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INTRODUCTION GENERALE

EPIDEMIOLOGIE

A I'échelle mondiale, le cancer de la prostate représente le second cancer le plus fréquent
aprés le cancer du poumon avec 1,41 million de nouveaux cas estimés en 2020. |l s’agit du
cancer le plus fréquent chez 'homme dans 120 pays (Figure 1). Il représente la cinquiéme

cause de déces par cancer avec 375 304 déces par an (1).
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Figure 1 — Cancer le plus fréquent par pays, taux d'incidence estimés normalisés pour

I'dage chez les hommes en 2020 (1)

En France métropolitaine en 2015, le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent
chez 'homme avec 50 430 nouveaux cas, 'dge médian au diagnostic est de 68 ans. Son
incidence est en diminution apres avoir connu entre 1990 et 2005 une forte augmentation
du fait d’'une utilisation plus large du dosage du prostate-specific antigen (PSA) (Figure 2).

Il s’agit du 3™ cancer en termes de mortalité chez ’homme avec 8 512 décés estimés en
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2015. La mortalité est globalement en diminution depuis 1990 mais augmente avec I'age

(2).
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Figure 2 — Taux d’incidence et de mortalité du cancer de prostate en France selon 'année

(taux standardisés monde) - échelle logarithmique (2)

TRAITEMENTS DES FORMES LOCALISEES

Il existe deux grandes catégories de traitement a visée curative du cancer de la prostate
localisé : la chirurgie par prostatectomie totale et la radiothérapie et ce quel que soit le risque

selon la classification de D’Amico (3—6).

PROSTATECTOMIE TOTALE

La prostatectomie totale est le traitement curatif le plus fréequemment utilisé en France avec
un peu plus de 20 000 interventions par an, qu’elle soit réalisée par voie ouverte, par voie
laparoscopique ou par voie robot-assistée (Figure 3). La voie robot-assistée est la technique
chirurgicale la plus fréquente avec 52,6% des prostatectomies radicales réalisées selon

cette approche en 2019 (7).
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2015 2016 2017 2018 2019

— ORP s RF RARF

ORP 6592 (34.4%) 6668 (33.0%) 5881 (30.0%) 5622 (27.4%) 4931 (24.5%)

LRP 4951 (25.8%) 5181 (25.6%) 4699 (24.0%) 5313 (25.9%) | 4590 (22.8%)
RARP 7621 (39.8%) 8368 (41.4%) 9005 (45.0%) 9602 (46.8%) | 10577 (52.6%)
Total 19 164 20 217 19 585 20537 20 098

Figure 3 — Evolution au fil du temps du nombre de prostatectomies totales en France par

voie ouverte (ORP), par voie laparoscopique (LRP) et par voie robot-assistée (RARP) (7)

La prostatectomie radicale a démontré un bénéfice en survie globale, en survie spécifique
et en survie sans métastases par rapport a une stratégie d’abstention-surveillance dans des

essais contrOlés et randomisés de forte puissance (8,9).

Dans la publication des résultats actualisés de I'étude PIVOT a 18 ans de suivi médian, les
auteurs concluent a une différence faible en survie globale mais présente entre la
prostatectomie radicale et une stratégie d’abstention-surveillance pour les cancers de la
prostate localisés tous risques confondus. Une diminution du risque relatif de déces de 8%

est estimée avec une survie moyenne augmentée d’une année (8).

L’étude SPCG-4, quant a elle, montre aprés un suivi médian de 23,6 ans un bénéfice en
survie globale, en survie spécifique et en survie sans métastases en faveur de la
prostatectomie radicale en comparaison a une stratégie d’abstention-surveillance dans le
traitement du cancer de la prostate localisé tous risques confondus. Le bénéfice est plus
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important chez les patients de moins de 65 ans. La survie moyenne est augmentée de 2,9

ans dans le groupe prostatectomie totale en comparaison a I'abstention-surveillance (9).

RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE DE PROSTATE

La radiothérapie représente un des traitements standards des cancers de prostate localisés
de tous risques (4-6). Plusieurs schémas de dose et de fractionnement ont été développés
et validés notamment des schémas dits modérément hypofractionnés. En effet,
I'hypofractionnement modéré consistant a délivrer des doses par fraction > 2 Gy mais <6
Gy est particuliéerement intéressant dans le cancer de la prostate car ce dernier présente un
rapport a/p relativement faible mais dont la valeur reste débattue (10-13).

Dans la lignée des irradiations avec hypofractionnement modéré, des traitements avec
hypofractionnement extréme consistant a délivrer des doses par fraction = 6 Gy ont été
développés sur le méme rationnel clinique et radiobiologique. Les modalités de prescription
et de report de dose de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques sont détaillées au sein
du rapport ICRU 91 (14). Elle permet de délivrer de fortes doses par fraction en utilisant un
trés grand nombre de faisceaux de rayons X qui vont converger vers le volume cible
induisant d’'une part une dose hétérogene au sein de celui-ci et d’autre part un haut gradient

de dose en périphérie permettant donc d’épargner les tissus sains environnants.

Le Cyberknife® (Accuray Incorporated, Sunnyvale, CA, USA) est un appareil dédié a la
radiothérapie stéréotaxique. Il s’agit d’'un accélérateur linéaire délivrant des photons de 6
Méga électronvolt (MeV) monté sur un bras robotisé a 6 axes de liberté (Figure 4). Le
Cyberknife® a la capacité d’effectuer un repositionnement millimétrique grace a plusieurs
algorithmes différents adaptés aux localisations cibles. Dans le traitement des cancers de
la prostate par exemple, les repositionnements inter et intra-fraction sont réalisés au moyens

de fiduciaires implantés dans la prostate (Figure 5) (15).
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Figure 4 — Architecture du Cyberknife®

Figure 5 — Marqueurs fiduciaires et dispositif d’implantation

L’hypofractionnement « profond » utilisant ou non des techniques de radiothérapie
stéréotaxique a été évalué dans des essais prospectifs randomisés pour le traitement du
cancer de la prostate localisé. L'étude HYPO-RT-PC a démontré qu’'un traitement de

radiothérapie délivrant 42,7 Gy en 7 fractions, avec des techniques de type
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conformationnelle avec et sans modulation d’intensit€, était non inférieur a une radiothérapie
normofractionnée de 78 Gy en 39 fractions en termes de survie sans récidive a 5 ans pour
les cancers de prostate de risque intermédiaire pour la majorité. Les données de toxicités
suggéraient une augmentation légére des toxicités aigues de grade = 2 dans le groupe

délivrant la radiothérapie hypofractionnée mais avec des toxicités tardives similaires (16).

L’étude PACE-B est une étude de non infériorité randomisant un schéma normofractionné
ou modeérément hypofractionné a un schéma expérimental délivrant 36,25 Gy en 5 fractions
dans le traitement des adénocarcinomes prostatiques de faible risque et de risque
intermédiaire. Les données de toxicités aigues sont les seules publiées a ce jour et ne
retrouvent pas de différence statistiquement significative entre les 2 bras de traitement (17).
Ces résultats contrastent donc avec ceux de I'étude HYPO-RT-PC. Néanmoins dans cette
derniére, la radiothérapie était réalisée dans 80% des cas selon une technique
conformationnelle 3D. Cette technique offre une moins bonne couverture aux organes a
risque que la modulation d’intensité ou la radiothérapie stéréotaxique par Cyberknife® (figure
6). La technique de traitement utilisée peut potentiellement expliquer la différence

statistiquement significative des toxicités aigues observées dans I'étude HYPO-RT-PC.

