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Introduction

Le cancer de la prostate est devenu au cours des derniéres années un véritable probleme de
santé publique. La politique de dépistage de masse entreprise dans les pays industrialisés a
conduit & une augmentation du diagnostic des formes précoces, localisées et curables chez
des patients de plus en plus jeunes.

Selon le stade de la maladie, plusicurs options thérapeutiques peuvent s’offrir au patient
(chirurgie, radiothérapie externe, curiethérapie, + hormonothérapie). Leur équivalence
carcinologique, a indication égale (tumeurs du groupe pronostique favorable ou
intermédiaire), semble reconnue. Le choix appartient donc au malade sur la base d’une
information rigoureuse des avantages et des inconvénients de chacune de ces options. Pour
les tumeurs toujours localisées mais plus évolutives (groupe pronostique défavorable),
seule la radiothérapie externe associée a I’hormonothérapie est indiquée.

L’influence du contrdle local sur la survie est maintenant bien établie pour la maladie
cancéreuse. Malgré les progrés réalisés en cancérologie, on estime que 20% des décés par
cancer sont li€s a I’échec local isolé apres traitement initial du cancer, alors que celui-ci
était encore localisé, sans métastase a distance. Un malade sur trois décéde avec une
maladie localement évolutive . Suit a estimé & 20% le gain potentiel de taux de guérison,
a la condition d’un contrdle local de 100% pour les sarcomes des tissus mous et les
tumeurs du col utérin '. Pour certaines localisations tumorales, en particulier les cancers
ORL et les cancers urogénitaux (prostate, vessie), la rechute dans le lit tumoral serait
responsable du décés dans environ 20% des cas *. Pour le cancer de la prostate, le role du
controle local est parfaitement bien établi.

Malheureusement, les traitements « loco-régionaux » sont limités par le risque de
complications séveres liées aux lésions des tissus sains proches de la tumeur. Ainsi, la
radiothérapie est limitée par la toxicité des rayonnements ionisants sur les tissus sains.

Depuis 10 ans la radiothérapie externe connait un développement rapide, li€¢ au
développement de I'imagerie médicale, de I'informatique et de la technologie. Cette
« révolution » se fait a toutes les étapes du traitement (repérage de la lésion, étude et
optimisation de la distribution de dose, contréle de qualité du traitement), aboutissant au
concept de radiothérapie conformationnelle (adaptation de Pirradiation a la forme de la
tumeur).

Depuis 1995, la radiothérapie conformationnelle s’est développée en France, au point
d’étre devenue un standard dans les équipes de radiothérapie disposant de I’infrastructure
adaptée. La radiothérapie conformationnelle est une adaptation géométrique de la
balistique a la forme de la tumeur. Son utilité¢ a été démontrée, en terme de survie sans
récidive clinique et biologique, en terme de réduction de la toxicité et d’amélioration de la
qualité de vie, dans le cancer de la prostate. Elle permet une meilleure couverture du
volume cible tout en €pargnant d’avantage les organes a risque. Cette préservation des
tissus sains a permis d’envisager une augmentation de la dose amenée sur la prostate.
Dans un premier temps, la faisabilit¢ de cette escalade de dose a été testée (pas de
majoration de la toxicité, rectale notamment). Par la suite, le bénéfice en terme de controle
(clinique et biologique) de la maladie semble se confirmer.

Par ailleurs, les nouveaux outils dosimétriques qui lui sont associés avec analyse
tridimensionnelle de la distribution de dose (logiciels de dosimétrie en 3D, Histogrammes
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dose-volume) ont offert la possibilité de mieux connaitre la relation entre la survenue des
toxicités aigués et chroniques et la dose regue par les organes a risque. Les contraintes de
dose aux tissus sains ont pu étre précisées.

Toutefois, la haute précision balistique d’une radiothérapie conformationnelle impose une
grande rigueur vis-a-vis de la connaissance des volumes cibles (quels volumes irradier,
extension microscopique), de leur mobilité interne ainsi que de celle des tissus sains. Les
erreurs de repositionnement quotidien du patient doivent étre minimisées et quantifiées
pour étre prises en compte dans la définition du volume & irradier. La taille des champs
étant considérablement réduite, il existe un véritable risque de « geographic miss » qui,
s’il n’était pas prévenu, conduirait 4 une réduction paradoxale de I’efficacité thérapeutique
voir une majoration de la toxicité. Ce risque existe a toutes les étapes du traitement, de sa
simulation a sa réalisation. L’erreur peut devenir dramatique lorsqu’elle se reproduit a
I’identique de fagcon quotidienne (erreur systématique). Un contrdle de qualité rigoureux
est indispensable pour prévenir ce risque. L’ensemble de 1’équipe soignante (médecins et
manipulatrices) doit avoir conscience du risque paradoxal inhérent a une irradiation de
haute précision. La qualité dosimétrique d’un plan de traitement n’est rien si le passage de
la théorie a la pratique ne se fait pas dans les meilleures conditions.

Par ailleurs, la conformation géométrique reste insuffisante, notamment lorsqu’on décide
d’escalader la dose au-dela des seuils de tolérance du rectum. En effet, 1a radiothérapie
conformationnelle ne permet pas une épargne optimale des tissus sains. 1l est, en
particulier, impossible de traiter des Iésions concaves sans irradier a pleine dose une partie
d’un organe critique situé dans cette concavité. C’est le cas pour le cancer de la prostate
(irradiation inévitable de la face antérieure du rectum). Ces contraintes liées a I’irradiation
des tissus sains conduisent & limiter la dose regue par la tumeur, au détriment de
Pefficacité, sauf a accepter un risque plus élevé de complications graves. Ainsi, tous les
essais d’escalade de dose sans modulation d’intensité excluent la face antérieure du rectum
a partir de 72-74 Gy, d’ou un risque de sous-dosage de la zone postérieure de la prostate,
lieu de prédilection du développement des cancers.

C’est pourquoi la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (« Intensity
Modulated Radiation Therapy » ou IMRT) s’est développée depuis 1993 aux Etats-Unis.
L’objectif est d’obtenir une véritable adaptation, trés précise et trés fine, de la distribution
de dose a la forme exacte du volume cible, tout en respectant les contraintes de protection
des organes critiques. L’IMRT permet, ainsi, de traiter un volume cible & surface concave
ou d’obtenir une distribution de dose intentionnellement inhomogéne dans ce volume pour
surdoser uniquement certaines régions, ou la concentration de cellules tumorales est plus
¢levée.

En raison de cette exigence de trés grande précision, un programme toujours plus
rigoureux d’assurance de qualité doit étre mis en place pour s’assurer de la conformité
entre 'irradiation prévue et le traitement réellement effectué. Ces contraintes de haute
qualité¢ limitent actuellement ’utilisation de 'IMRT aux équipes ayant déja validé la
radiothérapie conformationnelle, et qui sont capables de I’appliquer en routine.

Le gain potentiel de 'IMRT, en terme de qualité de I’irradiation, peut étre facilement
évalué par les logiciels dosimétriques. Par contre, son impact en terme de réduction des
complications, d’efficacité thérapeutique (contrdle clinique, biologique et survie) et
d’amélioration de la qualité de vie doit étre évalué dans le respect des régles de la
recherche clinique.

En France, la population suceptible de bénéficier de cette technique est considérable, car
PIMRT concerne des cancers fréquents, dont le pronostic est dépendant de la
radiothérapie et dont les complications sont connues et invalidantes.
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L’IMRT pourrait rapidement s’imposer comme le traitement de référence des tumeurs
curables dont le pronostic est dose dépendant.

Notre travail s’organisera en quatre srands chapitres.

Dans une premiére partie, nous rappellerons la place épidémiologique prépondérante du
cancer de la prostate. Nous aborderons, également, 1’histoire naturelle de cette pathologie,
reconnue pour étre d’évolution lente, certaines équipes proposant une option d’abstention-
surveillance pour les formes les plus précoces. Enfin, le rappel des facteurs pronostiques
nous a semblé indispensable, car ils repésentent les critéres objectifs d’aide au choix d’une
indication thérapeutique.

Le deuxi¢me chapitre abordera les modalités thérapeutiques des cancers localisés de la
prostate :

Nous rappelerons, en guise d’introduction, le rdle majeur du controle local dans le cancer
de la prostate pour espérer une guérison. Cette constatation est a ’origine de tous les
efforts entrepris pour optimiser la qualité des traitements loco-régionaux.

Pour préciser la place de la radiothérapie externe dans 1’arsenal thérapeutique, nous
rappelerons les principales indications du traitement curatif du cancer localisé de la
prostate. Pour disposer d’éléments de comparaison , nous rappelerons bri¢vement les
résultats thérapeutiques de la chirurgie et de la curiethérapie.

Enfin, nous aborderons plus précisément les principes et les résultats de la radiothérapie
externe. Ainsi, aprés un rappel des modalités pratiques de la radiothérapie
conventionnelle, nous nous intéresserons aux modalités d’une irradiation
conformationnelle. Nous définirons les différentes étapes qui la constituent , les difficultés
particulieres qui lui sont inhérentes (repositionnemment du malade, mobilité interne,
position du patient) ainsi que les contraintes de dose aux organes a risque dont elle a
permis la définition. Nous proposerons une synthese des différentes modalités de
réalisation de la radiothérapie conformationnelle rencontrées a travers la littérature.

Par la suite, nous aborderons les principes et avantages attendus d’une radiothérapie avec
modulation d’intensité.

Nous définirons les critéres dosimétriques couramment utilisés pour aider au choix d’un
plan de traitement.

Nous soulignerons la difficulté de définir les volumes a irradier (faut-il irradier les aires
ganglionnaires et les vésicules séminales 7).

Enfin, nous proposerons une revue de la littérature sur les bénéfices d’une irradiation
conformationnelle avec et sans escalade de la dose.
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La troisi¢éme partie est une comparaison dosimétrique entre les trois techniques de
radiothérapie externe (radiothérapie conventionnelle et radiothérapie conformationnelle
avec et sans modulation d’intensité). Cette étude a été réalisée sur I’ensemble des patients
traités par IMRT, au Centre Alexis Vautrin, dans le cadre d’un pogramme national de
soutien aux innovations diagnostiques et thérapeutiques cotteuses.

Enfin, nous terminerons ce travail par une étude comparative des résultats carcinologiques
(survie sans récidive clinique et/ou biologique) obtenus au Centre Alexis Vautrin par
radiothérapie conventionnelle et par radiothérapie conformationnelle. Il s’agit d’un travail
rétrospectif reprenant 1’ensemble des patients traités pour un cancer localisé de la prostate
par radiothérapie conformationnelle et qui disposent d’un recul suffisant pour pouvoir étre
soumis 4 une analyse préliminaire. Leurs résultats ont été comparés & ceux obtenus, dans
le méme centre, par radiothérapie conventionnelle (appariement des deux populations par
appartenance aux groupes pronostiques).
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Chapitre I: Le cancer de prostate

1. EPIDEMIOLOGIE ET SANTE PUBLIQUE :
1.1. Epidémiologie :

Les données épidémiologiques du cancer de la prostate se sont modifiées au cours des
derniéres années dans les pays industrialisés, transformant progressivement cette maladie
rare, de diagnostic tardif, chez des sujets dgés dont I’espérance de vie était de toute fagon
limitée par des affections intercurrentes non prostatiques, en une maladie de plus en plus
fréquente, diagnostiquée précocement chez des hommes de plus en plus jeunes.

Son incidence a augment¢ et le cancer de la prostate est devenu un véritable probléme de

santé publique”.

On peut retrouver trois explications principales a ces modifications épidémiologiques :

— Le vieillissement de la population qui découle de 1’allongement de 1’espérance de vie
(’espérance de vie a la naissance pour les hommes est passée, en France, de 63 ans en
1950 4 74.8 ans en 1998 *) et de la répartition des pyramides d’age (vieillissement de
la population du Baby-Boom®). On soulignera I’intérét d’un dépistage précoce, méme
chez des patients agés, car les années d’espérance de vie gagnées sont des années de
vie en bonne santé¢ (augmentation de 1’espérance de vie sans incapacité). L’ INSEE
dans un rapport sur les projections de la population frangaise a I’horizon 2050 constate
un vieillissement inéluctable. Ainsi le pourcentage des personnes de 60 ans et plus est
passé de 16.2% en 1950 a 20.6% en 2000 avec une projection a 35.1% en 2050 s

— L’utilisation de nouveaux outils aidant au diagnostic précoce de formes
asymptomatiques :

v" Dosage sérique de I’ Antigéne Prostatique Spécifique (PSA)
v" L’échographie trans-rectale
v' Biopsies écho-guidées

— Lefficacit¢ de nouvelles méthodes thérapeutiques curatives chirurgicales ou
radiothérapiques amenant a rechercher ce cancer a un stade précoce des lors que 'on a
les moyens de le guérir définitivement si on le diagnostique t6t.

1.1.1. L mcidence :

L’incidence, en France, du cancer de la prostate a augmenté progressivement sur les deux
dernieres décennies. Ce cancer est ainsi devenu en vingt ans, en France, le cancer le plus
fréquent de ’homme, avant le cancer du poumon et les cancers colorectaux’”’ .

Prostate 26 474
Poumon 18 713
Colon-Rectum 18 107
Lévre-Bouche-Pharynx 10 882

Incidence (exprimée en nombre de nouveaux cas) en France en 1995 des
4 principaux cancers de I’homme®.
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L’incidence du cancer de la prostate en France était en 1995 de 26 474 nouveaux cas.
Les taux (pour 100 000 hommes) bruts et standardisés sont les sutvants g,

Taux brut 93.7 / 100 000
Taux standardisé a ’Europe 87.1/100 000
Taux standardisé au Monde 54.5/100 000

L’incidence standardisée a augmenté de 30 a 50% en Europe et en Amérique du Nord
entre les années 80 et 90,

Cette augmentation d’incidence est la traduction d’une augmentation de 1’incidence des
stades localisés ou loco-régionaux. En effet, I’incidence du cancer au stade métastatique
reste stable, alors que ’incidence des cancers localisés a augmenté. Cette augmentation de
I’incidence des stades localisés apparait synchrone du développement des tests
diagnostiques (dosage du PSA sérique et biopsies écho-guidées) car cette augmentation
s’est accélérée apres 1987, date de développement de ces techniques.

