapage, comme la cryothérapie et ’'HIFU, ont montré une tolérance
tardive comparable a celle de la ré-irradiation stéréotaxique. En effet, dans une large étude
portant sur 279 patients, traités par cryothérapie de rattrapage, 11.2 % (6.8 % de rétentions
urinaires et 4.4 % d’incontinences urinaires) et 3.2 % des patients ont présenté une toxicité
urinaire de grade 2 et 3 respectivement. De plus, la plus large étude d’HIFU de rattrapage,
incluant 290 patients rapportait des taux d’incontinence urinaire de grade 2 et 3 de 14 % et 9 %
respectivement (82). Par ailleurs, 16 % des patients avaient développé des signes obstructifs
vésicaux, 2 % une fistule urétro-rectale, 0.7 % une incontinence anale, 2.7 % une ostéite

pubienne et 1.3 % ont recu une déviation urinaire pour sténose persistante. Au regard des autres
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traitements de rattrapage, la RS semble bien tolérée, néanmoins dans notre étude les données de
toxicités a long terme ne sont pas disponibles compte tenu du délai de suivi médian de 22.8

mois.

Nos résultats montrent que la prise d’une HT a la récidive n’était pas un facteur
pronostique de SSRB (p=0.312) alors que I’é¢tude de Loi ef al. avait montré que les patients
recevant une HT avaient une moins bonne survie sans métastases a distance (p=0.0089) (116).
Ceci était expliqué par le fait que cette HT était prescrite pour les patients de moins bon
pronostic, avec un TD PSA plus court et possiblement des 1ésions métastatiques infracliniques.
Il pourrait donc s’agir d’un facteur confondant. Par ailleurs, probablement par manque de
puissance statistique, ni le score de Gleason, ni le schéma d’irradiation, ni le PSA de référence

avant le nouveau traitement n’étaient significativement associés a la SSRB.

Notre analyse, a séparé les schémas de faibles doses des schémas de doses ¢levées avec
une limite de dose biologique efficace de 130 Gy avec comme rapport o/f = 1.85 Gy. Elle n’a
pas trouvé de différence en terme de SSRB dans les 2 groupes (p=0.165). A I'inverse, une
présentation, de 1’équipe de Milan, a ’ESTRO 2018 évaluant 64 patients ré-irradiés de manicre
stéréotaxique pour un CaP a montré que les patients traités par une dose biologique efficace
supérieure a 130 Gy avaient significativement une meilleure SSRB (p=0.0036). Le schéma de
dose de 30 Gy en 5 fractions était considéré comme inférieur au schéma 35 Gy en 5 fractions
(résultats soumis pour publication).

La réalisation d’une IRM prostatique et d’'une TEP Choline est jugée comme cruciale. Dans
I’étude, 87 % des patients (n=86) et en particulier 95 % des patients francais (n=75/79) ont
bénéficié d’une IRM prostatique a la récidive et 94 % (n=93) ont bénéficié d’une TEP Choline a

la récidive. L’émergence et 1’amélioration des techniques de la TEP et de I'IRM peuvent
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permettre de mieux sélectionner les patients. En effet, de nouveaux traceurs TEP, plus
specifiques de la prostate, émergent comme le prostate-specific membrane antigen (PMSA) dont
les évaluations précoces sont prometteuses. Ainsi, une étude australienne a évalué I’intérét de la
TEP PMSA de maniere prospective chez 38 patients présentant une récidive biochimique de CaP
apres traitement curatif (PT exclusive : n=22 ; PT+RTE : n=12 ; RT exclusive : n=4) (52). Les
patients avaient une TEP Choline, une TEP PMSA et une TDM au moment de leur récidive
biochimique. De maniére trés intéressante, il a été montré que 26 patients (68 %) avaient au
moins une lésion hyperfixante en TEP, 11 avaient a la fois une TEP Choline et une TEP PMSA
positives, 14 avaient exclusivement une TEP PMSA positive et seulement 1 patient avait une
TEP Choline positive exclusivement. Les taux de positivité des TEP Choline et PMSA étaient
respectivement de 12.5 % et 50 % lorsque le taux de PSA était <0.5 ng/mL (p=0.03), 31 % et 69
% lorsque le taux de PSA était compris entre 0.5 et 2 ng/mL (p=0.02) et 57 % et 86 % lorsque le
taux de PSA était > 2.0 ng/mL (p=0.18). De plus, la biopsie de 9 lesions hyperfixantes
exclusivement en TEP PMSA a confirmé [Iatteinte tumorale alors que [’analyse
anatomopathologique de la seule lésion hyperfixante exclusivement en TEP Choline a infirmé
I’atteinte néoplasique. Ces résultats préliminaires montrent la supériorité de la TEP PMSA par
rapport a la TEP Choline, prédominant surtout en cas de faibles taux de PSA. Or, le diagnostic
de lésions a distance lors de la récidive précoce est un enjeu majeur pour ces patients. La plus
large étude évaluant la TEP PMSA lors d’une récidive biochimique apres traitement local d’un
CaP retrouvait des taux de détection de Iésions de 33 % lorsque le taux de PSA était < 0.5
ng/mL, 71.4 % lorsqu’il était compris entre 0.5 et 1 ng/mL, 93.3 % lorsqu’il était compris entre