Une méta-analyse d’essais prospectifs avec une majorité d’essais de phase Il a permis de
pooler les données de plus de 6 000 patients (18). Cette étude confirme les excellents
résultats en termes de contréle biochimique de la radiothérapie stéréotaxique dans le
traitement du cancer de prostate localisé. Elle confirme également une proportion trés faible

d’effets indésirables urinaires et digestifs de grade = 3 a long terme.
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Figure 6 — Exemple de plan de traitement d’une radiothérapie stéréotaxique au

Cyberknife® d’un adénocarcinome prostatique

TRAITEMENT DE RATTRAPAGE D’UNE RECIDIVE BIOCHIMIQUE

APRES PROSTATECTOMIE

Les patients traités par prostatectomie radicale pour un cancer de la prostate localisé
peuvent étre amenés a présenter une récidive biochimique. Le risque de récidive augmente
selon le niveau de groupe de D’Amico, et peut s’étaler de 10% a plus de 50% (19,20). La
récidive biochimique aprés prostatectomie radicale est définie par une augmentation du taux
de PSA au-dessus de 0,2 ng/mL et confirmé par 2 dosages successifs et en ascension
(4,21). Elle apparait comme un facteur de risque indépendant de I'apparition de métastases,
de survie spécifique et de survie globale du cancer de la prostate. Les principaux facteurs

pronostiques sont le temps de doublement du PSA inférieur a 1 an, un score de Gleason =
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8 sur la piece opératoire et un intervalle entre la chirurgie et la récidive biochimique inférieur

a 18 mois (22,23).

La radiothérapie de loge a dans un premier temps démontré son intérét dans plusieurs
essais prospectifs randomisés en situation adjuvante dans le traitement des cancers de la
prostate a haut risque de récidive locale a savoir une extension extra-prostatique, ou un
envahissement des vésicules séminales et/ou des marges positives (24—26). L’étude
SWOG 8794 a montré la supériorité d’une radiothérapie adjuvante de 60 a 64 Gy contre
une stratégie de surveillance active chez les patients opérés d’un cancer de la prostate
localisé et présentant des facteurs de risque de récidive (un stade pT3a ou pT3b ou une
résection classée R1) et ce en termes de survie sans métastases et de survie globale (24).
Néanmoins, la radiothérapie de rattrapage était utilisée tardivement dans cette étude, pour
un taux médian de PSA de 0,75 ng/mL. L'étude de 'ARO 96-02 retrouvait une supériorité
de la radiothérapie adjuvante a 60 Gy contre une stratégie de surveillance chez les patients
opérés d'un cancer de la prostate de stade pT3pNO en termes de survie sans récidive
biochimique, avec un bénéfice marqué en cas de marges chirurgicales atteintes (25).
L’essai de TEORTC 22911 est une autre étude randomisée retrouvant une supériorité de la
radiothérapie adjuvante a 60 Gy contre une surveillance chez les patients opérés d’un
cancer de la prostate de stade pT2-T3a-bNO ou une résection classée R1 et ce en termes

de survie sans récidive biochimique (26).

Dans un second temps, 3 autres essais randomisés ont comparé une radiothérapie
adjuvante a une radiothérapie de rattrapage chez les patients a haut risque de récidive
locale (27-29). L’étude GETUG-AFU 17 n’a pas montré de différence statistiquement
significative entre une radiothérapie adjuvante et une radiothérapie de rattrapage en termes
de survie sans récidive biochimique ou clinique dans le traitement des cancers de la prostate
de stade pT3-4 pNx-0 et en résection R1. La radiothérapie adjuvante était en revanche
associée a une augmentation de la toxicité urinaire et de la dysfonction érectile. Les auteurs
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décrivaient néanmoins un manque de puissance de leur étude (27). L’étude RADICALS-RT
n’a pas montré non plus de différence statistiquement significative entre une radiothérapie
adjuvante et une radiothérapie de rattrapage dans ce contexte. A nouveau la radiothérapie
adjuvante était pourvoyeuse de toxicités urinaires et digestives plus importantes (28).
L’étude RAVES, quant a elle était une étude de non infériorité s’intéressant a ces deux
modalités thérapeutiques dans la méme population et dont le critere de jugement principal
était la survie sans progression biochimique (29). Malgré des résultats globalement
similaires, la radiothérapie de rattrapage n’apparaissait pas comme statistiquement non
inférieure a une radiothérapie adjuvante dans ce contexte. Ces résultats sont néanmoins a

pondérer par le fait que cette étude manquait de puissance.

La méta-analyse de ces 3 études, ARTISTIC, a conclu a labsence de différence
statistiquement significative entre une radiothérapie adjuvante et de rattrapage dans cette
population (30). Le critére de jugement principal de cette méta-analyse était un critere
composite de survie sans évenement ayant pour but d’harmoniser la survie sans récidive
biochimique, clinique, radiologique, la survie spécifique et celle sans traitement systémique.
Les évenements validant ce critére étaient en pratique des récidives biochimiques pour la
majorité.

Trois études randomisées ont étudié I'ajout d’'une hormonothérapie concomitante a la
radiothérapie de rattrapage (31-34). L’étude GETUG-AFU 16 avec des résultats actualisés
a prés de 10 ans de suivi a montré un bénéfice a I'ajout d’'une hormonothérapie par
Goséréline a la radiothérapie de rattrapage (66 Gy) avec 2 injections trimestrielles chez les
patients en récidive biochimique porteurs d’'une Iésion classée pT2—pT4a, pNx ou pNO, et
en résection RO ou R1. Ce bénéfice était retrouvé en survie sans progression (clinique,
biochimique ou combinée), et en survie sans métastase avec a 120 mois de suivi, 75% des

patients sans métastase dans le bras avec hormonothérapie concomitante contre 69% dans
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le groupe radiothérapie seule. A noter que la radiothérapie était majoritairement de type

conformationnelle 3D (31,32).

L’essai RTOG 9601 a démontré en contexte de récidive biochimique l'intérét de I'ajout d’'une
hormonothérapie par Bicalutamide pendant 2 ans a la radiothérapie de rattrapage de loge
par rapport a la radiothérapie seule. Les patients étaient porteurs de lésions classées
pT2NOR1 ou pT3NORO ou R1 et la radiothérapie était délivrée a la dose de 64,8 Gy. A 12
ans de suivi, il est retrouvé un bénéfice en survie globale a I'ajout du Bicalutamide a la
radiothérapie, en particulier en cas de PSA > 1,5 ng/mL. Il existait également un bénéfice

en survie spécifique et en survie sans métastase (33).

Enfin, 'essai SPPORT est une large étude de phase Ill randomisée en 3 bras réalisée pour
préciser non seulement le réle d’'une hormonothérapie concomitante a la radiothérapie de
rattrapage de loge mais aussi pour préciser le réle d’'une irradiation ganglionnaire pelvienne
associée. Les patients inclus avaient un cancer de prostate classé pT2-T3 pNx-NO en
résection R0O-R1, et en récidive biochimique. lls étaient donc randomisés entre une
radiothérapie de loge, une radiothérapie de loge associée a une hormonothérapie (4 a 6
mois) et une radiothérapie de loge élargie aux aires ganglionnaires pelviennes associée a
une hormonothérapie (4 a 6 mois). La radiothérapie était majoritairement délivrée selon une
technique en modulation d’intensité, et 'hormonothérapie associait un anti-androgéne et un
analogue de la LHRH. Cette étude a mis en évidence une amélioration de la survie sans
récidive biochimique et du contréle loco-régional de la radio-hormonothérapie de loge contre
une radiothérapie de loge seule. De maniére générale, la radio-hormonothérapie élargie au
pelvis apparaissait supérieure a la radiothérapie de loge seule en termes de survie sans
progression, de survie spécifique, de controle loco-régional ainsi que dans l'apparition de
métastases. Néanmoins, la différence entre une radio-hormonothérapie de loge et d’'une
radio-hormonothérapie élargie au pelvis semble plus incertaine. A noter que la définition de
la récidive biochimique suivait les critéres de Phoenix (PSA nadir + 2 ng/mL) (34).