1.1.2. L ’age :

Le cancer de la prostate est un cancer du sujet 4g¢ :
~ L’age moyen au diagnostic est de 72 ans en France’
—  73% des cas sont diagnostiqués aprés 70 ans®

Son incidence augmente notablement avec 1’age de fagon plus marquée que pour les autres
cancers. Si le taux brut est évalué a 1-2/100 000 chez un homme agé d’une quarantaine
d’année, il est supérieur & 1000/100 000 pour celui de plus de 80 ans®,

Age 0- | 15-|20-|25-|30-|35-|40-145-|50- |55- |60- |[65- |70- |75- |80- |85+ |Total
14119 [24 |29 (34 {39 (44 [49 |54 |59 (64 69 |74 79 |84

i(l:ltidents 013701004 ,29{90/|2191367]3576 3755|5454 394449723061 |26474

Taux

3;‘3:)8 0(01] 01 0| 0 (02{14144]154|983[257.8| 306 |{521.6| 887 [1072}1044} 93,7

000)

Incidence par tranche d’4ge en France en 1995. (Exprimée en nombre de nouveaux cas et en taux brut)

Sur séries autopsiques de patients décédés de cause non prostatique, la prévalence
observée d’adénocarcinome prostatique latent est élevée de 1’ordre de 25%. Elle augmente
avec ’age : 19% entre 40 et 54 ans, 22% entre 55 et 69 ans, 38% aprés 70 ans'”.

Cette ¢étroite association avec ’dge risque d’avoir un retentissement socio-économique

marqué, étant donné le vieillissement actuel de la population et I’entrée de la population
du « baby-boom » dans 1’4ge a risque au début de ce siécle.
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1.1.3. La mortalité :

Le cancer de la prostate est 1a deuxi¢me cause de mortalité chez I’homme en France (apres
le cancer du poumon et avant les cancers colo-rectaux) 3. En France, en1998, selon les
données de I'INSERM, parmi les 89310 décés par cancer des personnes de sexe masculin,
9239 sont dus au cancer de la prostate, soit a peu pres 10%!!.

Hommes Femmes Total
Poumon 20911 4210 25121
Prostate 9239 0 9239
Colon Rectum 8637 7839 16476
Lévre-Bouche-Pharynx 4289 714 5003
Sein 115 10811 10926
Tous cancers 89310 58371 147681

Nombres de décés par cancer en France en 1998 (source INSERM)

Cette mortalité augmente avec 1’dge atteignant son paroxysme entre 75 et 84 ans.

1- 5- | 15- | 25- | 35- | 45- | 55- | 65- | 75- | 85-

Sexe |Total | <1 | 4 | 14 | 24 | 34 | 44 | 54 | 64 | 74 | 84 | 04 |

Tumeur M 9239 0 0 0 1 1 41 75] 5511229713435(27031 172
maligne

dela
prostate F 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Nombres de décés en France en 1998 par cancer de la prostate par tranches d’dge (source INSERM)

L’augmentation de I’incidence, observée sur les 20 derniéres années, ne s’est pas
accompagnée d’une augmentation paralléle de la mortalité. Ainsi, en France, la mortalité
du cancer de la prostate, aprés une légere augmentation entre 1975 et 1989, s’est stabilisée
a un taux standardis¢ a2 ’Europe voisin de 30 / 100 000. Alors qu’en 1975, le nombre de
cas diagnostiqués €tait presque égal au nombre de patients qui mourraient d’un cancer de
prostate, en 1995 le rapport incidence/mortalité avait doublé (proche de 2).

Evolution de I'incidence et de la mortalité du cancer de la prostate
chez I’homme en France entre 1975 et 1995.%

F T IR T r——— Mortalité

Taux standardisés a I’Europe
pour 100 000 habitants

20

0 ’ o ’ ‘ 1 Années

1975
1980
1985
1990
1995
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Le taux de mortalité du cancer de la prostate, en France, est resté stable de 1985 a 1995
mais a partir de 1995 le réseau du Registre des Cancers a observé un infléchissement de la
courbe de mortalité. La baisse de la mortalité est plus nette aux USA (baisse de mortalité
de 1.2% par an de 1990 a 1995'%) et au Canada (baisse de mortalit¢ de 9.6% de 1991 a
1995"). Dans ces pays, le dépistage (toucher rectal et dosage sérique du PSA) et les
modalités de diagnostic par biopsies trans-rectales echo-guidées se sont largement
pratiqués depuis la fin des années 1980, permettant le diagnostic précoce de lésions bien
différenciées, intra-prostatiques pour lesquelles les traitements 4 visée curative sont
efficaces.

1.2. Facteurs de risques :

1.2.1. Agrégation familiale:

Les antécédents familiaux de cancer de prostate définissent un groupe a risque de
prévalence et de mortalité plus élevées pour ce méme cancer.

Cette notion est constatée de longue date’ puisque dés 1956, Morganti et al'* observaient
une fréquence significativement plus élevée d’antécédents familiaux de cancer de la
prostate dans un groupe de patients atteints de ce cancer que dans un groupe témoin de
patients non atteints, et en 1960 Woolf'® constatait que les parents du premier degré d’un
groupe de patients décédés d’un cancer de la prostate présentaient un risque 3 fois plus
élevé d’en mourir que les personnes sans antécédent familial de ce type.

}136n fonction des antécédents familiaux on distingue trois formes de cancers de la prostate
v" La forme héréditaire si au moins un des critéres suivants est présent :
— Au moins trois parents du premier degré atteints
— Trois cancers de la prostate sur trois générations dans la méme branche familiale
(maternelle ou paternelle)
~ Deux cancers de la prostate de survenue précoce (< 55ans) dans une méme famille
v" La forme familiale :
— Survenue d’au moins deux cas de cancer de la prostate au sein de la méme famille
et ne répondant pas aux critéres de la forme héréditaire
v' La forme sporadique dans tous les autres cas quand il n’y a pas d’antécédent familial
direct

Les formes familiales ne sont pas rares. Elles sont observées dans 11 a 26% des cas de
cancer de la prostate'®'*%

Les formes héréditaires sont plus rares, représentant 9% des cas de cancer de la prostate.
Ces formes héréditaires sont plus fréquentes lorsqu’on consideére les antécédent familiaux
de patients présentant un cancer de la prostate a un 4ge jeune. Ainsi, les formes
héréditaires pourraient représenter jusqu’a 43% des cancers précoces diagnostiqués avant
I’age de 45 ans'® ",

Le mode de transmission proposé est de type mendélien, autosomique, dominant, a forte
pénétrance avec une faible fréquence du géne altéré'®*' 2?2 Toutefois ce modele de
transmission reste encore controverse et il est possible qu’un certain nombre de cancers de
la prostate familiaux ne résultent pas de la mutation d’un seul géne majeur autosomique
dominant rare et a forte pénétrance mais plutot de I’association de plusieurs génes ayant
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chacun un petit effet cumulatif sur le risque, rendant tres difficile la localisation du ou des
génes de prédisposition.

Une personne dont au moins un parent du premier degré a présenté un cancer de la

prostate a un risque plus élevé de cancer prostatique qu’une personne sans antécédents

familiaux'""**"%_ Ainsi, pour un homme possédant 1 parent du premier degré atteint, le

risque relatif observé estde 1.7 2.2.

Ce risque relatif varie en fonction :

— Du nombre de parents du premier degré atteints. Le risque relatif monte a 5 si une
personne posséde deux parents du premier degré atteints, a 11 si elle posséde 3 parents
du premier degré atteints.

— Du type de parent atteint (frére > pére). Le risque relatif d’une personne dont le pere
est atteint s’¢léve a 1.9 contre 3 pour celui dont le frére est atteint.

— De I’age au diagnostic de I’apparenté porteur du cancer de la prostate. Le risque relatif
est inversement proportionnel a I’dge au diagnostic du parent atteint.

1.2.2. Coagrégation du cancer de la prostate avec d’autres cancers :

Un autre argument en faveur d’une participation génétique est I’agrégation conjointe du
cancer de la prostate avec d’autres cancers, essentiellement le cancer du sein, dans
certaines familles.

En effet, on observe une augmentation du risque de cancer de la prostate (risque relatif =
1.5) chez les hommes présentant un antécédent familial de cancer du sein®.

La relation s’observe dans I’autre sens, avec un risque plus élevé de cancer du sein (risque
relatif = 1.5) chez les femmes présentant un antécédent familial de cancer de la
prostatezo’25’26.

1.2.3. Ethnie :

L’incidence standardisée sur 1’age du cancer de la prostate varie selon les pays et les
ethnies.

Ainsi, 'incidence standardisée est plus faible en Asie (17.7/100 000/an au Japon en
1996°7) qu’en Europe (87.1/100 000/an en France en 1995%) ou aux Etats-Unis (147/100
000/an aux USA entre 1993-1997%%),

La comparaison de I’incidence standardisée sur I’Age du cancer de la prostate entre les
différentes ethnies aux Etats-Unis révéle des différences importantes :

Blancs Noirs Asiatiques Indiens Hispaniques

Incidence 145.8 225.0 80.4 45.8 101.6

Incidence stza;ndardisée sur 1’dge pour 100 000 habitants/an aux USA en fonction des groupes ethniques
1990-1997

Il apparait que les Noirs américains ont la plus forte incidence de cancer de la prostate. s
ont au moins 50% plus de risque de développer un cancer de la prostate qu’un homme de
n’importe quel autre groupe ethnique des Etats-Unis.

Des études se sont attachées a évaluer 'incidence du cancer de la prostate chez les
Asiatiques ayant migré aux Etats-Unis, et ont observé une incidence intermédiaire située
entre celle des Asiatiques vivant en Asie et celle des Américains®.

Tous ces éléments soulignent I’interaction possible entre des facteurs ethniques,
génétiques et environnementaux.
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1.2.4. Autres facteurs probables’ :

v" Hormones :
La glande prostatique est un organe androgéno-dépendant : la testostérone est nécessaire a
la croissance de I’épithélium prostatique.
Le cancer de la prostate est ¢galement hormono-dépendant.
C’est ce facteur hormonal favorisant qui expliquerait en partie ’'incidence élevée de
cancer de la prostate dans les populations afro-américaines, leur taux de testostérone
circulante étant environ 15% plus élevée que dans la population blanche™.
La diminution du taux de testostérone circulante serait également évoqué comme cause
possible du faible risque de cancer de la prostate dans les populations ayant une
alimentation pauvre en graisse et riche en fibres, compte tenu des modifications connues
du métabolisme des hormones sexuelles engendrées par ce type de régime’’.

v" Graisses :
Un régime riche en graisses animales augmente de fagon importante le risque de
développer un carcinome prostatique® : la comparaison des taux de d’incidence du cancer
prostatique dans différentes régions du monde avec leurs différents régimes alimentaires le
montre clairement™.
A Tinverse les régimes riches en poissons et fruits de mer semblent avoir un effet
protecteur34

v' Vitamine D :

Pour une méme population ayant les mémes habitudes alimentaires, le cancer de prostate
est plus fréquent vers les Péles que vers I’Equateur™. Ceci est retrouvé en Europe et aux
Etats-Unis ot la mortalité par cancer prostatique est inversement proportionnelle a
I’exposition solaire.

Connaissant d’une part le role de 1’exposition aux rayons ultraviolets dans la formation de
la vitamine D et d’autre part le ralentissement de la croissance de 1’épithélium prostatique
provoqué par le vitamine D en laboratoire , la relation entre cancer prostatique et vitamine
D semble importante.

30



2. HISTOIRE NATURELLE DU CANCER DE PROSTATE :

2.1. Notion de 1ésions précancéreuses (PIN) :

Les lésions de Néoplasie Intra-épithéliales Prostatique (PIN) sont le stade pré-invasif du
cancer de la prostate.
La prévalence des lésions de PIN augmente avec ’dge et précéde I’apparition du cancer de
5 ans. Toutefois, si le PIN de haut grade est le précurseur d’un grand nombre de cancers
invasifs, il ne semble pas s’agir d’une étape obligatoire de la cancérisation *°.
Les Iésions de type PIN sont caractérisées, histologiquement, par une prolifération des
cellules épithéliales bordant les canaux et les acini prostatiques. Ces cellules présentent
des anomalies cytonucléaires, mais ont conservé une architecture normale.
Ces lésions ont été décrites initialement en 1986 par Mac Neal et Bostwick *’sous le terme
de Dysplasie Intra-Canalaire (DIC) et subdivisées en trois grades (grades 1, 2, 3). Le terme
de DIC a été progressivement remplacé par le terme de PIN proposé par Bostwick et
Brawer **. La subdivision en trois grades est remplacée par une subdivision en deux
grades qu’il faut retenir:
v" PIN de bas grade (correspondant aux DIC de grade 1) :
Les PIN de bas grade sont de diagnostic incertain, difficiles a
différencier des 1ésions bénignes. Les discordances observées dans les
¢tudes comportant plusieurs observateurs sont trop nombreuses, et il est
donc recommandé de ne pas les mentionner sur les comptes rendus
anatomopathologiques.
v" PIN de haut grade (correspondant aux DIC de grades 2 et 3) :
Caractérisées par des atypies cytonucléaires comparables a celles d’un
cancer infiltrant de grade 3 de Gleason, leur diagnostic est bien
reproductible et leur présence doit etre précisée sur les comptes rendus
anatomopathologiques.