1 et 2 ng/mL et 100 % lorsqu’il était > 2 ng/mL (124).

De plus, 'IRM spectroscopique peut étre utilisée en adjonction a 'IRMmp. Pucar et al.

ont évalué de manicre prospective I’apport de I'IRM spectroscopique dans une petite série de 9
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patients. Ces patients ont ensuite été traités par prostatectomie de rattrapage pour une récidive
locale apres irradiation. L’IRM spectroscopique prostatique avait une sensibilité de 77 % et une
spécificité de 78 % (125). Néanmoins, la résolution spatiale de 'IRM spectroscopique reste
faible et sa technique est difficile. Il n’existe que peu de données dans la littérature et elle reste
peu utilisée en pratique. Celle-ci n’est d’ailleurs pas évoquée dans les recommandations du

CCAFU (2).

Certains aspects de la RS sont encore a préciser. En effet, les effets radiobiologiques des
hypofractionnements extrémes sont encore mal connus. Les connaissances actuelles sont
limitées concernant le retentissement d’un temps par séance supérieur a 30 minutes sur la
réparation des lésions sublétales, 1’étalement extrémement raccourci sur la ré-oxygénation et le
retentissement de [’utilisation de trés fortes doses par séance sur le micro-environnement,
notamment immunitaire ou vasculaire (86).

L’utilisation d’une machine dédiée a la RS semble aujourd’hui nécessaire lors d’une ré-
irradiation prostatique. En effet, Zilli ef al. (126) avaient montré dans une série de 14 patients ré-
irradiés de maniere non stéréotaxique, avec boost en curiethérapie pour 10 patients, des taux de

toxicités séveres extrémement importants. Ainsi, a 5 ans de suivi, il avait été¢ observé 43 % de

toxicités digestives de grade 2 3 et 22 % de toxicités urinaires de grade 2 3. A la fin du suivi, 4

patients (29%) avaient présenté a la fois une toxicité urinaire et une toxicité digestive de grade 4.

Plusieurs questions primordiales restent ouvertes dans la mise en ceuvre de la RS de
rattrapage concernant les CaP, comme la sélection des patients (selon I’espérance de vie, les
symptomes urinaires), le bilan pré-thérapeutique a réaliser et la définition des volumes

(traitement glande entiére ou traitement partiel), la délinéation du volume cible en cas de
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traitement partiel, la dose prescrite et les doses aux organes a risque. Une problématique
commune aux différents traitements focaux est la délinéation des volumes cibles.

Cette étude posséde de nombreux points forts. D’abord, elle rapporte, a notre
connaissance, la plus grande série de ré-irradiation stéréotaxique pour un CaP. Ensuite, elle a
analysé¢ les données de patients tres sélectionnés. Ici, tous les patients (n=99) ont eu une
confirmation histologique de leur récidive locale, alors que dans la littérature, seuls 34 cas
rétrospectifs de ré-irradiation stéréotaxique avec preuve histologique de récidive ont été
rapportés. De plus, la plupart des patients ont bénéficié d’une TEP Choline afin de s’assurer de

I’absence d’évolution a distance et d’une IRMmp dans le cadre du bilan local.