21



Les études du GETUG-AFU 16 et du RTOG 9601 ont permis a I'’Association Frangaise
d’'Urologie (AFU) de recommander une hormonothérapie concomitante courte a la
radiothérapie de rattrapage pour les patients a haut risque, a savoir un temps de doublement

du PSA court, un score de Gleason élevé et un taux de PSA = 0,7 ng/mL (4).

NOUVELLE RECIDIVE DE LOGE EN TERRITOIRE IRRADIE APRES

PROSTATECTOMIE ET RADIOTHERAPIE

Dans I'histoire naturelle du cancer de la prostate, on estime que jusqu’a 50% des patients
présenteront une progression biochimique aprés prostatectomie radicale et radiothérapie
de rattrapage (35,36). Cette seconde récidive peut étre amenée a étre diagnostiquée dans
la loge prostatique en territoire irradié. Les techniques d’imagerie actuelles de plus en plus
performantes permettent de rencontrer plus fréequemment ces situations.

Le diagnostic d’'une récidive macroscopique locale dans la loge de prostatectomie est
possible depuis le développement de I'|RM multiparamétrique associant des séquences de
diffusion (DWI) et de perfusion (DCE) aux séquences pondérées, avec une sensibilité et
une spécificité excellentes de plus de 90 % (37-39).

A cela s’associent les progres en médecine nucléaire avec 'émergence de nouveaux
radiotraceurs depuis plusieurs années. La Tomographie par Emission de Positrons (TEP) a
la choline est indiquée aprés prostatectomie radicale en cas de récidive biochimique avec
un PSA > 1 ng/mL (4). Elle a d’excellentes performances diagnostiques notamment pour la
détection de récidives ganglionnaires et métastatiques (40,41). D’autres radiotraceurs
comme le Prostate-Specific Membrane Antigen (PSMA) a une sensibilité encore plus

marquées pour des valeurs de PSA plus faibles (42-44).

Face a une récidive locale en territoire irradié, la radiothérapie stéréotaxique comme

technique de ré-irradiation apparait comme un traitement intéressant en termes de contréle
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biochimique et avec un profil de toxicité tolérable. Pasquier et al. ont mis en évidence chez
les patients ré-irradiés pour une récidive locale intra-prostatique une médiane de survie sans
récidive biochimique de 48 mois avec un profil de tolérance acceptable (45). La méta-
analyse de Corkum et al. montre que la radiothérapie stéréotaxique apparait comme un
traitement de rattrapage intéressant dans ce contexte en termes d’objectifs oncologiques et
avec un profil de toxicité tolérable (46).

Une étude prospective de phase |-l de ré-irradiation stéréotaxique d’une récidive

intraprostatique, I'essai GETUG-AFU 31, est actuellement en cours d’inclusion (47).

Dans ce contexte de récidive dans la loge prostatique apres traitement par prostatectomie
radicale et radiothérapie adjuvante ou de rattrapage, plusieurs séries rétrospectives ont
exploré I'impact d’une ré-irradiation stéréotaxique de cette récidive dont les principaux

résultats sont réesumeés dans les tableaux ci-dessous (tableau 1-2) (48-55).
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Tableau 1 — Comparaison des études évaluant la ré-irradiation stéréotaxique pour une

récidive de loge de prostatectomie — résultats oncologiques

Etude Nombre de Suivi médian  Taux de réponse  Survie sans
patients (mois) biochimique (%)  récidive

biochimique (%)

Olivier et al. (49) 12 34,2 83 79% a1 anet

56% a 2 ans

Janoray et al. (51) 10 11,7 90 80% a1 an
Detti et al. (52) 8 10 87.5 NA
Jereczek-Fossa et 19 26,1* NA 40% a 2 ans*
al. (50)

Zerini et al. (48) 10 21,3* NA NA

Loi et al. (53) 22 21,3* 86* 80% a 1 an*
D’Agostino et al. 8 33* 100* 81,6% a1 an et
(54) 41,7% a 2 ans*
Perennec et al. 48 22 88 80% a 1 an et
(55) 52% a 2 ans

* : résultats incluant des données combinées de ré-irradiation d’une récidive de loge ou

intra-prostatique
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Tableau 2 — Comparaison des études évaluant la ré-irradiation stéréotaxique pour une

récidive de loge de prostatectomie — schémas de dose et données de toxicité

Etude Dose / nombre

de fractions

Olivier et al. (49) 36 Gy/6 Fr

Janoray et al. 36,25 Gy/5 Fr

(51)
Dettietal. (62) 30 Gy/5 Fr

Jereczek-Fossa Variable$*

et al. (50)
Zerini et al. (48)  Variable®*
Loietal. (53) 30 Gy/5 Fr*

D’Agostino et al. 25 Gy/5 Fr
(54)
Perennec etal. 30 Gy/5 Fr ou

(55) 36 Gy/6 Fren

majorité

Toxicité tardives = Toxicité tardives | Toxicité tardives

urinaires grade

1-2 (%)
12,5

0

26,4

25%
24*

17,4*

[22 - 27] en
fonction de la

toxicité étudiée

digestives grade grade 3-4 (%)

1-2 (%)

0

10,6

15,6*

6*

NA

15.9

O*
2*

4,3*

[7—11]en
fonction de la

toxicité étudiée

* : résultats incluant des données combinées de ré-irradiation d’une récidive de loge ou

intra-prostatique

§:30 Gy/10 Fr; 25 Gy/5 Fr; 30 Gy/6 Fr; 30 Gy/5 Fr; 20 Gy/2 Frou 24 Gy/2 Fr

£:30 Gy/5 Fr; 25 Gy/5 Fr ou 30 Gy/10 Fr
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Une ré-irradiation stéréotaxique d'une récidive de loge est un enjeu technique et
dosimétrique important pour permettre une couverture adéquate des volumes cibles tout en

épargnant convenablement les tissus sains (figure 7 et 8).

Figure 7 — Exemple de plan de traitement d’une ré-irradiation stéréotaxique au

Cyberknife® d’une récidive proche de I'anastomose vésico-urétrale
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Figure 8 — Exemple de plan de traitement d’une ré-irradiation stéréotaxique au

Cyberknife® d’une récidive en position rétro-vésicale

Il s'agit au final de plusieurs études rétrospectives pour la plupart monocentriques et
d’effectif modeste. C’est dans ce contexte que nous avons réalisé une étude rétrospective,
multicentrique et internationale de ré-irradiation stéréotaxique d’une récidive de loge de
prostatectomie aprés un traitement par prostatectomie radicale et radiothérapie adjuvante
ou de rattrapage de loge. Le but de cette étude est d’évaluer l'efficacité et la toxicité d’'une
ré-irradiation stéréotaxique de rattrapage dans ce contexte et d’identifier les facteurs

associés a une augmentation du risque de rechute et du risque de toxicite.
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ABSTRACT

Background: Management of local recurrence of prostate cancer (PCa) in the prostatic bed

after radical prostatectomy (RP) and radiotherapy remains challenging.

Objective: To assess the efficacy and safety of salvage stereotactic body radiotherapy

(SBRT) re-irradiation in this setting and evaluate prognostic factors.

Design, setting and participants: We conducted a large multicenter retrospective series
that included 117 patients who were treated with salvage SBRT for local recurrence in the

prostatic bed after RP and radiotherapy in 11 centers among three countries.