Les lésions PIN ont une importance clinique seulement lorsqu’elles sont retrouvées de
fagon isolées (sans cancer invasif associ¢) sur des biopsies prostatiques. Cette importance
est basée sur un risque ¢levé de cancer invasif associé dans la glande prostatique bien que
non présent sur les biopsies, Ie plus souvent retrouvé a proximité de la zone montrant des
lésions de PIN ou au moins du méme coté que la Iésion de PIN de haut grade. La
fréquence de la mise en évidence de cancer invasif sur nouvelles biopsies aprés PIN de
haut grade sur une premiére série de biopsies varie de 22 & 100% selon les séries **™*. Ce
risque est d’autant plus €levé que la lésion est de haut grade, que la suspicion clinique
(toucher rectal), biologique (PSA) et que I’dge sont élevés. Ainsi, I’identification de PIN
de haut grade sur des biopsies diagnostiques ne doit pas entrainer de décision
thérapeutique a elle seule. Par contre, elle impose, pour le pathologiste, I’examen en
coupes sériées de tout son matériel biopsique a la recherche d’un foyer micro-invasif passé
inapergu et, pour 1’urologue, 1a réalisation de nouvelles biopsies prostatiques dans les trois
mois.
Au total, les SOR *® définissent 3 standards concernant les PIN :
— Seules les PIN de haut grade doivent étre signalés sur les comptes rendus histologiques
de biopsies.
~ L’identification de PIN de haut grade ne doit pas entrainer de décision thérapeutique a
elle seule.
— La découverte de PIN de haut grade sur des biopsies doit conduire a la réalisation
d’une nouvelle série de biopsies dans les trois mois.
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2.2. Cancers latents et cancers cliniques :

La progression n’est pas inévitable durant la vie d’un patient chez lequel il existe une
¢vidence histologique de la maladie. Si, sur les données autopsiques et sur I’analyse des
pieces de prostatectomie, il apparait que 30 a 40% des hommes de plus de 50 ans
pourraient étre porteurs d’un cancer latent de la prostate, il semble que seuls 8%
deviennent « cliniquement significatifs » et moins de 5% ont une probabilit¢ d’en
décéder’™'. La fréquence des cancers histologiques cliniquement inexpressifs et
découverts sur pic¢ces autopsiques est donc trés supérieure a celle des cancers
diagnostiqués du vivant d’un homme ou responsables du déces de celui-ci. 1l est évident
que la plupart des cancers histologiques ne progressent pas jusqu’a I’expression clinique
durant la vie de ’hdte. Toutefois le concept de cancer non évolutif n’est pas confirmé et
ces cancers latents, retrouvés sur autopsies ont les mémes caractéristiques cytologiques et
architecturales que le cancers cliniquement expressifs.”>>* Ainsi, Mc Neal®, comparant
les caractéristiques histologiques de deux séries de cancers (une série de 100 cancers
« latents » obtenue a partir de 436 autopsies et une série de 38 cancers « cliniques»
obtenue chez des patients ayant subi une prostatectomie) suggere qu’il s’agit en fait d’une
seule et méme maladie, présentant les mémes caractéristiques d’évolutivité et comportant
une histoire naturelle longue et prévisible sur la base de 1’étude minutieuse de ses facteurs
histopronostiques.

En fait, le concept retenu est celui d’une évolution par paliers, dans laquelle les cancers
latents ont progressé a travers certaines mais pas toutes les étapes qui conduisent a
I’expression clinique de la maladie.”

2.3. Progression par stades :

Withemore >° a souligné le caractére trop simpliste d’un schéma de développement naturel
du cancer de prostate reposant sur une €évolution progressive et continue d’un stade a
"autre.

Stade A ) Stade B Stade C Stade D

(T1) (T2) > (13-T4) > (N1-MI)

>
Temps

En fait, la progression des stades apparait beaucoup plus complexe, certaines étapes
pouvant ne pas survenir, soit que la maladie s’arréte a un stade donné, soit qu’elle passe
sans transition observable d’un stade de début vers une tumeur agressive et rapidement
progressive.

Ainsi, notamment, Withemore observe que la prévalence des stades A est bien supérieure
a la mortalité du cancer de prostate. En conséquence, bien qu’il soit logique de penser que
les stades A soient a ’origine des cancers cliniquement apparents, il est également évident
que la plupart des stades A ne s’exprimeront jamais cliniquement. Par ailleurs, les études
autopsiques ont amené la preuve que tous les stades A n’étaient pas de jeunes cancers
inoffensifs. Ainsi, Scott et al. > ont souligné la capacité pour une tumeur cliniquement
inapparente de traverser la capsule, ce qui se traduit par I’existence de patients présentant
une maladie métastatique alors que leur cancer est localement inapparent. Withemore
conclut que des tumeurs de stade A de haut grade peuvent avoir un comportement
agressif.
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Au final, Whitemore propose un schéma de progression des stades tumoraux plus
complexe mais plus proche des observations cliniques:

Stade A Stade B Stade C Stade D
e
(T1) (T2) (T3 -T4) (N1-M1)
\ 4
Stade A Stade B Stade C
>
Temps

2.4. Evolution parallele du Grade et du Volume tumoral :

Une notion semble se dégager de toutes les études °': I’agressivité tumorale liée au volume
de la tumeur et celle liée au grade (indifférenciation) ont des évolutions paralleles et
s’aggravent avec le temps. On ne rencontre pas de petite tumeur de haut grade ou de
grosse tumeur de bas grade. Mc Neal en fait la preuve par I’étude de la distribution du
grade de Gleason en fonction du volume tumoral sur une série de 100 cancers de prostates
obtenus a partir de 436 autopsies. Les prostates sont regroupées en 5 groupes de volume
croissant (20 cas par groupe). La répartition du grade de Gleason est étudiée dans chacun
de ces groupes (les grades 1 et 2 de Gleason réunis ensembles, le grade 3 est divisé en 2
sous-groupes selon la taille des glandes a I’intérieur de la prostate : grade 3A pour des
glandes de grande taille, grade 3B pour des glandes de petite taille). On observe une
tendance significative (p<0.001) a la perte progressive de différenciation avec
’augmentation de volume du cancer. Comme le montre le schéma suivant, les grades 4 ou
5 sont prédominants dans les groupes a volume élevé. Au contraire, les grades 1 ou 2
n’existent que pour les petits volumes

Distribution du grade de Gleason en fonction du volume de la
tumeur, d'apres Mac Neal

Nombre de cas

<ou= 0,05 0,05-0,17 0,17-0,46 0,46-1,4 >ou= 1,4
Volume tumoral (ml)
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2.5. Evolution des cancers non traités :

Seule I’étude du devenir des cancers initialement non traités a visée curative permet de
comprendre I’histoire naturelle des cancers de la prostate.
Plusieurs études publiées sur les 10 derniéres années ont eu cet objectif.

~ L’étude d’Albertsen *® :
Il s’agit d’une étude rétrospective menée aux Etats-Unis 4 partir de 1’analyse des
données du registre des cancers du Connecticut. Les auteurs ont analysé le devenir au
long cours de 451 patients atteints, entre 1971 et 1976, d’un cancer de prostate localisé
et non traité a visée curative (ni radiothérapie, ni chirurgie). Deux cent deux patients
ont débuté une hormonothérapie immédiatement apres le diagnostic. Les 249 restants
ont regu un traitement hormonal différé (au moins 3 mois aprés le diagnostic).
La moyenne d’4ge au diagnostic était de 70.9 ans (65-75 ans).
Aprés un suivi moyen de 15.5 ans, 91% des patients sont décédés, 34% sont morts
spécifiquement de leur cancer.
Le score de Gleason apparait étre un puissant facteur prédictif de survie spécifique.
Ainsi, la mortalité spécifique a 10 ans est de 46% pour les tumeurs peu différenciées
(Gleason 8-10), 24% pour les tumeurs moyennement différenciées (Gleason 5-7), et
9% pour les tumeurs bien différenciées (Gleason 2-4).
Les auteurs établissent, pour la population étudiée, des courbes de survie globale
stratifiées en fonction de différents parameétres étudiés. Ainsi, ils établissent des
courbes de survie en fonction des valeurs croissantes du score de Gleason, en fonction
du nombre croissant de co-morbidités (index de « co-existent disease» estimé
rétrospectivement sur dossiers) , en fonction du stade clinique, de 1’dge, de la race,
etc...Ces courbes sont comparées a la courbe de survie de la population masculine
générale (issue des tables des taux de survie de la population générale ajustée a I’dge
du Connecticut de 1986). 11 apparait que le score de Gleason est le principal facteur
prédictif de survie globale. Lorsque le score de Gleason est supérieur a 4, il apparait
une différence significative de survie de la cohorte par rapport a celle de la population
générale avec une perte médiane de durée de survie de 5 ans. Par contre, les auteurs
soulignent que les hommes, de 65 a 75 ans (4ges extrémes dans cette étude), chez
lesquels est fait le diagnostic de cancer localisé de la prostate de bas grade (Gleason 2
a 4) et qui ne bénéficient pas d’un traitement médical, n’ont pas de perte d’espérance
de vie par rapport a la population générale. L autre puissant facteur prédictif de survie
globale est I'index de co-morbidité. Tous les hommes avec un index de co-morbidité
élevé sont décédés dans les dix ans apres le diagnostic, alors que les hommes avec un
index de co-morbidité de 0 ont eu une espérance de vie, estimée en fonction de 1’age,
supérieure a la population générale.
Ces deux facteurs prédictifs de survie chez les patients non traités sont statistiquement
indépendants I’un de "autre.
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s 60 .
L’étude de Johansson > :

L “équipe du Orebro Medical Center, en Suéde, a mené une étude prospective incluant
des patients porteurs d’un cancers de prostate tous stades, de 1977 a 1984.
Ainsi, au total, 642 patients ont ét¢ inclus. Leur répartition est la suivante :
( v" 300 T0-T2, Nx, M0 dont :
— 223 n’ayant regu aucun traitement initial et ayant seulement bénéficié

d’une surveillance au long cours avec introduction différée d’un
< traitement hormonal si la maladie progressait.

— 77 ayant bénéficié d’un traitement initial (Radiothérapie, chirurgie,
hormonothérapie)
v 183 T3-T4, Nx, MO ayant bénéficié¢ d’une hormonothérapie initiale

\ v 159 M1 ayant bénéficié¢ d’une hormonothérapie initiale
L’4ge moyen au diagnostic est de 72 ans. Le recul moyen est de 168 mois (14 ans).
Au moment du dernier recueil (1° sept 1994), parmi les 300 patients avec cancer
localisé, les résultats sont les suivants :

: Progression (%) Décés du au

Groupes n . cancer de la

Locale Métastatique prostate (%)
T0-T2, MO 300 27 12 11
Sans traitement initial | 223 33 13 11
Avec traitement initial | 77 12 10 10

Ainsi, pour les 223 cancers localisés non traités, 74% sont morts au dernier recueil,
mais seulement 11% sont morts de leur cancer. La progression locale apparait non
négligeable, 33%, mais la progression métastatique est plus faible, 13%. La différence
par rapport aux cancers trait€s se fait essentiellement en terme de progression locale.

Les taux de survie estimés a 15 ans sont résumés dans le tableau suivant :

Groupes n IS’:;;;(;SSS?:S Survie Globale | Survie Spécifique
P (15 ans) (%) (15 ans) (%) (15 ans) (%)
TO0-T2, MO 300 48.0 19.8 80.9
Sans traitement initial {223 43 4 20.7 80.9
Avec traitement initial | 77 65.9 17.0 80.7

Le point fort souligné par les auteurs est I’évolution favorable des cancers localisés
sans traitement initial. La survie spécifique a 15 ans, aux alentours de 80%, est la
méme pour les patients non traités que pour ceux ayant bénéficié d’un traitement
initial. Ce travail a été toutefois critiqué pour avoir inclus dans le groupe des tumeurs
localisées non traitées beaucoup de patients agés porteurs de tumeurs de bas grade
(66% de grade 1). On observera toutefois que la survie sans progression est
significativement plus faible dans le groupe non traité.

Au total, pour les auteurs, la place du traitement radical dans les cancers localisés est
limitée et devrait étre évaluée dans le cadre d’essais randomisés.
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~ L’étude d’Adolfsson % :
En Suede, de 1978 a 1982, 122 patients porteurs d’un adénocarcinome de prostate de
stade localisé (T1-T2, NX, MO) et de bas grade (bien ou moyennement différenciés)
ont été inclus prospectivement dans une étude d’abstention thérapeutique et
surveillance avec introduction d’un traitement hormonal différé en cas de progression
locale rapide ou de métastases a distance. L’4ge médian au diagnostic était de 68 ans.
Dans un article publi¢ en 1992° avec un recul médian de 91 mois (7.5 ans), les
auteurs observent 55% de progression locale (passage au stade T3), 14% de
progression métastatique, 38% de mortalité globale mais seulement 7% de mortalité
due au cancer de la prostate. Le taux de mortalité spécifique est calculé a 1% a 5 ans et
16% a 10 ans. Les auteurs concluent que 1’évolution naturelle d’un cancer de la
prostate localisé de bas grade se fait vers une progression locale lente mais inexorable,
avec une faible probabilité d’évolution métastatique a distance et une plus faible
probabilit¢ de décés dii au cancer (dans le cadre, toutefois, d’une surveillance
rapprochée avec traitement différé en cas d’évolution). Le risque de mourir d’une
maladie intercurrente semble considérablement sup€rieur a celui de mourir de son
cancer pour cette catégorie de patients.
Des résultats actualisés de cette méme étude ont été publiés plus récemment * avec un
recul moyen de 170 mois (14 ans). Tous les patients (sauf 1) ont un recul minimal de
10 ans. La survie globale actuarielle a 10 ans est de 52% mais la survie spécifique
actuarielle a 10 ans est de 90%. Les projections au-dela de 10 ans sont faites sur la
base de 1I’étude des courbes de survie. Ainsi, la survie globale a 15 ans est évaluée a
24% et la survie spécifique a 15 ans est évaluée a 62%. La proportion de patients
mourant de leur cancer de prostate semble donc augmenter lorsque le recul dépasse 10
ans. Les auteurs concluent que, sur la base de leur étude (avec des données complétes &
10 ans), le traitement différé est une option validée pour les patients porteurs d’un
cancer localisé de bas grade et possédant une espérance de vie inférieure ou égale a 10
ans. Au-dela de 10 ans, les données ne sont pas completes et les conclusions sont donc
plus spéculatives. Toutefois, les résultats semblent montrer une inflexion de la survie
spécifique au-dela de 10 ans de recul. En conséquence, les traitements locaux a visée
curative gardent leur place dans la prise en charge des patients porteurs d’un cancer
localisé de bas grade mais dont ’espérance de vie dépasse 10 ans.