Néanmoins, les limites de ce travail sont nombreuses. Il s’agit en effet de données
rétrospectives, avec un manque de données li¢ a un défaut d’informations dans les dossiers
médicaux. Ensuite, le suivi médian est limité, ce qui nous permet d’estimer I’efficacité a court et
moyen terme ainsi que les toxicités aigilies, mais les toxicités a long terme ne sont pas encore
obtenues. La sélection des patients est encore a améliorer et la TEP PMSA pourrait jouer un role

clef.

Les résultats de ce travail, permettront d’uniformiser nos pratiques pour la réalisation
d’essais cliniques d’escalade de dose ou d’études prospectives randomisées contenant un grand
nombre de patients. Cette voie nous permettrait ensuite d’aboutir a des référentiels de prise en
charge qui n’existent pas aujourd’hui. Ainsi, Une étude lilloise de phase I-1I (AFU-GETUG-31 -
NCT03438552), financée par un PHRC K et soutenue par UNICANCER, débutera en juin 2018

pour aider a répondre a cette question (127).
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CONCLUSION

Ce travail suggére que la ré-irradiation stéréotaxique par CyberKnife® d’une récidive
locale de CaP traitée initialement par RT permet d’obtenir une efficacité qui semble comparable
aux autres thérapeutiques (chirurgie, cryothérapie, curiethérapie, HIFU). La tolérance aigiie et a
moyen terme semble aussi bonne que les autres traitements de rattrapage. Néanmoins, ce travail
n’a qu’un suivi a court terme et 1’élaboration d’études cliniques prospectives avec de longs

suivis est nécessaire.
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Introduction : La récidive locale aprés irradiation d’un cancer de prostate (CaP) est fréquente et reste
accessible a un traitement curatif. Les traitements de rattrapage sont nombreux (prostatectomie, curiethérapie,
cryothérapie et ultrasons focalisés de haute intensité) mais sous utilisés. L’irradiation stéréotaxique offre des
résultats prometteurs en traitement initial du CaP. L’objectif de ce travail est d’évaluer son efficacité et sa
tolérance dans le cadre de la ré-irradiation.

Méthode : Les patients présentant une récidive locale de CaP, histologiquement prouvée, sans signe

d’évolution a distance, et ré-irradiés par radiothérapie stéréotaxique type CyberKnife® sur la prostate en
totalité ou de manicre focale, ont été inclus. L’efficacité a été évaluée par la survie sans récidive (SSR)
biologique (SSRB) ou locale (SSRL) selon la méthode de Kaplan-Meier et la tolérance selon la classification
CTCAE v4.03.

Résultats : Entre avril 2010 et janvier 2017, 99 patients issus de 7 centres européens du GETUG ont été ré-
irradiés par CyberKnife\. Le suivi médian était de 22.8 mois. Initialement, 22% des patients présentaient un
CaP de faible risque, 36% de risque intermédiaire et 41% de haut risque. La plupart des patients (80%)
avaient été traités par radiothérapie externe initiale. La récidive survenait avec un délai médian de 6.7 ans
apres l’irradiation initiale et & un 4ge médian de 71 ans. La plupart des patients avaient eu une IRM
multiparamétrique (n=86) et une TEP Choline (n=93). Le PSA médian avant nouveau traitement était de 4.6
ng/mL. 34% des patients avaient eu une hormonothérapie a la récidive. Le schéma le plus couramment utilisé
était 36 Gy en 6 fractions. Le nadir médian de PSA était de 0.5 ng/mL, obtenu apres un délai médian de 10.7
mois. Les taux de SSRB, SSR, SSRL et survie globale a 2 ans étaient respectivement de 72%, 71%, 93% et
96%. Seule la classification initiale de D’ Amico était retrouvée pronostique de SSRB (p=0.025) et de SSR
(p=0.037). Les patients ont développé 16% (n=15) et 1% (n=1) de toxicités urinaires tardives de grade 2 et 3
respectivement, 2% de toxicités digestives tardives de grade 2, et 1% (n=1) de névrite de grade 3.

Conclusion : La ré-irradiation stéréotaxique pour la prise en charge d’une récidive locale d’'un CaP semble
étre un traitement efficace, avec une tolérance acceptable, néanmoins avec un suivi court. Des évaluations
prospectives avec un suivi plus long restent nécessaires.
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