Outcome measurements and statistical analysis: Progression-free survival (PFS;

biochemical, clinical, or both) was estimated using the Kaplan—Meier method. Biochemical
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recurrence was defined as prostate-specific antigen (PSA) nadir +0.2 ng/mL, confirmed by
a second increasing measure. The cumulative incidence of late toxicities was estimated
using the Kalbfleisch—Prentice method by considering recurrence or death as a competing

event.

Results and limitations: Median follow-up was 19.5 months. Median SBRT dose was 35
Gy. Median PFS was 23.5 months (95% confidence interval, 95%CI, 17.6-33.2). In the
multivariate models, the volume of the recurrence and its contact with the urethrovesical
anastomosis were significantly associated with PFS (hazard ratio, (HR)/10 cm?3=1.50;
95%Cl, 1.21-1.85; p<0.001 and HR=2.62; 95%CI, 1.31-5.22; p=0.006 respectively). Late
grade 3 genito-urinary (GU) and gastro-intestinal (Gl) toxicities affected 4,3% and 1,7% of
patients respectively. In the multivariate analysis, D2% of the bladder and a recurrence in
contact with the urethrovesical anastomosis were significantly associated with late toxicities
of any grade (HR/10Gy=1.97; 95%ClI, 1.18-3.31; p=0.01 and HR=3.31; 95%Cl, 1.51-7.28;

p=0.003 respectively).

Conclusions: Salvage SBRT for local recurrence in the prostate bed may offer encouraging

control and acceptable toxicity. Therefore, further prospective studies are warranted.

Patient summary: We found that salvage SBRT after surgery and radiotherapy allows for

encouraging control and acceptable toxicity in locally relapsed PCa.
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INTRODUCTION

Prostate cancer (PCa) is the second most common cancer and fifth most common cancer
in terms of mortality in men worldwide (1). Radical prostatectomy (RP), with or without
adjuvant or salvage external beam radiation therapy (EBRT) in cases of biochemical
recurrence (BCR), remains one of the standards of care for curative strategies (6,22).
Unfortunately, between 0% and 50% of men treated with salvage EBRT after RP present

with disease progression at 5 years (35,36).

The development of multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI), choline, and
prostate-specific membrane antigen (PSMA) positron emission tomography-computed
tomography (PET-CT) allows the identification and localization of local recurrence with
higher sensitivity and specificity (37-39,41,43,44). Image-guided local therapies for

recurrent PCa after RP and EBRT can delay or avoid the use of systemic therapies.

Salvage stereotactic body radiation therapy (SBRT) allows for encouraging disease control
and acceptable toxicity in patients with a local failure previously treated with definitive

radiotherapy (45,46,56).

Local failure after RP and salvage or adjuvant EBRT is often managed with observation or
long-term androgen deprivation therapy (ADT); however, the benefit of salvage local
treatment by stereotactic re-irradiation is unknown. Some retrospective studies have
evaluated the use of SBRT in this context with limited sample sizes (49-55). No prospective
study evaluating the efficacy and safety of re-irradiation in this setting has been published

to date.

We report the largest multicenter retrospective series of salvage re-irradiation in the prostatic
bed for local recurrence of PCa previously treated with RP and postoperative EBRT. Aim of
this study is to evaluate the efficacy and toxicity of SBRT in this setting and identify factors

associated with the risk of recurrence and late toxicity.
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MATERIALS AND METHODS

INCLUSION/EXCLUSION CRITERIA

All consecutive patients who met the eligibility criteria in the participating centers were
retrospectively included in the study. The inclusion criteria were as follows: men aged =18
years who were initially treated for PCa histologically proven with RP and EBRT (with or
without ADT) as adjuvant or salvage treatment with 3D conformal radiation therapy or
intensity-modulated radiotherapy (IMRT). These patients presented a biochemical relapse
(defined by a prostate-specific antigen (PSA) at a rate 20.2 nanograms per milliliter (ng/mL)
above the nadir confirmed by a second increasing measure (21)) and a recurrence within
the prostatic bed diagnosed on choline PET-CT, PSMA PET-CT, and/or pelvic mpMRI.
Biopsy was not mandatory if all diagnostic elements were univocal. Recurrence was treated

using SBRT (with or without ADT).

The exclusion criteria included patients with lymph node involvement or distant metastasis
identified on choline PET-CT, PSMA PET-CT, and/or MRI, CT scan, or bone scan. Our

population has 23 patients in common with the study by Perennec et al. (55).

ENDPOINTS

The primary objective was to evaluate the efficacy of SBRT in this setting in terms of disease
control. Recurrence included biochemical and clinical factors. Biochemical recurrence was
defined as a PSA rate 20.2 ng/mL above the nadir confirmed by a second increasing
measure. For patients treated with ADT and salvage SBRT, the PSA value before the start
of ADT was considered the pre-SBRT PSA level. Progression-free survival (PFS) after
SBRT was defined as the time interval from the date of the start of SBRT to the date of
biochemical and/or clinical recurrence or to the date of death from any cause. Overall

survival (OS) was defined as the time from SBRT to death from any cause.
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The secondary objectives were to describe acute and late gastrointestinal (Gl) and
genitourinary (GU) toxicities of SBRT according to the Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) v5.0 (57). Adverse events (AE) were reported until the last follow-
up, with grade =2 events considered clinically meaningful. AEs likely related to or increased
by SBRT were defined as “toxicity” events. Acute toxicity was defined as quick recovery
(within 6 months after SBRT), and late toxicity was defined as occurrence or persistence

after 6 months.

The biologically effective dose (BED) delivered to the target volumes was calculated using

an alpha/beta ratio of 2 Gy for PCa cells.

STATISTICAL ANALYSIS

PFS and OS were estimated using the Kaplan—Meier method from the start date of SBRT.
The prognostic factors for PFS were evaluated using Cox models to estimate the hazard

ratios (HRs).

Toxicity was described according to the timing (early versus late), type (Gl versus GU), and
grade. The cumulative incidence of late toxicity was estimated overall and by type of toxicity
by considering the time interval from the start of SBRT to the date of late toxicity using the
Kalbfleisch—Prentice method (58), which considers recurrence or death without prior toxicity
as a competing event. Factors associated with an increased risk of late toxicity (of any grade)

were studied using cause-specific Cox models.

The median follow-up was estimated using the inverse Kaplan—Meier method (Schemper)

from the start of SBRT to the date of the last follow-up.

The prognostic factor analyses included a selection step to select variables associated with
a p-value <0.20 in the univariate analyses. In the final multivariate models, all tests were

performed with a two-sided alpha level of 0.05. Estimates are provided with their 95%
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confidence intervals (95%Cl). Analyses were performed using STATA software (version

15.0; StataCorp. LLC College Station, TX, USA).

DATA COLLECTION AND REGULATORY ASPECTS

The study complies with the “reference methodology” MR004 adopted by the French Data
Protection Authority (CNIL), and every participating center was responsible for checking that
patients did not object to the use of their clinical data for research purposes. The study

database was developed using the Ennov-Clinical software.

RESULTS

POPULATION

We included 117 patients from 11 centers that underwent salvage re-irradiation in the
prostatic bed for isolated local recurrence of PCa between July 2011 and November 2020,
with 50% of patients treated after October 2017. The primary tumor characteristics are
shown in Table 1. Using the D’Amico classification system, approximately 46% of the
patients were classified as intermediate risk. Patients underwent salvage or adjuvant EBRT
with a median interval since prostatectomy of 19 months (range, 0—172.0). The median PSA
value before EBRT was 0.5 ng/mL (range, 0.01-19) and the median PSA nadir after EBRT
was 0.1 ng/mL (range, 0—1.4). EBRT was used as a salvage treatment in the majority of
patients (76%). The mean total dose of radiotherapy delivered was 68 Gy (standard
deviation (SD), 3.7 Gy), with a median dose per fraction of 2 Gy (range, 1.8-2.6)
(Supplementary Table 1). Twenty-six patients (25%) received concomitant ADT for a mean
duration of 22 months (SD, 27.3). After the first radiotherapy treatment, nearly 60% of

patients (69/116) experienced residual toxicities (Supplementary Table 2). Forty-six patients
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experienced residual GU toxicities (34 grade 1, 11 grade 2, and 1 grade 3), and six patients

experienced Gl residual toxicities (all grade 1).