— L’étude de Chodak * :
Il s’agit d’une méta-analyse américaine. Les auteurs ont recueilli les données de 6
¢tudes non randomisées, étudiant le devenir de patients atteints d’un cancer de la
prostate localisé non métastatique et n’ayant bénéficié d’aucun traitement curatif initial
mais soumis & une surveillance avec traitement hormonal différé en cas d’évolution
tumorale. Au total, les informations concernant 828 patients ont été obtenues.
L’4ge moyen au diagnostic est de 69.6 ans. La durée moyenne de suivi est de 79.5
mois (6 ans et demi).
En analyse multivariée, la différenciation tumorale apparait étre le principal facteur
prédictif de décés par cancer et de développement de métastases.
Ainsi, la survie spécifique a4 10 ans est la méme pour les tumeurs bien ou
moyennement différenciées. Elle est bonne, s‘élevant a 87%. Par contre, elle
s’effondre & 34% pour les tumeurs peu différenciées. Le risque relatif de décés par
cancer est de 10.04 pour les tumeurs peu différenciées versus les tumeurs bien ou
moyennement différencices.
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Le taux d’apparition de métastases différe significativement entre les trois groupes de
différenciation tumorale : la survie sans métastase a 10 ans pour les tumeurs bien,
moyennement et peu différenciées est de 81%, 58% et 26% respectivement.

Le délai médian entre la détection d’une métastases et le décés par le cancer est de 36
mois.

Les auteurs comparent leurs résultats avec ceux obtenus par traitement curatif initial
(chirurgie, radiothérapie) et concluent que la stratégie du traitement conservateur avec
surveillance et hormonothérapie différée est une option valide pour les patients
porteurs d’un cancer localis¢ bien ou moyennement différencié¢ surtout si leur
espérance de vie est < a 10 ans. Toutefois, pour les patients dont ’espérance de vie
dépasse 10 ans, cette stratégie attentiste semble associée a une probabilité plus grande
de vivre avec des métastases ou de mourir de son cancer. Le traitement curatif reste
d’actualité pour cette catégorie de patients.

Enfin, les auteurs soulignent les médiocres résultats obtenus, quelle que soit 1’option
thérapeutique (surveillance, traitement curatif d’emblée), pour les cancers localisés peu
différenciés. Ils soulignent la nécessité de trouver de nouvelles stratégies pour ces
tumeurs.

1’étude de Withmore **:

Etude rétrospective menée au Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC,
New York).

De 1949 a 1986, 4000 patients avec un cancer de la prostate ont été enregistrés. Une
sélection de 75 patients avec un stade clinique B a été revue. Aucun de ces 75 patients
n’a regu de traitement curatif au moment du diagnostic, ni pendant au moins la
premiére année qui a suivi. Un traitement palliatif différé (hormonothérapie, résection
transurétrale) était introduit en cas d’évolution tumorale. A noter, 5 patients qui ont
bénéficié d’un traitement différé a visée curative par curiethérapie.

I’age moyen au moment du diagnostic variait en fonction du stade (B1-B3) de 65.7 a
69.1 ans.

La durée moyenne de suivi est longue, variant en fonction du stade de 108 (9 ans) a
133 mois (11ans).

Les tumeurs étaient principalement bien ou moyennement différenciées (86% de
grades 1 ou 2).

Les résultats sont rapportés séparément en fonction des stades cliniques (B1, B2, B3).
Un élément particulierement intéressant qui ressort de cette étude est qu’en cas de
progression tumorale, elle est dans la majorité des cas locale avant d’étre métastatique.
Ainsi parmi les patients qui ont progressé, 95% des B1, 90% des B2, et 100% des B3
ont progressé localement avant toute progression métastatique.

La progression locale, quoiqu’inexorable au long cours, apparait lente et peu
responsable de manifestations obstructives. Ainsi, seulement 24% des B1, 35% des B2
et 33% des B3 ont subi une résection transurétrale pour 1’apparition de symptdmes
obstructifs, avec un délai médian de 183 mois pour les B2 et 129 mois pour les B3
(donnée non disponible pour les B1).

La progression métastatique est beaucoup moins systématique, méme au long cours,
avec semble-t-il une relation entre le volume tumoral et la fréquence ainsi que la
rapidité d’apparition des métastases.

La survie spécifique est bonne de 100%, 92% et 85% a 5, 10 et 15 ans respectivement.
Les auteurs concluent qu’une abstention-surveillance aboutit & une progression locale
certaine mais lente et peu symptomatique et & une progression métastatique plus rare.
L’introduction d’un traitement palliatif différé assure une bonne survie.
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~ L’étude de Borre ® :
Etude rétrospective menée au Danemark.
Les auteurs ont étudié de fagon rétrospective I’histoire naturelle de 719 cancers de la
prostate, tous stades confondus, n’ayant bénéficié¢ d’aucun traitement curatif pour la
presque totalité d’entre eux (98%). Sur ’ensemble des 719 patients, 69% ont, au
moment du diagnostic, un cancer localement avancé (1>2) et/ou disséminé (M1), 31%
ont un cancer localis¢é non métastatique (T1-T2, Nx, M0), 50% ont des tumeurs
moyennement ou peu différenciées.
L’age médian au diagnostic est de 75 ans. Le suivi médian est de 15 ans.
Globalement, les auteurs soulignent les trés mauvais résultats de cette attitude
attentiste en terme de mortalité liée au cancer puisque, au total, a la fin du recueil, 62%
des patients sont morts de leur cancer. Les survies spécifiques a 5 et 10 ans sont
respectivement de 38 et 17%.
It existe des différences significatives en terme de survie globale et survie spécifique
en fonction du stade (T et M) et du grade. Ainsi, I’évolution est statistiquement moins
défavorable pour les cancers confinés a la prostate (T1-T2, MO) et bien différenciés

(grade 1). .

Survie spécifique (%)
5 ans 10 ans

Groupe

T1b

Oui (n=20§) ‘

1 65 42
2 42 12
3 21 8

Toutefois, les auteurs soulignent que méme le sous-groupe des patients porteurs d’une
petite tumeur confinée a la prostate sont a risque non négligeable de mourir de leur
cancer (42% de survie spécifique a 10 ans), surtout si leur espérance de vie est élevée
(>10 ans).
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Au total :

Les résultats, issus de ces études, concernant les cancers

peuvent étre synthétisés dans le tableau suivant :

localisés, non traités initialement,

et it dd- §

Etudes (m(s);:nlne) % Progression locale % Progression métastatique Survie spécifique
Albertsen > A 10 ans;
USA 1971-76 ~  Gleason 2-4 : 91 %

. . , . . (+]
Rétrospectif 15.5 ans Absence de données Absence de données _ Gl 5.7 76
=451 eason 5-7 o
Tous grades —  Gleason 8-10: 54 %
Johansson
Suéde 1977-84
Prospectif 14 ans Dernier recueil Dernier recueil : Dernier recueil :
n=223 33 % 13 % 89 %

Bas grades

surtout

Adolfsson %

Suéde 1978-82 7 ans Y4 Dernier recueil (suivi Dernier recueil (suivi A 10 ans : 90%

Prospectif et moyen de 7 ans %2) : moyen de 7 ans %) :

n=122 14 ans 55 % 14 % A 15 ans: 62%

Bas grades

ngmAd;[k,“ A 10 ans Al0ans:

analyse . —  Bien différencié : 19 % ~  Bien différencié : 87 %

Rétrospectif 6 ans ¥4 Absence de données —  Moyennement - Moyennement différencié :
pecti N

=828 différencié : 42 % 87 % '

Tous grades - Peu différencié : 74 % —  Peu différencié : 34%

Withmore

USA 1949-86 A5ans: 75/75 =100 %

Rétrospectif 9allans Absence de données Absence de données A 10 ans: 69/75=92%

n=75 Al5ans: 64/75=85%

Bas grades

Borre

Danemark

1979-83 15 ans ASans:71%

Rétrospectif (i Absence de données Absence de données

n=208 (médian) Al0ans:42%

(208/719)

Tous grades
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3. FACTEURS PRONOSTIQUES :

On peut distinguer :

— Les facteurs pronostiques obtenus avant traitement :
Il s’agit d’une part de I’évaluation de I’extension tumorale (toucher rectal aidé par
I’étude des biopsies prostatiques, imagerie, voir curage ganglionnaire) et d’autre part
du taux sérique du PSA.
IIs sont prédictifs de ’extension réelle de la tumeur telle qu’on pourrait I’observer sur
piéce opératoire aprés prostatectomie et curage et, de ce fait, sont également prédictifs
de la réponse au traitement. Ils servent d’aide a la décision thérapeutique.

— Les facteurs pronostiques obtenus aprés traitement :
IIs sont obtenus par 1’étude histologique de la pi¢ce de prostatectomie radicale.
Ils permettent d’évaluer le risque évolutif apres traitement et donc d’envisager des
compléments thérapeutiques (irradiation pour marges positives) et d’informer le
patient de fagon objective. Ils ne sont pas brievement abordés dans le chapitre
« Résultats carcinologiques de la prostatectomie radicale »).

3.1. Facteurs pronostiques pré-thérapeutiques :

3.1.1. Extension tumorale (T, N et Vésicules) :
3.1.1.1. Le stade tumoral T (classification TNM 1997 voir annexe n° 3) :

Les pronostics sont de plus en plus défavorables de T1 a T4.

— Stades T1-T2 :
Les études de I’évolution spontanée des tumeurs localisées non traitées (cf. chapitre
« Histoire naturelle du cancer de la prostate ») retrouvent des taux de survie spécifique
trés bons, surtout si ’on considére les tumeurs bien différenciées (survie spécifique a
10 ans autour de 90% pour les tumeurs les mieux différenciées).

Correspondance anatomo-clinique des stades T1 cliniques *°:

Stade Tla:
sont bien différenciées, en majorité¢ intracapsulaire, sans atteinte
ganglionnaire

Stade T1b :
sont moins bien différenciées et peuvent franchir la capsule

Stade Tlc :
sont intracapsulaires dans 51 a 79% des cas selon les études, 1’atteinte
des vésicules séminales est inféricure a 10% des cas, ’envahissement
ganglionnaire est de I’ordre de 1 a 4%

Correspondance anatomoclinique des stades T2 cliniques :

Corrélations anatomo-cliniques au stade B, d’aprés Catalona

Stade Extension locale (%) Meétastases ganglionnaires pelviennes (%o)
B1 (T2a) 17 18
B2 (T2b) 39 35
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Corrélations anatomo-cliniques selon T, d’aprés Stamey ¢/

Vol Tumoral (ng/ml}) % grade 4/5 Taux de pénétration
(valeur médiane) (valeur médiane) capsulaire (%)
Tlc 2.4
30
13 10

— Stades T3-T4 :
[’envahissement de la capsule, au cours de 1’évolution de la tumeur, semble €tre un
tournant dans histoire naturelle du cancer de la prostate®. A partir de ce stade, la
probabilité d’atteinte ganglionnaire, dont on connait la valeur hautement péjorative en
terme d’évolution métastatique et de survie, devient trés importante 36

% de métastases ganglionnaires pelviennes (obtenu par curage) en fonction du grade pour les
stades C cliniques, d’aprés Donohue *

Tumeurs Tumeurs Tumeurs
bien différenciées moyennement différenciées indifférenciées
18 % 42 % 68 %

— Les limites de la clinique :
1l faut toutefois souligner les limites de 1’évaluation clinique du stade T. Plusieurs
auteurs, apres analyse de la corrélation anatomo-clinique, ont démontré la sous-
stadification clinique. Ainsi, un stade cliniquement localis¢ peut, en fait, franchir la
capsule dans un nombre non négligeable de fois™®”.
Pour Bostwick *°, 59% des T2 sont en fait pT3 aprés prostatectomie alors que
seulement 5% des T3 sont pT2. L’erreur se fait plus dans le sens d’une sous-
stadification que d’une surestimation.
Pour Catalona ®®, 14%, 23% et 53% des stades B (=T2, TNM 1997) respectivement
bien, moyennement et peu différenciés sont en fait des stades C (=T3-T4, TNM 1997)
ouD1 (=N1, TNM 1997) apres prostatectomie.
Du fait de la faible sensibilit¢ du toucher rectal on cherche a4 en améliorer les
performances par ’analyse des biopsies.

3.1.1.2. L envahissement ganglionnaire N (classification TNM 1997 voir annexe n° 3) :

Il s’agit d’un facteur pronostique primordial puisque ce stade évolutif correspond a une
maladie potentiellement généralisée.

Kupelian et al. . reprenant 423 cancers de la prostate, stades T1-T2, traités a visée
curative par prostatectomie radicale, entre 1987 et 1993, retrouve I’envahissement
ganglionnaire comme facteur prédictif de progression métastatique & distance. La survie
sans métastase a distance a 5 ans est de 94% pour les N- versus 67% pour les N+
(p<0.001).

Gervasi et al. /', aprés le suivi prospectif de 511 patients traités par lymphadénectomie
bilatérale et radiothérapie externe, constate une probabilité de métastases a 10 ans et une
probabilité de déces par cancer a 10 ans trés supérieure dans le groupe des patients N+ par
rapport aux patients NO (probabilit¢ de métastases: 83 (+/-7) % vs 31 (+/-7) % ;
probabilité de déces par cancer : 57 (+/-11) % vs 17 (+/-6) %). Dans cette étude, il apparait
que quel que soit le nombre de cellules malignes dans les lymphatiques, le pronostic garde
toujours la méme sévérité (qu’il y ait un seul ganglion envahi microscopiquement (N1),
plusieurs ganglions microscopiques (N2) ou méme un envahissement macroscopique

(N3)).
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Taux actuariel de métastases a distance en fonction
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Dans le méme ordre d’idée, dans une étude plus récente, Sgrignoli et al. ”* ont étudié 113
cancers de prostates stade D1 (métastases ganglionnaires pelviennes) traités a visée
palliative dans le but d’augmenter la durée de controle local par prostatectomie radicale
entre 1974 et 1991. La probabilité de progression métastatique & distance n’est pas
indépendamment corrélée a la taille, ni au nombre, ni au caractére bilatéral des métastases
ganglionnaires.

A Uinverse, pour d’autres auteurs ', le degré d’envahissement ganglionnaire a une
signification pronostique et un traitement local reste indiqué pour des atteintes
ganglionnaire minimes.

3.1.1.3. L’envahissement des vésicules séminales :

L’atteinte des vésicules est reconnue comme un facteur pé))'oratif par de nombreux auteurs
en terme de probabilité de métastases ganglionnaires” et de survie sans récidive
biologique ou clinique aprés traitement a visée curative 678

Par ailleurs, Epstein ”° montre , lorsqu’il n’y a pas d’atteinte ganglionnaire, que c’est
Penvahissement de la paroi musculaire propre de la vésicule qui est facteur péjoratif plus
que Datteinte périvésiculaire. Ainsi, [’envahissement des vésicules séminales,
correspondant au stade T3b, doit étre défini comme 1’infiltration microscopique de la
musculeuse de ces structures et ne doit pas étre confondu avec I’invasion du tissu adipeux
périséminal définissant un stade T3a.

Pour Ohori ¥, le mécanisme d’invasion des vésicules séminales aurait un role pronostique.
Ainsi, I’extension tumorale en dehors de la prostate a travers la capsule puis dans la
vésicule est associée a un risque significativement plus élevé de métastases ganglionnaires
que I’extension directe le long des canaux éjaculateurs ou que la présence d’emboles
tumoraux intraséminaux non en continuité avec la tumeur primitive.

Pour Debras ¥, le degré d’invasion des vésicules séminales joue un réle pronostique.
Ainsi, les patients dont ’invasion se limite a la partie proximale des vésicules séminales
ont un risque de récidive biologique, aprés prostatectomie radicale, significativement plus
faible que les patients dont I’atteinte tumorale s’étend jusqu’a la partie libre des vésicules.
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3.1.2. Eléments apportés par I’étude des biopsies prostatiques :
3.1.2.1. Modalités (Biopsies prostatiques systématisées échoguidées):

Les recommandations concernant les prélévements prostatiques rentrent dans la démarche
du contrdle de qualité. Ces recommandations ont été éditées en France par les membres
des différents sous-comités de Cancérologie de 1’Association Frangaise d’Urologie ** et
s’inspirent largement des recommandations éditées par 1’ « Association of Directors of
Anatomic and Surgical Pathology » (ADASP) 8,

Les biopsies sont réalisées en ambulatoire, sous guidage échographique, sans anesthésie,
apres préparation rectale et antibioprophylaxie chez des patients présentant un nodule
prostatique associ¢ ou non & une élévation du taux de PSA.

La technique de référence est celle décrite par Hodge en 1989 % Trois & cinq biopsies
¢tagées, intéressant chaque coté de la prostate, sont effectuées de la base vers I'apex,
intéressant préférentiellement la zone périphérique (zone prostatique a haute incidence de
cancer). On prélévera trois biopsies étagées de chaque lobe distantes de 1 cm. Des
prélévements supplémentaires sur la ou les zones hypoéchogénes suspectes sont effectués.
Des biopsies supplémentaires intéressant les vésicules s€éminales ou la zone de transition
sont également effectuées de plus en plus souvent. La partic profonde de la carotte
biopsique peut étre préalablement marquée a I’encre de Chine, permettant de s’assurer de
Pintégrité du prélévement. La fixation doit &tre immédiate dans le formol a 10% ou le
liquide de Bouin. Les prélévements biopsiques sont clairement identifiés a raison d’un
prélevement par flacon avec identification précise du lieu de prélévement (base, milieu,
apex, coté droit ou gauche...) permettant une véritable cartographie prostatique. Ils sont
adressés au service d’anatomopathologic accompagnés de renseignements cliniques
(symptomatologie, données du toucher rectal, données échographiques, taux sérique des
PSA). L’étude histologique se fait aprés inclusion dans la paraffine et coupes a 5 microns
avec colorations usuelles.

3.1.2.2. Résultats des biopsies :

Le but du pathologiste, dans la phase pré-thérapeutique, c’est a dire sur biopsies, est d’une
part d’affirmer la malignité et d’autre part d’aider le clinicien dans le choix de la
thérapeutique adaptée en apportant des criteres histopronostiques pour la stadification la
plus précise possible de la tumeur (extension mais aussi agressivité).

3.1.2.2.1. Etude de ['agressivité tumorale (le score de Gleason) :

Elle est obtenue par I’établissement du grade et du score de Gieason.

— Définition du score de Gleason ;

Le Grade de Gleason repose uniquement sur des criteres architecturaux définis a faible
grossissement, sans tenir compte des atypies cytologiques.

Il existe 5 grades de dédifférenciation croissante allant du carcinome bien différencié de
gradel au carcinome indifférencié de grade 5.
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Explication du Grade de Gleason®

Grade 1  Prolifération monotone de glandes simples arrondies étroitement regroupées
Nodules arrondis bien limités a bords bien dessinés
Grade 2  Glandes simples arrondies plus dispersées séparées par une bande de stroma
Masses vaguement arrondies au bords mal définis
Grade 3A Glandes simples de taille moyenne, de forme, de taille et d’espacement
irréguliers
Masses irréguli¢res aux bords déchiquetés
3B Glandes simples de trés petite taille, de forme, de taille et d’espacement
irréguliers
Masses irréguliéres et déchiquetées
3C Massifs épithéliaux cribriformes ou papillaires a bords réguliers
Zones irrégulieres constituées de cylindres et de massifs arrondis
Grade 4A Massifs épithéliaux de glandes fusionnées
Massifs et cordons irréguliers de glandes fusionnées
4B  Présence de cellules claires
Aspect « d’hypernéphrome »
Grade SA Massifs arrondis papillaires ou cribriformes avec nécrose centrale
Cylindres et massifs arrondis dispersés de fagon variable et nécrosés
« comédocarcinome »
5B Carcinomes anaplasiques
Massifs trés irréguliers

Le systeme de Gleason repose sur le fait que toute tumeur prostatique présente un ou
plusieurs de ces cinq grades.

La classification retient les deux grades les plus largement représentés dans la tumeur et le
score de Gleason correspond a la somme de ces deux grades. Ainsi, ce score tient en
compte I’hétérogénéité des tumeurs prostatiques.

Quand la tumeur est homogene et qu’il n’y a qu’un seul grade représenté, le score est
obtenu en doublant le grade.

Les recommandations de I’A.D.A S.P* ont modifié la prise en compte des deux territoires
les plus représentés. Lorsqu’il existe plus de 2 grades, on doit prendre en compte le plus
haut grade et le grade le plus largement représenté. Par exemple s’il existe 60% de grade
3, 30% de grade 1 et 10% de grade 4, le score sera de 3+4=7 et non pas de 3+1=4.

11 existe un score de Gleason modifi¢ (Standford modified Gleason scale) qui ne tient
compte que de la proportion de tumeur peu différenciée. 11 est défini par le pourcentage de
tumeur occupée par les grades 4 et 5 de Gleason. Ce score modifi¢ est retrouvé comme
hautement prédictif de récidive biologique apres prostatectomie radicale par Stamey et al
% alors que le score de Gleason traditionnel ne serait pas un facteur prédictif indépendant
de récidive dans cette étude.

— Valeur histo-pronostique du score de Gleason :

Le systéme de Gleason est un puissant élément de pronostic du carcinome prostatique.
Plusieurs études retrouvent le score de Gleason comme facteur prédictif indépendant de
récidive.
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Ainsi, Epstein et al. ¥ ont étudié 721 patients avec un cancer localisé 4 la prostate, tous
traités par prostatectomie radicale exclusive. Seuls les 617 patients sans atteinte des
vésicules séminales et sans métastase ganglionnaire ont été retenus. En effet de telles
constations histologiques sont, a elles seules, trop fortement prédictives de rechute pour
espérer améliorer [’évaluation du risque de récidive par d’autres facteurs
histopronostiques. En analyse multivariée le score de Gleason est retrouvé comme facteur
hautement prédictif de récidive (p<0.0001).La probabilité de survie sans progression a 10
ans est calculée a 96% pour les patients avec un score de Gleason de 2 a 4 versus 35%
pour les patients avec score de 8 ou 9. Deux autres facteurs histologiques ont ét€ retrouves
prédictifs de récidive (I’infiltration capsulaire, la marge chirurgicale positive), mais ces
facteurs perdent leur valeur prédictive pour les patients avec un score de Gleason de 2 a 4
ou de 8 a 9 alors que pour les patients avec un score de Gleason de 5 a4 7, ces facteurs
histologiques permettent d’améliorer I’évaluation de la probabilité de récidive.

Mc Neal et al. ® retrouvent, aprés analyse de 209 patients traités par prostatectomie
exclusive, une valeur pronostique en terme de risque de métastase ganglionnaire, de la
présence de grade 4 ou 5 et de son pourcentage au sein de la tumeur.

Chodak et al. ® ont conduit une méta-analyse intéressante. Ils ont compilé les bases de
données de 6 ¢tudes non randomisées, regroupant ainsi des données individuelles sur 829
patients au total. Tous ces patients étaient porteurs d’un cancer localisé de la prostate et
ont bénéficié d’une simple surveillance avec hormonothérapie différée a la progression
tumorale. Aucun d’entre eux n’a subi de chirurgie ou de radiothérapie. Les patients étaient
regroupés en 3 grades cytologiques définis par une différenciation tumorale décroissante :
grade 1 (tumeur bien différenciée a I’examen histologique ou grade de Gleasonde 2 2 4) ;
grade 2 (tumeur moyennement différenciée a I’examen histologique ou grade de Gleason
de 54 7); grade 3 (tumeur peu différenciée a I’examen histologique ou grade de Gleason
de 8 a 10). En analyse multivariée, le grade cytologique 3 a été retrouvé comme étant le
facteur le plus significativement péjoratif sur la survie spécifique (RR=10.04, ¢’est-a-dire
que le risque de mourir du cancer est 10 fois supérieur chez les hommes avec une tumeur
de grade 3 versus grade 1 ou 2). Les patients avec un grade cytologique 3 ont une survie
spécifique a 10 ans significativement inférieure a celle des grades 2 (p<0.001) et des
grades 1 (p<0.001). Les taux de survie sans métastase a 10 ans sont significativement
différents entre les 3 grades (p<0.001 pour la comparaison grade 1 versus grade 2 et grade
2 versus grade 3).

Zagars et al. % ont étudié 648 patients traités par radiothérapie exclusive a visée curative
pour cancer localisé de la prostate. Le score de Gleason a été scindé en quatre groupes (2-
3, 4-6, 7, 8-10). En analyse univariée et multivariée ce groupement a été retrouvé comme
significativement corrélé au taux de survie, au taux de récidive locale et au taux de
métastase a distance. Ainsi, le taux de survie a 10 ans était : grade 2-3 : 64% ; grade 4-6 :
60% ; grade 7: 46% ; grade 8-10: 24%. De la méme fagon, le taux de métastases a
distance a 10 ans était : grade 2-3 : 13% ; grade 4-6 : 34% ; grade 7 : 52% ; grade 8-10 :
63%.

Le score de Gleason 7 semble &tre, pour certains auteurs, une valeur seuil du point de vue
pronostic.

Ainsi Paulson et al. ® en étudiant 441 patients traités par prostatectomie exclusive,
retrouvent un taux de récidives a 10 ans passant de 23% pour un score < 7 versus 80%
pour un score = 7.

0
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Dans le méme ordre d’idée, Epstein et al. °' ont étudié 185 hommes traités par

prostatectomie. Les patients avec atteinte des vésicules séminales ou métastases
ganglionnaires ont été exclus. En analyse multivariée, le score de Gleason (< 7 ou > 7)
apparait étre le facteur pronostique le plus significatif de progression tumorale (p<0.0001).

— Limites du score de Gleason sur biopsies :

Il faut se souvenir que la corrélation du score de Gleason sur biopsies et sur piece de
prostatectomie n’est pas parfaite °°. L’étude des biopsies serait a I’origine d’une sous
estimation du score de Gleason dans 25% des cas et d’une surestimation dans 15% des
cas.

3.1.2.2.2. Etude de I’extension tumorale sur biopsie :

Elle s’effectue en recherchant soit une effraction capsulaire visible sur la biopsie, soit les
facteurs prédictifs d’un franchissement capsulaire.
L’extension extracapsulaire, sur biopsie, se définit par la présence de glande tumorale dans
le tissus adipeux péricapsulaire, situé a ’extrémité externe de la biopsie.
Les facteurs reconnus sur biopsie comme prédictifs de franchissement capsulaire et donc
de dissémination lymphatique et métastatique sont :
~ Penvahissement des vésicules séminales.
Pour affirmer une invasion des vésicules séminales, le pathologiste doit reconnaitre
cette structure avec certitude sur la biopsie.
— DPenvahissement des espaces périnerveux.
L’envahissement des espaces périnerveux est considéré comme prédictif de
franchissement capsulaire et d’envahissement des vésicules séminales.
— la présence d’un score de Gleason élevé > 7.
- la présence de tissu tumoral sur plus du tiers de la longueur des biopsies ou sur plus
des deux tiers du nombre de biopsies réalisées.

3.1.3. Taux sérique du PSA pré-thérapeutique :

Dans plusieurs séries comportant de nombreux malades, le taux sérique de PSA initial
apparait étre un facteur pronostique de premiere importance dans la prise en charge des
tumeurs cliniquement localisées.

La probabilité d’avoir effectivement un cancer confiné a la prostate (pT1-pT2) diminue
avec I’augmentation de la concentration sérique du PSA. Ceci est prouvé par les études de
correspondance anatomoclinique. Ainsi, Narayan et al. °> ont repris les picces
histologiques de 813 patients porteurs d’un cancer cliniquement considéré comme étant
localis¢ a la prostate et traité par prostatectomie radicale. Ils retrouvent, en analyse uni et
multivariée, le taux sérique initial du PSA comme facteur prédictif de franchissement
capsulaire, d’envahissement des vésicules séminales et d’envahissement ganglionnaire. Le
PSA initial est méme le principal facteur prédictif d’atteinte des vésicules séminales et
d’atteinte ganglionnaire, plus puissant que le stade T biopsique ou que le score de
Gleason.
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% de patients avec un cancer confiné 4 la prostate 4 I’examen final °~
PSA (ng/ml) % de patients
0-4 83
4.1-10 67
10.1-15 61
15.1-20 47
>20 30

Cookson et al ) reprenant des tumeurs classées initialement Tlc (107) et T2 (300) et
traitées par prostatectomie radicale, retrouvent en analyse uni et multivariée, le taux
sérique initial du PSA comme facteur hautement prédictif de franchissement capsulaire ou
de marge positive a I’analyse finale de la pi¢ce opératoire .