RECURRENCE

All patients presented with recurrence within the prostatic bed, diagnosed on imaging. The
characteristics of disease recurrence are listed in Table 1. A combination of MRI and PET-
CT was the most common imaging modality used to confirm relapse (66% with choline PET-
CT). Nearly a third were diagnosed using PET-CT alone (30% with choline PET-CT), and
MRI was performed alone in few patients (4%). The median time interval from the start of
the first radiotherapy treatment to the recurrence was 57.9 months (range, 4.0-229.5). The
median PSA value at diagnosis of recurrence or before the start of SBRT was 0.8 ng/mL
(range, 0.1-12.2). Twenty-three patients underwent biopsy of the prostatic bed (20%). For
five patients, the biopsies were negative, and recurrence was confirmed through a double
imaging examination with positive MRI and choline PET-CT. Most of the patients had their
relapse posterior to the bladder (46.4%) and/or at the urethrovesical anastomosis (45.9%).
Relapse in the seminal vesicle remnant was found in 32.7% of the patients, and lateropelvic
recurrence was found in 14.5%. Combining the different reported locations, a total of 25

patients (22.9%) had a recurrence limited to the urethrovesical anastomosis.

STEREOTACTIC RE-IRRADIATION

The median interval between the end of the first radiotherapy treatment and start of SBRT
was 79.8 months (range, 13.9-227.9). The median total dose of SBRT was 35 Gy (range,
20-36 Gy), with a median of 6 Gy (range, 4—7) per fraction and no difference in the total
dose distribution between the different recurrence location groups described in Table 1

=0.55) (Supplementary Table 3). Fiducial markers were used most frequently (58.1%
(p ) (Supp ry ) q y ( ),
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and Cyberknife was the most used type of accelerator (59.3%). ADT was used before or
concomitantly with SBRT in 48/117 (41%) of the patients, with a mean duration of 7 months
(SD, 15.4) and with first generation ADT performed the most frequently (96.4%). The
dosimetric values of SBRT are listed in Table 2. The median planning target volume (PTV)

was 14.1 cm? (range, 1.2-192) (Supplementary Figure 1).

ONCOLOGIC OUTCOMES

The median follow-up was 19.5 months (range, 0.4-95.4). At the time of the analysis, a
recurrence was reported after SBRT in 54 patients of the 115 patients: 16 had BCR only
(29.6%), 4 (7.4%) had clinical relapse only, and 34 (63%) had both biochemical and clinical
relapse. The clinical relapses occurred on the prostatic bed, on the treated lesion, or was
metastatic in 39.1%, 32.6% and 46.7% of cases, respectively. Imaging was performed at
relapse in 43 patients (79.6%). Choline PET-CT was performed in 34 patients, the results of
which were always positive; mpMRI was performed in 11 patients, with positive results
observed for 8 of these (72.7%); and PSMA PET-CT was performed in 9 patients, with
positive results observed for 8 of these (88.9%). In addition, three deaths with no prior

recurrence were reported out of a total of 9 deaths.

The median PFS was 23.5 months (95%Cl, 17.6-33.2). The PFS at 1 year was 74% (95%Cl,

64-81), 48% at 2 years (95%CI, 36-59), and 27% at 3 years (95%ClI, 15-41; Figure 1).

In the univariate Cox models, we did not find any significant association between PFS and
age (p=0.99), total Gleason score at initial biopsies (p=0.68), International Society of
Urological Pathology (ISUP) on prostatectomy specimen (p=0.26), ADT with or before SBRT
for recurrence (p=0.75), or time interval between the end of EBRT and start of SBRT
(p=0.75). In the multivariate Cox models, Gross Tumor Volume (GTV) and a recurrence in

contact with the urethrovesical anastomosis were significantly associated with poorer PFS
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(HR associated with an increase of 10 cm?3, HR/10cm3=1.50; 95%Cl, 1.21-1.85, p<0.001;
and HR=2.62, 95% ClI, 1.31-5.22, p=0.006, respectively). The D’Amico risk group at initial
diagnosis and PSA level before SBRT were not associated with PFS in the multivariate
analysis adjusted for GTV and recurrence location (p=0.09 and p=0.43, respectively; Table

3).

Overall, death was reported in 9 of the 117 patients at the last follow-up. The overall survival
rates at 1 year, 3 years, and 5 years were 99.1% (95%Cl, 93.9-99.9), 88.7% (95%Cl, 75.0—

95.1), and 85.4% (95%Cl, 70.1-93.2), respectively (Supplementary Figure 5).

SAFETY

Among the 117 study patients, 52 patients (44.4%) experienced at least one GU or Gl
toxicity: 19 had an early toxicity, a late toxicity occurred in 13 patients who had no early
toxicity, and 20 patients had an early toxicity and a late toxicity or an early event persisting
6 months after start of SBRT, leading to a total of 33 patients experiencing at least one late

toxicity (Supplementary Figures 2—4).

Late GU toxicities affected 30 patients (25.6%): 16 patients had grade 1 (13.7%), 9 patients

had grade 2 (7.7%), and 5 patients had grade 3 (4.3%).

Late Gl toxicities affected 7 patients (6%): 2 patients had grade 1 (1.7%), 3 patients had
grade 2 (2.6%), and 2 patients had grade 3 (1.7%), with a large majority experiencing
proctitis (Supplementary Table 4). The cumulative incidence of late GU or Gl toxicity,
regardless of grade, was estimated to be 25% (95%CI, 17-34) at 1 year, 34% (95%CI, 24—
44) at 2 and 3 years, and 45% (95%ClI, 33-57) at 5 years (Figure 2). The cumulative
incidence of grade 22 late GU or Gl toxicity was estimated to be 13% (95%CI, 7-21) at 1

year, 18% (95%CI, 10-26) at 2 and 3 years, and 31% (95%ClI, 18-44) at 5 years.
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In the multivariate cause-specific Cox analysis (Table 4), D2% of the bladder and a
recurrence in contact with the urethrovesical anastomosis were significantly associated with
late toxicities of any grade (HR/10 Gy: 1.97 (95%CI, 1.18-3.31), p=0.01; and HR: 3.31

(95%Cl, 1.51-7.28), p=0.003, respectively).

Furthermore, a recurrence in contact with the urethrovesical anastomosis was also
significantly associated in multivariate analysis with an increase of grade =2 late toxicities

(HR: 3.54 (95%CI, 1.20-10.40), p=0.02) (Supplementary Table 5).

DISCUSSION

To our knowledge, this is the largest retrospective series (117 patients) of stereotactic re-
irradiation for local recurrence in the prostatic bed. Our strength is the identification of factors
associated with recurrence (size of recurrence and recurrence in contact with the
urethrovesical anastomosis unrelated to another location) and toxicity (D2% of the bladder
and a recurrence in contact with the urethrovesical anastomosis). Our study is the only study
to report dosimetric data according to the International Commission on Radiation Units and

Measurements (ICRU) 91 report.