Le taux sérique initial du PSA est également prédictif de la réponse au traitement, qu’il
s’agisse de chirurgie ou de radiothérapie en terme de contrdle clinique et biologique.
Kupelian et al. ** suivent le devenir de 337 patients traités par prostatectomie radicale pour
cancer T1T2. En analyse uni et multivariée, le taux sérique initial du PSA est hautement
prédictif de survie sans rechute biologique et/ou clinique. La survie sans rechute
biologique a 5 ans est de 89% pour un PSA < 4 ng/ml versus 27% pour un PSA > 20
ng/ml (p<0.0001).

Pisansky et al. » suivent le devenir de 254 patients traités par radiothérapic externe
exclusive pour des cancers T1b-4, NO-X, MO. En analyse uni et multivariée, le taux
sérique tnitial du PSA est prédictif de survie sans rechute biologique et/ou clinique.

Survie sans récidive biologique et/ou clinique
en fonction du PSA préthérapeutique *°

100 |

80 ] <13 ng/ml

60 |-

%

- >= 13 ng/mi

“0 p<0.0001 o

20 -

0 1 t i L H 1 L I
0 1 2 3 4

Années

Zagars et al. *° suivent le devenir de 938 patients traités par radiothérapic externe
exclusive pour des cancers T1-4, NO-X, M0. En analyse uni et multivariée, le taux sérique
initial du PSA est prédictif de survie sans rechute biologique et/ou clinique. Le taux
sérique du PSA apparait méme étre le plus prédictif des facteurs préthérapeutiques étudiés
pour la rechute biologique et la rechute locale. Il est supplanté par le stade T pour la
prédiction des rechutes métastatiques.
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3.2. Association des facteurs pronostiques pré-thérapeutiques :

Il apparait & travers la littérature, que 1’association de plusieurs facteurs pronostiques
préthérapeutiques a une meilleure valeur prédictive du statut histologique final
(franchissement capsulaire ou franchissement des vésicules séminales, atteinte
ganglionnaire) que 1’étude d’un seul facteur.

Une étude majeure fait référence. Partin et al.”” ont regroupé les données histologiques

concernant un nombre trés important (4133) de patients issus de 3 grands centres

américains. Tous les patients étaient porteurs d’un cancer de prostate stade clinique T1-3a,

NO ,MO et ont bénéficié d’une prostatectomie totale avec lymphadénectomie (a I’exception

de 75 patients chez qui une atteinte macroscopique des ganglions a été observée en

peropératoire et pour lesquels la chirurgie a été interrompue). Les auteurs ont analys¢ la

valeur prédictive individuelle et collective de 3 facteurs préthérapeutiques déja reconnus

(Taux du PSA préthérapeutique ; Stade clinique T obtenu par résection transurétrale ou

biopsies ou toucher rectal selon le mode de révélation de la tumeur ; Score de Gleason

obtenu par analyse des biopsies). Ainsi, pour chacun de ces facteurs, les auteurs ont

calculé la probabilité que la tumeur entre, aprés étude histologique finale, dans un des

stades pathologiques suivants :

— Tumeur confinée a la prostate (tumeur intraprostatique sans franchissement capsulaire,
ni atteinte des vésicules, ni atteinte ganglionnaire)

— Pénétration capsulaire (mise en évidence de tissu tumoral en dehors de la capsule, les
vésicules séminales et les ganglions n’étant pas envahis)

— Infiltration des vésicules (si la tumeur envahit la musculature de la paroi d’une ou des
deux vésicules, sans atteinte ganglionnaire)

— Infiltration ganglionnaire (si les ganglions pelviens sont envahis)

On observe une relation linéaire entre :
— Le taux de PSA préthérapeutique et la probabilité d’avoir une tumeur confinée
- Le taux de PSA préthérapeutique et la probabilité d’avoir une infiltration ganglionnaire

PSA préthérapeuntique Tumeur confinée Infiltration ganglionnaire
(ng/ml) (%) (%)
0-4.0 64 1
4.1-10 50 3
10.1-20 35 9
20.1-30 18 12
30.1-40 16 23
40.1-50 13 23
>50 9 27

Il apparait que la combinaison des trois facteurs préthérapeutiques est plus fortement
prédictive du statut pathologique final que n’importe lequel de ces facteurs pris
indépendamment.

A partir d’un échantillon de 1000 patients issus de la cohorte initiale, les auteurs ont établi
des tables indiquant la probabilité (et 'intervalle de confiance a 95%) d’appartenir a
chacun des stades pathologiques définis ci-dessus. La validité de ces tables a été vérifide
en ’appliquant & un autre échantillon de 1000 patients €galement issus de la cohorte
initiale et en vérifiant la concordance entre les probabilités calculées a partir des tables et
les constatations histologiques effectives.
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Aujourd’hui, les tables de Partin constituent un outil indispensable dans 1‘analyse
préthérapeutique des cancers localisés de la prostate et doivent aider a la décision
thérapeutique.

D’autres auteurs ont souligné la puissance prédictive plus importante de 1’association des
facteurs pronostiques préthérapeutiques. Pour Narayan %2 T1’association du stade T (défini
par biopsies), du score de Gleason, et du taux de PSA préthérapeutique a la plus forte
valeur prédictive du statut histologique final (extension extracapsulaire, marge positive en
postop, envahissement des vésicules, envahissement ganglionnaire). Pour Bostwick *®,
’association du taux de PSA préthérapeutique, du score de Gleason, et du pourcentage
relatif de cancers sur les biopsies constitue un facteur pronostique indépendant de
franchissement capsulaire et d’atteinte des vésicules. Bluestein > a combiné T clinique
(toucher rectal), score de Gleason et PSA préthérapeutique pour créer, apres analyse
multivariée, des tables prédictives d’envahissement ganglionnaire.
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Chapitre 1I: Traitements curatifs des formes localisées du

cancer de prostate

1. INTRODUCTION :

1.1

30 a 60% des patients présentent une lésion localisée au moment du diagnostic. La
découverte d’une tumeur localisée fait proposer au patient un traitement ayant le plus de
chances d’étre curatif tout en s’adaptant aux caractéristiques de la tumeur (facteurs de
risques) et du patient.

Nous avons vu que le cancer localisé de la prostate est un cancer d’évolution spontanée
lente mais inexorable. Une thérapeutique curative ne s’envisage donc que pour les patients
dont I’espérance de vie est suffisamment longue pour que le cancer ait le temps de
progresser avec le risque, d’une part, d’altérer la qualité de vie par son extension locale
et/ou métastatique et d’autre part, de réduire la durée de la vie. De fait, I’objectif d’une
thérapeutique curative doit étre, d’une part, ’obtention d’un controle local et général de
qualité, et d’autre part, la réduction de la mortalité spécifique liée au cancer, avec I’espoir
d’une réduction de la mortalité globale.

Les co-morbidités et 1’espérance de vie :

Il semble donc indispensable que la prise de décision thérapeutique prenne en compte
aussi bien les caractéristiques de la tumeur (facteurs de risques pré-thérapeutiques) que les
caractéristiques du patient (4ge réel ou physiologique, espérance de vie).

Chez les hommes traités a visée curative pour un cancer localisé de la prostate, la survie
dépend tout autant de la sévérité des pathologies intercurrentes que des caractéristiques de
la tumeur. Fowler et al. ' ont évalué¢ la morbidité compétitive (attribution d’un score de
co-morbidité) et la survie de 276 patients traités par chirurgie (138) ou radiothérapie (138)
pour un cancer localisé de la prostate (stades cliniques T1bT2, Nx, M0O) avec un suivi
médian de 7 ans. Il apparait que 33% des patients sont morts de maladie intercurrente
alors que seulement 7% sont décédés spécifiquement du cancer de la prostate. Il existe une
corrélation hautement significative entre le score de co-morbidité et la survie actuarielle
(p<0.000001) avec une survie actuarielle a dix ans estimée a 66% pour les patients avec
une morbidité compétitive sévere versus 9% pour ceux sans morbidité compétitive. Les
mémes constatations sont rapportées pour les patients non traités. Albertsen %% dans une
étude rétrospective du devenir au long cours (suivi moyen 15.5 ans) de 451 patients
porteurs d’un cancer de prostate localis¢ non traité, retrouve deux principaux facteurs
prédictifs de la survie globale : le score de Gleason et I’index de co-morbidité (index de
« co-existent disease »). Ces deux facteurs sont statistiquement indépendants 'un de
"autre.

Le cancer de la prostate est I’exemple type de pathologie ou I’évaluation de la morbidité
compétitive est cruciale pour la stratégie thérapeutique a adopter. Il est classique de
proposer un traitement & visée curative 2 un homme atteint d’un cancer localisé de la
prostate si son espérance de vie, non liée au cancer est estimée supérieure a dix ans. En
effet, la survie moyenne liée au cancer d’un homme atteint d’un cancer de la prostate
diagnostiqué au stade localisé est supérieure & dix ans ', Plusieurs auteurs ***° dans
I’étude de I’histoire naturelle du cancer de la prostate localisé non traité (cf. chapitre
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1.2.

« histoire naturelle du cancer de prostate »), concluent que I’attitude attentiste d’une
« abstention-surveillance » ne se congoit que pour des patients dont I’espérance de vie
reste inférieure & dix ans. En I’absence de traitement, les taux de mortalité spécifiques
semblent augmenter aprés dix ans de recul et le risque de décéder du cancer devient donc
moins négligeable.

L’évaluation de I’espérance de vie non liée au cancer d’un patient au moment du
diagnostic dépend de son age et des co-morbidités qu’il présente.

I’INSEE publie réguliérement les chiffres d’espérance de vie moyenne de la population
générale frangaise par tranche d’4ge et par sexe. Ces chiffres indiquent le délai mesuré de
fagon rétrospective au terme duquel 50% des hommes de cette tranche d’dge sont décédés.
Les autres 50% ont vécu au-dela de ces chiffres d’espérance de vie. Cette mesure de
P’espérance de vie se base sur les données du recensement de la population frangaise et
tient compte des pathologies présentes dans les différentes tranches d’dge. Du fait de
I’augmentation annuelle de la longévité grace a I’amélioration de 1’état de sante, il faut
avoir a U'esprit que ces chiffres observés sur la période précédant le dernier recensement
peuvent sous-estimer 1’espérance de vie pour les tranches d’dges actuelles. Ces tables
servent de base pour estimer si le patient présente, au moment du diagnostic, une
espérance de vie non liée au cancer d’au moins dix ans. La présence d’une ou de plusieurs
pathologies va diminuer P’espérance de vie par rapport aux chiffres moyens de la
population. Donc, dans 1’évaluation de I’espérance de vie d’un patient au moment du
diagnostic d’un cancer localisé de la prostate, il faut quantifier de maniere objective les
morbidités compétitives, définies comme 1’ensemble des affections médicales
intercurrentes capables, a elles seules, de réduire 1’espérance de vie. Il faut, ainsi, pouvoir
préciser qui, du cancer ou des co-morbidités, présente le plus de risque de mortalité pour
le patient. Cette question est d’autant plus importante que, nous I’avons vu, le cancer de la
prostate survient chez des sujets 4gés, pour lesquels la prévalence de la morbidité
compétitive est plus forte.

L’évaluation quantitative de la morbidité compétitive peut se faire a I’aide de divers
indices de 1’état de santé : indice de Karnofsky, score OMS, score ASA et ’Index de Co-
existent Disease (Ces indices sont détaillés en annexe).

Le rdle du contrdle local dans le cancer de la prostate:

L’importance du contrdle local dans le traitement curatif des cancers de la prostate a été
démontré. Les patients qui, apres traitement, présentent une récidive locale ont plus de
probabilités de développer des métastases a distance que ceux qui n’ont pas récidivé
localement, confortant I’hypothése qu’il existe au moment du diagnostic des tumeurs non
métastatiques mais qui le deviennent & partir de la récidive locale. I.’essaimage a partir de
la récidive locale est plus fréquent que le développement de micrométastases existantes
avant traitement. L.’amélioration des thérapeutiques du cancer localisé de la prostate doit
donc passer par une recherche d’amélioration du contréle local dans I’espoir d’une
incidence sur la survie sans métastase, la survie spécifique et la survie globale.

Fuks et al. ' ont évalué de fagon rétrospective le devenir de 679 patients (Age moyen 61.5
ans) porteurs d’un adénocarcinome prostatique stades B-C, NO (curage lymphatique), MO
traités par curiethérapie (Jode 125). Les auteurs ont comparé les taux de récidive locale
(clinique et/ou biopsie positive) et les taux de récidive métastatique (clinique et /ou
radiologique et/ou scintigraphique). Les récidives biologiques isolées (élévation isolée des
marqueurs tumoraux) n’étaient répertoriées ni dans les récidives locales, ni dans les
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récidives métastatiques. Le suivi moyen était de 97 mois. Au total, 56% des patients ont
rechuté (locale et/ou métastatique). Pour 83% d’entre eux, le premier site de récidive a été
local (suivi ou non d’une récidive métastatique), 4% seulement ont présenté une récidive
métastatique avant la survenue d’une récidive locale et 13% n’ont présenté qu’une
récidive métastatique sans récidive locale. Le premier site de récidive est donc largement
dominé par la récidive locale. La survie sans métastase (SSM) actuarielle a 15 ans est de
37%. La SSM a 15 ans pour les patients qui n’ont pas récidivé localement est de 77%
versus 24% pour ceux qui ont récidivé localement (p<0.00001). Cette différence
d’évolution métastatique entre les patients avec contrdle local et ceux ayant récidivé est
indépendante du stade et du grade et méme les tumeurs de faible potentiel métastatique
initial (stade B1-grade 1) présentent une différence de SSM significative selon qu’elles ont
récidivé au niveau local ou non (22% en cas de récidive locale versus 82% en I’absence de
récidive locale p<0.00001). En analyse multivariée, la récidive locale est le facteur
prédictif indépendant le plus puissant de récidive métastatique. Le risque relatif de
dissémination métastatique chez les patients qui ont présenté une récidive locale est 4 fois
supérieur a celui des patients qui n’ont pas récidivé localement. Pour un sous-groupe de
268 patients qui ont présenté une récidive locale * une récidive métastatique (mais sans
avoir regu d’hormonothérapie avant la survenue d’une métastase), les auteurs observent la
survenue de la moitié des récidives locales a 51 mois et la survenue de la moitié des
métastases a 71 mois (p<0.001), et concluent que la dissémination métastatique survient
probablement secondairement a la récidive locale. De plus, les métastases a distance chez
les patients en controle local (métastases existant donc avant le traitement sous la forme de
micrométastases) ont ét¢ détectées plus tot (moyenne 37 mois) que chez les patients avec
récidive locale (moyenne 54 mois p = 0.009). Les auteurs concluent qu’une récidive locale
aprés traitement d’un cancer localisé de la prostate favorise la survenue de métastases a
distance.

Kuban et al. '@ proposent une étude rétrospective de 286 patients (dge moyen 66 ans)
traités par radiothérapie externe ou curiethérapie pour cancer localisé de la prostate stade
A2-C, NO (curage ou scanner), M0. La récidive locale était recherchée cliniquement (TR
successifs) et confirmée par biopsie en cas de doute. Cette étude a été réalisée dans 1’ére
du pré-PSA. Le recul minimal est de 3 ans. L’analyse du taux de récidive métastatique
selon le controle local donne les résultats suivants.

Taux de métastases a distance (%)
Pas de récidive locale (232) Récidive locale (54) P
Bien différencié 6 71 <0.01
Moyennement différencié 25 50 0.05
Peu différencié 37 68 0.025
Total 18 61 0.005

Dans chaque groupe de différenciation tumorale, les patients qui ont récidivé localement
ont un taux significativement plus élevé de récidive métastatique que ceux qui n’ont pas
présenté de récidive locale. Parmi les patients sans récidive locale, on constate que le taux
de métastases a distance augmente progressivement avec le degré d’indifférenciation
tumorale, et que cette relation disparait lorsque les patients ont récidive localement.
L’étude du taux de survie a 5 ans (actuarielle) en fonction du contrdle local donne les
résultats suivants pour le sous-groupe des tumeurs stade B2-C.
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Taux de survie actuarielle a 5 ans (stades B2 et C) (%)
Pas de récidive locale (232) Récidive locale (54) P
B}m} et mdemement 89 78 NS
différencié
Peu différencié 86 56 <0.05

La survie est diminuée en cas de récidive locale pour les tumeurs peu différenciées. Les
tumeurs peu différenciées qui n’ont pas récidivé localement présentent un taux de survie a
5 ans proche de celui des tumeurs du méme stade (B2-C) peu ou moyennement
différenciées.
Leibel et al. '** proposent une vaste étude rétrospective sur 1078 patients (recul moyen
105 mois) porteurs d’un cancer de la prostate stade B-C, N- ou N+ (curage), MO traités par
curiethérapie (£ irradiation pelvienne). La récidive locale était définie cliniquement (+
confirmée par biopsie). La récidive métastatique était définie cliniquement et /ou
radiologiquement et/ou scintigraphiquement. Les récidives biologiques isolées (élévation
1solée des marqueurs tumoraux) n’étaient répertoriées ni dans les récidives locales, ni dans
les récidives métastatiques. En étude multivaiée, la récidive locale a été retrouvée comme
facteur prédictif indépendant de récidive métastatique a distance (le principal facteur
retrouvé est toutefois ’envahissement ganglionnaire). Quand on ne considere que le
groupe des patients avec envahissement ganglionnaire initial (exclusion des cancers
localisés), la récidive locale perd sa valeur prédictive de dissémination métastatique.

La survie actuarielle sans métastase (SSM) a 15 ans pour les patients NO est de 70% en cas
de contrdle local versus 13% en cas de récidive locale (p<0.00001). Par contre, la SSM a
15 ans n’est pas statistiquement corrélée au controle local pour les patients avec
envahissement ganglionnaire initial.

Zagars et al. '*° ont étudié rétrospectivement 601 patients (4ge moyen 65 ans) stades A2-
C, Nx ou NO (+ lymphographie), MO traités par radiothérapie externe. Aucun patient n’a
regu d’hormonothérapie avant la survenue d’une rechute. Le recul moyen est de 8.5 ans.
Le taux actuariel de métastases a distance a 13 ans est de 70% pour les patients ayant
présenté une récidive locale versus 40% pour ceux qui conservent le contréle local de leur
maladie (p<0.001). Cette influence du contrdle local sur la dissémination métastatique est
plus forte pour les stades précoces (A2-B) ou les tumeurs les mieux différenciées, ¢’est-a-
dire pour les patients qui ont la plus faible probabilité de micrométastases au moment du
diagnostic. La survie spécifique actuarielle est également statistiquement plus élevée pour
le groupe sans récidive locale (p<0.001).

Perez et al. ' ont étudié, rétrospectivement (recul minimal 3 ans), 738 patients traités par
radiothérapie externe exclusive pour adénocarcinome prostatique stades T1b-T4,NO, MO.
Tous les patients T4 ont récidivé et sont décédés. Dans cette étude, le contrdle
locorégional apparait associ¢ a la probabilité¢ de développement de métastases a distance
pour les tumeurs de stade T3 uniquement. Ainsi, parmi les patients conservant le controle
locorégional de leur tumeur, le taux actuariel de métastases a distance a 5 ans est de 20%
pour les T1b-T2 et 36% pour les T3. Parmi les patients ayant présenté une récidive
locorégionale, ce taux est de 30% pour les T1b-T2 (p=0.17) et 50% (p<0.01) pour les T3.
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1.3. Les indications thérapeutiques du cancer localisé de la prostate :

1l convient d’abord de rappeler les références médicales opposables publiées au Journal
officiel de la République frangaise le 5 mars 1995 (page 3501) concernant le cancer de la
prostate :

v 1l n’y a pas lieu de commencer le traitement d’un cancer localisé de la prostate sans un
diagnostic certain, affirmé par un examen anatomopathologique.

v 1l n’y a pas lieu d’effectuer chez un malade atteint de cancer localisé de la prostate de
traitement a visée curative autre que la prostatectomie radicale ou la radiothérapie
externe.

v 1l n’y pas lieu d’effectuer un traitement a visée curative (prostatectomie ou
radiothérapie externe) lorsque le bilan d’extension d’un cancer de la prostate a montré
qu’il était de stade clinique T4 et/ou N> 1 et/ouM = 1.

v Il n’y pas lieu d’effectuer un traitement a visée curative (prostatectomie ou
radiothérapie externe) dans les tumeurs de stade clinique Tla sauf chez les patients
d’age < 65 ans ayant une tumeur de stade clinique T1la, peu différenciée (notamment
sur des biopsies complémentaires réalisées par voie transrectale) ou une tumeur
paraissant évolutive en raison d’une augmentation du PSA.

v 1l n’y a pas lieu, en cas de cancer localis¢ de la prostate, lors d’une stratégie
d’abstention-surveillance, d’effectuer des traitements (orchidectomie ou traitement
hormonal) en I’absence de signe clinique ou paraclinique d’évolution.

On peut remarquer, dans ces références médicales opposables, que la curiethérapie n’est
pas citée comme traitement a visée curative et est donc probablement considérée par les
auteurs de ces références, a I’époque, comme une technique en cours d’évaluation.

Sur la base d’une analyse des résultats des différents traitements, plusieurs options
thérapeutiques a visée curative ont été proposées a partir d’une séparation des patients en
trois groupes pronostiques 97 Ces options supposent une espérance de vie des patients >
10 ans, sinon I’option abstention-surveillance et hormonothérapie en cas d’évolution est &
considérer.

Options thérapeutiques pour les formes précoces d’adénocarcinomes prostatiques NO MO
(patients avec une espérance de vie > 10 ans)

Groupe favorable Groupe intermédiaire Groupe défavorable
Tlb-c, T2a T2b-T3 (et T4)
(Tla si espérance de vie > 15 ans) Toute situation intermédiaire et
et PSA < 10 ng/ml PSA > 20 ng/ml
et Gleason <6 et
(Gleason <7 pour Tla) Gleason > 7
RT externe prostate > 70 Gy
RT externe prostate 65 a 70 Gy (vésicules séminales ?) RT externe postate > 70 Gy
ou (ganglions pelviens ?) {vésicules séminales 7)
Curiethérapie & bas débit de dose ou (ganglions pelviens 7)
ou RT externe + curiethérapie +
Prostatectomie radicale ou Hormonothérapie

Prostatectomie radicale (xRT)
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Dans le groupe favorable, on peut espérer un taux d’au moins 70% de rémission
biologique a 5 ans par chirurgie ou radiothérapie a dose classique (65 & 70 Gy) ou
curiethérapie. Pour Teshima et al. '®®, I’escalade de dose au-dela de 71 Gy au centre de la
prostate n’est pas nécessaire pour des tumeurs de faible volume et de PSA
préthérapeutique < 10 pg/L. A ce niveau de dose, en technique conformationnelle, le taux
de rectorragies tardives de grade 3 (Grading FC-LENT incluant dans les grades 3 des
complications non chirurgicales telles que les rectorragies nécessitant au moins 1
transfusion sanguine ou au moins 2 coagulations) reste tolérable (3% a 3 ans) ce qui
n’appelle pas a I’innovation technologique. Les auteurs préconisent une escalade de la
dose (dose recommandée > 76 Gy au centre de la prostate) pour les patients dont le taux
de PSA préthérapeutique est > 10 pg/L. Le bénéfice de I’escalade de dose pour les patients
du groupe intermédiaire et I’absence de bénéfice pour ceux du groupe favorable a été
confirmé par d’autres équipes '*°'6.

Malheureusement, ['escalade de dose, méme en technique conformationnelle,
s’accompagne d’une majoration de la toxicité rectale '°®''°. Toutefois, une relation entre
le volume de tissu sain irradié et la toxicité semble exister. La majoration de la toxicité
rectale apparait lorsqu’on escalade la dose au dela des seuils de tolérance de la paroi
rectale. Des adaptations techniques (caches rectaux en conformationnelle & partir de 72-74
Gy, réalisation d’isodoses concaves grace a I'IMRT) visant a limiter la dose regue par la
paroi antérieure du rectum semblent réduire la toxicité 1712,

Dans le groupe défavorable, la radiothérapie seule comporte un risque d’échec biologique
d’au moins 50%. L hormonothérapie adjuvante prolongée associée a la radiothérapie a
dose conventionnelle améne un bénéfice en survie globale, survie sans récidive et controle
Jocal ¢! Pour ce groupe pronostique, le bénéfice d’associer une escalade de la dose &
I’hormonothérapie adjuvante reste a prouver puisque les essais d’hormonothérapie
adjuvante ont été¢ menés a dose conventionnelle.

C’est dans le groupe intermédiaire que l’augmentation de dose (par radiothérapie
conformationnelle et/ou par curiethérapie) est susceptible d’apporter le plus grand
bénéfice 107116132133

L’hormonothérapie néoadjuvante administrée pendant trois mois (analogues de la LHRH
+ antiandrogene) diminue la taille des tumeurs prostatiques volumineuses et favorise
’optimisation de la radiothérapie conformationnelle, en permettant de limiter le volume
d’organes a risque irradiés et donc le taux de complications, mais sans influence
démontrée sur la survie .
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2. CHIRURGIE CURATIVE :

La prostatectomie totale est reconnue par la FLNCC et I’AFU comme I'un des traitements
standards a visée curative du cancer localisé de la prostate de stade Tla-c,T2 36 Ses
indications concernent les tumeurs de groupes pronostiques favorable et intermédiaire 107,
Les stades T3 peuvent &tre traités par chirurgie, mais il est recommandé de le faire dans le
cadre d’essais clinic&ues évaluant les résultats de la prostatectomie seule ou combinée a
d’autres traitements *°.

La prostatectomie radicale est associée & un curage ganglionnaire qui peut &tre réalisé soit
en chirurgie a ciel ouvert, soit par laparoscopie.

La méthode historique est la prostatectomie totale par voie périnéale.

Actuellement, la technique de référence est la voie d’abord rétropubienne, permettant la
meilleure exposition de la prostate et des vésicules séminales. Elle comporte des variantes
avec conservation ou non des nerfs érecteurs. Leur préservation, pronée par les défenseurs
de la fonction érectile, décriée par les défenseurs de la qualité carcinologique, va a
I’encontre de I’idée d’un geste carcinologique large. En effet, la prostatectomie totale
élargie permet une diminution des limites d’exérése positives '* et la conservation des
nerfs érecteurs pourrait compromettre le contrdle tumoral 11 Aussi, ses indications restent
limitées et conditionnées a 1’Age physiologique du patient (désir de conservation d’une
fonction érectile chez un homme actif sexuellement) et par les caractéristiques de la
tumeur (grade moyen ou faible, unilatéralité des biopsies positives, taux de PSA < 10
png/L).

Plus récemment, la prostatectomie par laparoscopie s’est développée en France 12143
dans le but de diminuer la morbidité opératoire (saignement), et la morbidité
postopératoire (incontinence, impuissance quand la fonction sexuelle peut étre conservée
sans altérer I’éxérése carcinologique). Cette technique, grice au systéme d’optique
grossissant permet d’améliorer la vision opératoire notamment des structures vasculaires,
musculaires et nerveuses. Les conclusions du rapport du congres de I’AFU en 1999 sont
que la prostatectomie totale laparoscopique est une intervention parfaitement réalisable,
reproductible mais difficile, nécessitant une trés bonne maitrise technique. L’intérét
fonctionnel postopératoire doit étre validé. Des résultats carcinologiques & long terme sont
nécessaires pour confirmer la valeur curative égale de cette nouvelle voie d’abord.

Les résultats carcinologiques de la prostatectomie radicale sont issus d’études
rétrospectives non comparatives.

Ils sont excellents pour les tumeurs intracapsulaires, avec une survie spécifique de 1’ordre
de 90% et une survie sans récidive biologique entre 80 et 90 %. Toutefois, les résultats se
dégradent progressivement lorsque le PSA préthérapeutique et le score de Gleason
augmentent. 1130

Il existe des facteurs pronostiques postopératoires dont il faut également tenir compte dans
I’analyse des résultats de la chirurgie. Il est recommandé ***** d’examiner la piéce
opératoire dans sa totalité selon la technique de Stanford. Cette analyse permet de préciser
certains facteurs qui ont une valeur péjorative en terme de risque de rechute locale et/ou
métastatique et de survie. Ils doivent servir & poser I’indication d’un complément
thérapeutique et a informer le patient.