Our results are relatively consistent according to the literature: Jereczek—Fossa et al. (50)
found a biochemical PFS rate of 40% at 2 years in patients also treated for intraprostatic
recurrence; Olivier et al. (49) and Janoray et al. (51) showed a biochemical PFS rate around
80% at 1 year in patients also treated for intraprostatic recurrence; and Perennec et al. (55)
performed a larger study with 48 patients and found biochemical PFS rates of 80% and 52%

at 1 and 2 years, respectively.

In our study, a PSA rate 20.2 ng/mL confirmed by a second increasing measure was used
as the definition of BCR. However, there is no consensus regarding the definition of BCR in

this setting. Olivier et al. (49) used the same criteria as in our study. Jereczek—Fossa et al.
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(50) chose an increased PSA rate at two successive measures above the pre-SBRT PSA.
Perennec et al. (55) preferred an absolute increase in PSA greater than 0.2 ng/mL above
the nadir. Janoray et al., Detti et al., Loi et al., and D’Agostino et al. (51-54) did not specify

the criteria for BCR.

We identified factors significantly associated with poorer PFS: the size of the recurrence
(GTV) and contact with the urethrovesical anastomosis unrelated to another location.
Perennec et al. (55) found that PSA rate before SBRT was a prognostic factor of BCR only

in their univariate analysis.

Toxicity rates have been relatively uniform in the literature. To the best of our knowledge,
this is the first study to identify the factors significantly associated with toxicity. D2% of the
bladder and a recurrence in contact with the urethrovesical anastomosis were associated
with a poorer toxicity profile. The proximity of these recurrences to the urinary tract makes
salvage SBRT difficult and explains the risk of toxicity. It is important to note that the salvage

SBRT dose did not differ according to location.

Notably, the role of ADT in this setting remains unclear. Our series recorded the use of ADT
with SBRT in 41% of our patients with a mean duration of 7 months, which is greater than
the rate reported in the literature; however, we failed to show a benefit in terms of PFS. It
remains possible that ADT could have been prescribed for patients who had a worse

prognosis.

Our study has several limitations, the main one being its retrospective nature. In addition,
some missing data, such as sexual toxicity, were poorly assessed. We noticed heterogeneity

in the target volumes and SBRT schedules, which might make reproducibility difficult.

Few other salvage treatments have been evaluated in the context of relapse after
postoperative radiotherapy. High-intensity focused ultrasound (HIFU) was evaluated as

salvage treatment in a case series of four patients previously treated with RP and salvage
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EBRT (in 3 patients), with 50% resulting in failure (59). Another case series of 15 patients
reported 60% BCR after cryoablation as a salvage treatment in the prostatic bed without
previous EBRT (60). Brachytherapy has also been less reviewed than SBRT in re-irradiation
of the prostatic bed (61,62). Salvage surgery after RP for recurrence in the prostatic bed
was reported in a recent retrospective series of 40 patients, with 82.5% of them receiving
adjuvant or salvage EBRT. They reported a comparable median biochemical PFS of 23.7

months (63).

Further prospective studies are needed on this topic. Of note, one study is already ongoing:
the REPAIR GETUG P16 (NCT04536805) study may precisely determine the role of salvage

SBRT and the target population in this context.

CONCLUSION

Salvage stereotactic re-irradiation for local recurrence in the prostatic bed may offer
encouraging control, acceptable toxicity. Prospective studies are ongoing to confirm these
oncological outcomes and to better define the population that could benefit from this

treatment.

ACKNOWLEDGEMENTS

We thank Hermine Jeazet-Tiotsia for data management.

We thank Cristiana Fodor MSc for her help in data collection.

40



TABLES

TABLE 1: CHARACTERISTICS OF THE PRIMARY TUMOR AND THE

DISEASE RECURRENCE IN THE PROSTATIC BED

Primary tumor

Characteristics Total N=117

PSA at initial diagnosis (ng/mL) - MD=4
Median - (range) 8.1 (0.5-81.8)
Mean — SD 11.4 124

D’Amico NCCN classification at initial diagnosis -

MD=19
Low 17 17.3%
Intermediate 45 45.9%
High 36 36.7%

Post-operative PSA (ng/mL) - MD=13
Median - (range) 0.03 (0.0-10.1)
Mean — SD 0.3 1.1

ISUP group at prostatectomy - MD=8

ISUP 1 14 12.8%
ISUP 2 46 42.2%
ISUP 3 27 24.8%
ISUP 4 12 11.0%
ISUP 5 10 9.2%

Tumor stage at prostatectomy® - MD=4
pT2 55 48.7%
pT3 7 6.2%
pT3a 29 25.7%




pT3b 22 19.5%

Nodal stage on prostatectomy® - MD=4

pNO 68 60.2%
pN1 15 13.3%
pNx 30 26.5%

Margin status at prostatectomy - MD=9

RO 57 52.8%
R1 50 46.3%
R2 1 0.9%

Disease recurrence in the prostatic bed

Characteristics Total N=117

Interval between first radiotherapy and recurrence
(months) - MD=4

Median - (range) 57.9 (4.0-229.5)
Mean — SD 67.8 47.0

PSA at diagnosis of recurrence (ng/mL) - MD=2
Median - (range) 0.8 (0.1-12.2)
Mean — SD 1.7 2.2

PSA doubling time (months) - MD=72
Median - (range) 12 (3-36)
Mean — SD 13.7 8.2

Biopsy of the prostatic bed

Yes 23 19.7%
ISUP group of prostatic bed recurrence - MD=8 N=15

ISUP 2 4 26.7%

ISUP 3 2 13.3%

ISUP 4-5 9 60.0%
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Type of imaging confirming relapse: MRI

MRI not done* 35 29.9%

MRI performed and positive 80 68.4%

MRI performed and negative 2 1.7%
Size of the recurrence on MRI if positive (mm) - MD=17 N=63

Median - (range) 13.0 (5.0-41.0)

Mean — SD 14.3 6.6
Type of imaging confirming relapse: choline PET-CT

Choline PET-CT not done 22 18.8%

Choline PET-CT performed and positive 86 73.5%

Choline PET-CT performed and negative 9 7.7%
Type of imaging confirming relapse: PSMA PET-CT

PSMA PET-CT not done 87 74.4%

PSMA PET-CT performed and positive 25 21.4%

PSMA PET-CT performed and negative 5 4.3%
Location of recurrence (several locations per patient
possible, proportions are given per category)

Seminal vesicle remnant - MD=7 36 32.7%

Posterior to the bladder - MD=7 51 46.4%

Lateropelvic - MD=7 16 14.5%

Contact with urethrovesical anastomosis - MD=8 50 45.9%
Location of recurrence - MD=8

UV anastomosis only 25 22.9%

Other** 84 77.1%

MD: number of patients with missing data ; ISUP: International Society of Urological

Pathology ; NCCN : National Comprehensive Cancer Network.
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£EAJCC 8th classification.

*Data was missing for one patient and considered as MRI not done; their diagnosis was

confirmed using choline PET-CT.

** Among the 84 patients with recurrence locations classified as “other,” 25 had a

recurrence in contact with the urethrovesical anastomosis combined with another site

(seminal vesicle remnant, posterior to bladder, or at a lateropelvic location).

TABLE 2: CHARACTERISTICS AND DOSIMETRIC VALUES OF SBRT

Characteristics of the SBRT interventions Total N=117
SBRT duration (days)

Median - (range) 10.0 (3.0-23.0)

Mean — SD 10.5 3.5
Schedule

Daily N=15 12.8%

One other day N=102 87.2%
Total dose of SBRT (Gy)

Median - (range) 35 (20-36)

Mean — SD 32.7 3.4
Dose per fraction (Gy)

Median - (range) 6.0 (4.0-7.0)

Mean — SD 6.1 0.5
SBRT type of accelerator - MD=4

Cyberknife 67 59.3%

Vero 21 18.6%

Other 25 22.1%
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Dosimetric values of the target volumes

GTV PTV

Volume (cm?3) N=112 MD=5 N=108 MD=9
Median - (range) |4.0 (0.0-93.1) 14.1 (1.2-192.0)
Mean - SD 8.5 14.0 21.8 28.5

D98% (Gy) N=108 MD=9 N=108 MD=9
Median - (range) 32.6 (18.642.1) |30.4 (18.6-36.9)
Mean - SD 33.1 4.6 30.8 3.9

D50% (Gy) N=108 MD=9 N=108 MD=9
Median - (range) |35.4 (20.1-44.4) |34.1 (20.1-42.4)
Mean - SD 35.6 5.2 34.6 4.7

D2% (Gy) N=104 MD=13 N=103 MD=14
Median - (range) |37.1 (20.4-46.5) [36.9 (20.5-46.3)
Mean - SD 37.1 5.8 37 5.7

Dosimetric values of the organs at risk
Rectum Bladder

D2% (Gy) N=108 MD=9 N=107 MD=10
Median - (range) [24.3 (3.7-36.9) 255 (2.7-37.2)
Mean - SD 22.8 7.1 24 8.3

MD: number of patients with missing data.
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FIGURES

FIGURE 1: PROGRESSION-FREE SURVIVAL SINCE SBRT TREATMENT IN

MONTHS
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FIGURE 2: CUMULATIVE INCIDENCE OF LATE TOXICITY (ANY GRADE:

ALL, GU, AND GlI)
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SUPPLEMENTARY TABLES

SUPPLEMENTARY TABLE 1: PRIOR RADIOTHERAPY TREATMENT OF

PROSTATE CANCER

Characteristics

Total N=117

Interval from radical prostatectomy to start of EBRT
(months) - MD=4

Median - (range)

Mean — SD

19.0  (0.0-172.0)
34.0 37.5

PSA before EBRT (ng/mL) - MD=6
Median - (range)
Mean — SD
PSA before adjuvant EBRT (ng/mL) - N=26; MD=2
Median — (range)
Mean — SD
PSA before salvage EBRT (ng/mL) - N=85; MD=4

Median — (range)

0.5 (0.01-19)
1.2 2.8

0.22  (0.01-1.13)
0.36 0.39

053  (0.10-19)

Mean — SD 1.51 3.14

Indication of EBRT

Adjuvant 28 23.9%

Salvage 89 76.1%
EBRT technique - MD=20

3D 57 58.8%

IMRT 40 37.4%
EBRT duration (months) - MD=10

Median - (range) 1.9 (0.9-3.0)

Mean - SD 1.5 0.5

Total dose of radiotherapy delivered (Gy)
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Median - (range) 66.0 (54.0-80.0)
Mean — SD 68.0 3.7
Dose per fraction (Gy) - MD=10
Median - (range) 2.0 (1.8-2.6)
Mean — SD 20 0.1
Use of concomitant ADT* - MD=173
Yes 26 25.0%
No 78 75.0%
If use of ADT*: duration (months) - MD=7 N=19
Median - (range) 12.0 (1.0-111.0)
Mean - SD 22.0 27.3
PSA nadir post EBRT (ng/mL) - MD=7
Median - (range) 0.1 (0.0-1.4)
Mean - SD 0.1 0.2

MD: number of patients with missing data.

*ADT: androgen deprivation therapy.
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SUPPLEMENTARY TABLE 2: RESIDUAL TOXICITIES

Total N=117
Any type - MD=1 69 59.5%
Maximum grade O - No toxicity 47 40.2%
Maximum grade 1 24 20.5%
Maximum grade 2 23 19.7%
Maximum grade 3 22 18.8%
Genitourinary (GU) residual toxicity - MD=1
Grade 0 - No toxicity 70 60.3%
Grade 1 34 29.3%
Grade 2 11 9.5%
Grade 3 1 0.9%
Gastrointestinal (Gl) residual toxicity - MD=1
Grade 0 - No toxicity 110 94.8%
Grade 1 6 5.2%
Sexual disorder (SD) residual toxicity - MD=32
Grade 0 - No toxicity 38 44.7%
Grade 1 8 9.4%
Grade 2 18 21.2%
Grade 3 21 24.7%

MD: number of patients with missing data.




SUPPLEMENTARY TABLE 3: DISTRIBUTION OF TOTAL SBRT DOSE BY

LOCATION OF RECURRENCE

UV anastomosis (N=25) Other (N=84)
Total dose of SBRT (Gy)
Median - (range) 35 (25-36) 32.5 (25-36)
Mean - SD 33.7 (3.0) 32.8 (3.2)

UV=urethrovesical.

p=0.55 for the comparison of the distribution of total SBRT dose between the two groups

by location of recurrence (Kruskal-Wallis test).
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SUPPLEMENTARY FIGURES

SUPPLEMENTARY FIGURE 1: BOXPLOTS OF VOLUMES AND DOSES
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The boxplots display values from top to bottom as follows:

The upper adjacent value: the closest value equal to or lower than the 75th
percentile + 1.5%Interquartile range

- The upper hinge: the 75th percentile

- The line inside the box: the median

- Lower hinge: the 25th percentile

The lower adjacent value: the closest value equal to or greater than the 25th

percentile - 1.5*Interquartile range.



SUPPLEMENTARY FIGURE 2: ALL TOXICITIES - SANKEY DIAGRAM OF THE

MAXIMUM GRADE OVER TIME FROM THE EARLY SAFETY PERIOD TO THE

LATE SAFETY PERIOD

Early AE Late AE

61



SUPPLEMENTARY FIGURE 3: GENITOURINARY TOXICITIES - SANKEY

DIAGRAM OF THE MAXIMUM GRADE OVER TIME FROM THE EARLY

SAFETY PERIOD TO THE LATE SAFETY PERIOD

Early toxicities Late toxicities
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SUPPLEMENTARY FIGURE 4: GASTROINTESTINAL TOXICITIES - SANKEY

DIAGRAM OF THE MAXIMUM GRADE OVER TIME FROM THE EARLY

SAFETY PERIOD TO THE LATE SAFETY PERIOD
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SUPPLEMENTARY FIGURE 5: OVERALL SURVIVAL SINCE SBRT

TREATMENT IN MONTHS
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DISCUSSION GENERALE

Le cancer de la prostate localisé comporte divers traitements a visée curative ainsi que des
traitements dits de rattrapage en cas d’échec du premier. Un traitement par prostatectomie
radicale et radiothérapie de rattrapage représente une des situations les plus fréquentes.
Lorsqu’une récidive apparait aprés radiothérapie de rattrapage, cette derniére est le plus
souvent prise en charge par une hormonothérapie ou par surveillance active. Des
interrogations autour d’'un second traitement de rattrapage notamment par radiothérapie
stéréotaxique se sont donc posées et ce traitement commence a étre étudié dans ce

contexte.

Nous rapportons la plus grande série rétrospective de ré-irradiation stéréotaxique d'une
récidive locale de loge prostatique en termes d’effectif avec 117 patients inclus. Les points
forts de cette étude sont l'identification de facteurs pronostiques de survie sans progression
(la taille de la récidive et un contact de cette derniére avec I'anastomose urétro-vésicale) et
de toxicité (la D2% de la vessie et une récidive au contact de I'anastomose urétro-vésicale).
Notre étude est la seule a rapporter des données dosimétriques conformément au rapport

ICRU 91.

Nos résultats sont relativement cohérents par rapport a ceux rapportés dans la littérature.
Jereczek-Fossa et al. (50) ont trouvé un taux de survie sans progression biochimique a 2
ans de 40% en incluant également des patients traités pour une récidive intraprostatique.
Olivier et al. (49) et Janoray et al. (51) ont montré un taux de survie sans progression
biochimique a 1 an d'environ 80 % avec dans la seconde étude l'inclusion également de
patients traités pour une récidive intraprostatique. Perennec et al. (55) ont réalisé une étude
plus large avec 48 patients inclus et ont rapporté un taux de survie sans progression

biochimique a 1 et 2 ans de 80 % et 52 % respectivement.
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Dans notre étude, la récidive biochimique était définie par un taux de PSA = 0,2 ng/mL au-
dessus du nadir et confirmé par un second dosage en augmentation. Cependant, il n'existe
pas de définition consensuelle d’'une nouvelle récidive biochimique dans ce contexte. Olivier
et al. (49), qui rapportaient les données préliminaires de I'expérience du Centre Oscar
Lambret, ont utilisé le méme critére que celui de notre étude. Jereczek-Fossa et al. (50) ont
choisi comme définition un taux de PSA en augmentation a deux mesures successives au-
dessus du taux de PSA avant la radiothérapie stéréotaxique. Perennec et al. (55) ont retenu
comme définition une augmentation absolue du PSA supérieure a 0,2 ng/mL au-dessus du
nadir. Janoray et al. (51), Detti et al. (52), Loi et al. (53), D'Agostino et al. (54) n'ont pas
précisé la définition de récidive biochimique utilisée.

Nous avons identifié des facteurs associés a une moins bonne survie sans progression : la
taille de la récidive (GTV) et un contact de cette derniere avec lI'anastomose urétro-vésicale.
Perennec et al. (565) ont trouvé que le taux de PSA avant la radiothérapie stéréotaxique était
un facteur associé a une augmentation de la récidive biochimique mais seulement en

analyse univariée.

Les taux de toxicité étaient relativement uniformes en comparaison avec les données de la
littérature. A notre connaissance, il s’agit de la seule étude ayant retrouvé des facteurs
pronostiques de toxicité. La D2% de la vessie et le contact de la récidive avec I'anastomose
urétro-vésicale étaient associés a un profil de toxicité défavorable. La proximité de la
récidive avec l'urétre rend difficile le traitement de radiothérapie stéréotaxique de rattrapage
et explique le risque de toxicité. Il est important de noter que la dose de radiothérapie

stéréotaxique deélivrée n'était pas différente selon la localisation.

Par ailleurs, le réle de I'ajout d'une hormonothérapie a l'irradiation ainsi que sa durée restent
incertains dans ce contexte. En comparaison avec les données de la littérature, notre série

a enregistré une plus grande utilisation de ’hormonothérapie concomitante avec 41% de
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nos patients traités pour une durée moyenne de 7 mois. Néanmoins, nous n'avons pas

réussi a démontrer un bénéfice sur la survie sans progression.

Notre étude présente plusieurs limites, la principale étant son caractére rétrospectif avec
certaines données manquantes comme les toxicités sexuelles qui ont été tres peu évaluées.
Nous constatons une hétérogénéité dans le volume de traitement et des schémas de dose

de radiothérapie, ce qui pourrait rendre la reproductibilité du traitement difficile.

Dans le contexte d'une rechute clinique aprées chirurgie et radiothérapie, il est également
important de s’intéresser aux autres traitements de rattrapage potentiels mais ces derniers
ont été trés peu évalués. Les ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU) ont été évalués
comme traitement de rattrapage dans une série rétrospective de 4 patients précédemment
traités par prostatectomie radiale et radiothérapie de rattrapage (pour 3 d'entre eux), avec
50% d'échec (59). Une autre série de 15 patients a rapporté 60% de récidive biochimique
aprés cryoablation comme traitement de rattrapage de loge prostatique mais sans
radiothérapie préalable (60). La curiethérapie de rattrapage a également été moins évaluée
que la ré-irradiation stéréotaxique de la loge prostatique (61,62). La chirurgie de rattrapage
apres prostatectomie radicale d’'une récidive de loge prostatique a été étudiée dans une
série rétrospective récente de 40 patients dont 82,5% ont regu une radiothérapie adjuvante
ou de rattrapage. Les auteurs ont rapporté une médiane de survie sans progression

biochimique de 23,7 mois, comparable avec notre étude (63).

En conclusion, cette étude représente a ce jour la plus importante série rétrospective en
termes d’effectifs de ré-irradiation stéréotaxique d’une récidive locale de loge prostatique
apres prostatectomie radicale et radiothérapie. Nous avons pu mettre en évidence des
résultats encourageants et concordants avec les données connues de la littérature avec
une meédiane de survie sans progression proche de 2 ans. Les données de toxicité sont
également rassurantes et concordantes avec la littérature. Cette étude a été la premiére a

identifier des facteurs associés a une récidive ultérieure et a une toxicité majorée de la re-
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irradiation. Des études prospectives sont nécessaires pour préciser le rdle de la ré-
irradiation stéréotaxique de rattrapage et la population cible de ce traitement de rattrapage.
Une étude de phase I/ll est déja en cours d’inclusion : I'essai REPAIR GETUG P16

(NCT04536805).
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Résumé :

Contexte : Le traitement d'une récidive locale d’un cancer de prostate dans la loge
prostatique aprés prostatectomie radicale et radiothérapie (de rattrapage ou adjuvante)
reste un enjeu complexe. L’objectif est d’évaluer I'efficacité et la toxicité d'une ré-irradiation
stéréotaxique d’une récidive de loge prostatique et d’identifier des facteurs associés au
risque de rechute et de toxicite.

Matériel et méthodes : Cette étude rétrospective multicentrique s’intéresse aux patients
traités par ré-irradiation stéréotaxique de rattrapage d’une récidive de loge prostatique
dans ce contexte. Le critere principal était la survie sans progression (biochimique,
clinique ou combinée) apres ré-irradiation stéréotaxique. La récidive biochimique était
définie par un taux de PSA = nadir + 0,2 ng/mL confirmé par un second dosage. Les
critéres secondaires incluaient la toxicité et la survie globale. Les facteurs associés au
risque de récidive ultérieure et de toxicité étaient évalués dans un modéle de Cox cause—
spécifique, en considérant le décés sans récidive comme un événement compétitif.
Résultats : Au total, 117 patients provenant de 11 centres dans 3 pays ont été inclus. Le
suivi médian était de 19,5 mois. La médiane de survie sans progression était de 23,5 mois
(intervalle de confiance a 95%, 1C95%=17,6-33,2). En analyse multivariée, une récidive
au contact de l'anastomose urétro-vésicale (non associée a un envahissement postéro-
vésical, latéro-pelvien, ni des vésicules séminales résiduelles) était associée au risque de
rechute (hazard ratio, HR=2,62 ; 1C95%=1,31-5,22 ; p=0,006), ainsi que le volume tumoral
(HR/10cm?3=1,50 ; 1C95%=1,21-1,85 ; p<0,001). L'incidence cumulée de toxicité tardive de
grade = 2 était de 18% (IC95%=10—-26) a 3 ans. Les toxicités tardives urinaires et
digestives de grade 3 ont affecté 4,3% et 1,7% des patients respectivement. En analyse
multivariée, la D2% de la vessie et une récidive au contact de I'anastomose urétro-
vésicale étaient associées au risque de toxicité tardive de tout grade : HR/10Gy=1,97 ;
1C95%=1,18-3,31 ; p=0,01, et HR=3,31, 1C95%=1,51-7,28, p=0,003 ; respectivement.
Conclusion : Il s’agit a ce jour de la plus importante série de ré-irradiation stéréotaxique
de rattrapage d’une récidive locale dans la loge prostatique. Ce traitement pourrait offrir un
contréle encourageant et une toxicité acceptable.
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