Ainsi, la prostatectomie totale a des résultats, en terme de survie sans récidive, moins
favorables en cas de cancer initialement classé T1-2 et reclassé 5|3T3 (infiltration capsulaire
ou envahissement des vésicules) & I’analyse histologique ***!1%,

Un autre ¢élément pronostique important en postopératoire est 1’état des marges
Les marges positives sont dues soit 4 une section chirurgicale transcapsulaire, soit a un

90,94,153
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dépassement de la capsule par la tumeur au-dela de ’exérese. Les difficultés chirurgicales
sont essentiellement rencontrées a ’apex et aux faces postérieures et postérolatérales de la
prostate. Epstein ' démontre que seule les marges positives doivent étre prises en
compte, alors que les marges négatives mais limites (tumeurs a proximité de la marge)
n’ont pas de valeur pronostique sur le risque de récidive et ne devraient donc pas
apparaitre sur les comptes rendus opératoires.

L’analyse histologique de la piéce opératoire permet également d’informer sur la
localisation du cancer. Stamey et al. ® ont précisé la valeur pronostique de cette
information. Ils ont étudi¢ les données histologiques de 791 cancers de la prostate, stades
cliniques T1cT2a-c, traités par prostatectomie radicale. Les cancers se développent
principalement dans la zone périphérique. Toutefois, certains se développent dans la zone
de transition. Ces derniers se rencontrent plus fréquemment pour les tumeurs Tlc (25%)
que pour les tumeurs T2 (7.9 2 9.9% de T2a a T2c) avec un risque relatif estimé a 2.5. Les
cancers de la zone de transition semblent avoir un meilleur pronostic puisque leur taux de
survie sans récidive biologique (pour un sous-groupe de 366 patients avec un recul
minimal de 5 ans) est de 80% versus 56% pour les cancers de la zone périphérique.

Le pourcentage de grade 4 ou 5 de Gleason, le volume tumoral sur la pi¢ce opératoire et
Pinvasion vasculaire intraprostatique seraient également des éléments (Pronostiques
indépendants pour prédire la récidive biologique aprés prostatectomie totale *.
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Résultats au long cours de la prostatectomie radicale

Pound 1999 '*

SSai1Sans: 9%

1997 | T1-2 (1949) ; T3a (48) SSR métastatique 4 15 ans : 82 %
Fowler 1995 ' 318 | TI1-2(94); T3 (29) ; T4 (5) SS (recul médian 5 ans) : 95 %
T1-2 S§S 4 10 ans: 90 %
Zincke 1994 ' 3170 SSR locale 3 10 ans : 83 %
SSR métastatique 3 10 ans ; 82% |
Pound 1997 ¥ 340 | Tic SSR biol. 3 6 ans : 87 %
T1-2 SSal0ans:
1)
Notberg 1994 148 51 | geson?s R
- Gleason > 7 -44%
T1-2 (478) ; T3 (22) SSR biologique 3 S ans :
Ohori 1994 ' 500 |- Gleason <7 -92%
- Gleason > 7 -55%
Tlc-2 SSR biologique (suivi moyen > 5 ans) :
- PSA pré thérapeutique < 4 -81%
150 - PSA pré thérapeutique 4 a 10 -61%
Stamey 2000 374 | _psa ﬁré thérapeutiquo 10415 |33 %
- PSA pré thérapeutique 15 a4 20 -16%
- PSA pré thérapeutique > 20 -7%
T1-2 SSa10ans:
Oefelein 1997 ! 116 |-pT2 - 96 %
- pT3 -78%
T1-2 SSR biologige 4 S ans :
-pT2 -85%
- pT3a : pénétration capsulaire -82%
unifocale -54%
Walsh 1994 ' 955 | - pT3a: pénétration capsulaire
multifocale et score de Gleason 2-6 |- 42 %
- pT3a : pénétration capsulaire
multifocale et score de Gleason>7 |-43 % ’
-pT3b
T1-2 SSR clinique et/ou biologique a S ans ;
- PSA pré thérapeutique < 4 -89 %
- PSA pré thérapeutique 4 4 10 -62%
. 04 - PSA pré thérapeutique 10 4 20 -56 %
Kupelian 1996 371 PSA gré thérageuti?lue >20 -26%
- limites d’exérése négatives -80%
- limites d’exérése positive -37%
Tlc-2 SSR biologique 4 S ans ;
. 153 -pT2 -92%
Iselin 1999 1242 1 STB - limites d’exérése négatives |- 65 %
- pT3 : limites d’exérése positives -35%
I1-2 SSR locale 2 10 ans :
90 -pT2 -88 %
Panison 1990 4 pT3 : limites d’exérése négatives |- 70 %
- pT3 : limites d’exérése positives -40%

S8 = Survie Spécifique

SSR = Survie Sans Récidive
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3. CURIETHERAPIE PROSTATIQUE :

La curiethérapie exclusive par implants permanents est une option thérapeutique curative
des cancers de la prostate dont les caractéristiques sont les suivantes (groupe pronostique
favorable) **'%;

— stades cliniques T1-2a

— et score deGleason < 6

— etPSA <10 pg/L

L’utilisation de cette technique est en pleine expansion avec un pourcentage prévisionnel
de 50% des hommes américains g)orteurs d’un cancer de la prostate localisé qui seront
traités par curiethérapie en 2006 >°.

La technique la plus fréquemment utilisée est I’implant permanent de sources radioactives
a bas débit de dose (lode 125 ou Palladium 103). La faible énergie de ces isotopes permet
une irradiation limitée a la prostate et aux tissus situés 3 a 4 mm au dela de la capsule. Les
indications doivent donc étre limitées aux stades intracapsulaires. L’implantation se fait
par voie transpérinéale, sous guidage échographique (échographe endorectal fixé a la table
d’opération), sous anesthésie générale ou rachianesthésie. Les grains radioactifs sont
commercialisés sous deux formes, grains libres (implantation individuelle grain par grain)
et grains liés (grains disposés tous les centimetres sur un fil de suture résorbable).
L’application nécessite une dosimétric prévisionnelle permettant de définir le « plan de
traitement » (position prévisionnelle des sources dans la glande) réalisée a partir de
I’échographie endorectale de la glande. Cette dosimétrie prévisionnelle peut &tre réalisée
de fagon différée, quelques jours avant 1’opération, ou lors du premier temps opératoire
(dosimétrie en «temps réel»). L’implantation périphérique préférentielle est
recommandée pour délivrer une dose plus faible a 'urétre, et tenter de limiter le risque de
complications urinaires '°. La dose actuellement recommandée est d’au moins 140 Gy a

90% du volume prostatique (D90) 157

Les résultats carcinologiques de la curiethérapie sont issus d’études rétrospectives non
comparatives.

IIs sont excellents pour des tumeurs intraprostatiques (T1-2) sélectionnées sur des critéres
de bon pronostic (score de Gleason < 6 et PSA préthérapeutique < 10 pg/l) avec une
survie sans récidive biologique comprise entre 85 et 95% 138-162
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Résultats au long cours de la curiethérapie pour les T1-2

Grimm 2001 8 125

<7(100 %

SSR biologique 3 10 ans ; 85.1 %

C | PSA < 10 ug/L (77 %)
SG<7(93 %) SSRiocale 2 7 ans : 97 %
PSA <10 ug/L (77 %)
SSR biologique 4 7 ans :
Radge 1997 **° 12| C -PSA<4:95%
-PSA4-10:83%
-PSA10-20:72%
-PSA>20:49%
SSR biologigue 2 9 ans :
160 - bon pronostic -94 %
Blasko 2000 23 € pronostic intermédiaire -82%
- plauvais pronostic -65%
SSR biologique a 4 ans :
109 [ C |- bon pronostic -91%
i61 .
Stone 1999 73 C |- pronostic intermédiaire -58%
79 | C+H | - pronostic intermédiaire -85 %
SSR biologique 4 4 ans :
162 - bon pronostic -88%
Zelefsky 2000 248 | CoHL | pronostic intermédiaire =77 %
- mauvais pronostic -38%

SG = Score de Gleason
SSR = Survie Sans Récidive
C = Curiethérapie

H = Hormonothérapie
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4. RADIOTHERAPIE CURATIVE EXTERNE :

4.1.

Grice au développement des accélérateurs lincaires et a I’utilisation d’une imagerie
performante pour la dosimétrie, la radiothérapie externe est reconnue comme €tant un des
traitements de référence des cancers prostatiques localisés (T1et T2). Elle est actuellement
le traitement de référence, associée ou non a I’hormonothérapie, des stades localement
avancés (T3).

Description des techniques :

L’objectif commun a toutes les techniques d’irradiation, conventionnelle ou
conformationnelle avec ou sans modulation d’intensité, est de focaliser la dose
d’irradiation au volume cible anatomo-clinique (volume vésiculo-prostatique, +/- aires
ganglionnaires) en ¢pargnant au mieux les tissus sains (rectum, vessie, canal anal,
intestins), afin de délivrer une dose efficace assurant le contrdle local (avec 1’espoir
d’avoir un effet limitant sur les récidives métastatiques et d’améliorer la survie globale et
spécifique) tout en limitant les toxicités aigués et tardives. Cet effet différentiel est
recherché systématiquement dans la mise au point de toutes les modalités d’irradiation.

4.1.1. Radiothérapie conventionnelle :

4.1.1.1. Limites de champs :

Si les données concernant les modalités minimales de la radiothérapie conformationnelle
sont bien définies, il n’en est pas de méme pour la radiothérapie dite conventionnelle. Les
techniques et contrdles de qualité utilisés sont trés variables selon les équipes et selon les
époques, rendant difficile la description synthétique d’une seule technique de référence
pour I’irradiation conventionnelle des tumeurs localisées.

Lorsque I’indication d’une irradiation des aires ganglionnaires pelvienne est retenue, le
principe général d’une irradiation avec réduction du volume selon la technique de la boite
a été décrite par plusieurs auteurs %,

Le volume cible initial (grand volume) comprend la totalité de la loge prostatique, les
vésicules séminales, le col vésical, les tissus péri-prostatiques et ’ensemble des tissus
celluleux et des ganglions lymphatiques du pelvis (ganglions iliaques externes, ganglions
hypogastriques, ganglions du promontoire et ganglions iliaques primitifs). Le volume
cible terminal de surimpression (petit volume) ne comprend que la loge prostatique, le col
vésical, les vésicules séminales si elles doivent étre irradiées et les structures tissulaires
immeédiates adjacentes a la prostate.

Premiére série d’irradiation (grand volume) :

— L’irradiation est réalisée a I’aide de quatre champs fixes orthogonaux en technique
isocentrique (I’isocentre de I’appareil de simulation et de I’appareil de traitement
est placé au centre de la tumeur). Patient en décubitus dorsal, bras sur le thorax.

— 2 champs antéro-postérieurs dont les portes d’entrée sont opposées et les axes
confondus :

v taille habituelle 15x15 cm

v' le bord inférieur se projette 1.5 a 2 cm en dessous de la jonction entre
Purétre prostatique et 1’urétre membraneux soit, en projection osseuse, au
niveau du bord inférieur des tubérosités ischiatiques
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v le bord supérieur se projette au niveau du disque L5-S1, L4-L5 dans le cadre

d’une tumeur ayant des critéres de haut risque d’invasion ganglionnaire
pour couvrir I’ensemble des ganglions iliaques primitifs

v" Les bords latéraux sont situés 1 a 1.5 cm en dehors du détroit supérieur
v" Caches fémoraux et caches iliaques
~ 2 champs latéraux ayant un axe confondu perpendiculaire a ’axe des portes
d’entrée antéro-postérieures :

v

v

la hauteur reste la méme, la dimension dans le sens antéro-postérieur est de
7 a 8 cm. Les limites supérieure et inférieure ne sont pas modifiées.

la limite antérieure se projette au niveau du milieu ou immédiatement en
arriére de la symphyse pubienne. Une partie de Pintestin gréle peut étre
protégée avec un cache antéro-supérieur, en conservant a Pesprit la
localisation anatomique des ganglions iliaques externes pour ne pas les
exclure

la limite postérieure doit inclure la paroi antérieure du rectum. Elle est
placée au niveau du milieu de I’ampoule rectale (rectum opacifié¢) mais peut

&tre plus postérieure, en s’étendant plus en arriére, si le volume de la

tumeur prostatique I’impose. (Certaines €quipes 165 préconisent une limite
postérieure plus en arriére pour inclure les ganglions présacrés au dessus de
S3 et assurer ainsi une meilleure couverture des voies de drainage
postérieures de la prostate. La limite postérieure doit inclure la concavité
sacrée avec un cache sur la partie inférieure du champ a partir de S3 pour
protéger une partie de la paroi postérieure du rectum).

— La pondération est étudiée selon la dosimétrie sur coupes scannographiques (en
reégle 1/3, 1/3, 1/6, 1/6).

Exemple de limites de champs pour le temps pelvien - Université de Standfor
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Deuxieme série d’irradiation (petit volume ou champs réduits) :

— on retrouve la technique a 4 champs orthogonaux isocentriques mais de tailles
réduites par rapport 4 la premiére série. On garde la méme limite inférieure, de
sorte que le centre des champs se déplace vers le bas, vers le centre de la loge
prostatique. Pour les champs latéraux, la limite antérieure reste ¢galement la méme
(milieu ou immédiatement en arriére de la symphyse pubienne).

La taille et la forme initiales des champs peuvent &tre, dans un premier temps,
évaluées pour chaque patient a partir des éléments cliniques et radiologiques a
disposition comme décrit par Perez et Brady (approximativement 8x10 cm pour un
stade T1T2, 10x12 cm pour un stade T3 nécessitant une irradiation des vésicules
séminales) '®. On peut s’aider de 1’opacification du rectum, voire de la vessie
(cystographie rétrograde pour visualiser le col vésical et I'uretre prostatique) sur
les clichés latéraux pour préciser la localisation de la loge prostatique et protéger
au mieux les tissus sains. Secondairement, les champs sont adaptés a I’étude
dosimétrique en deux dimensions sur coupes scannographiques. L’idéal est la
conformation des champs au volume a irradier (prostate +/- vésicules) par
I’utilisation du scanner ou de I’IRM avec logiciel de reconstruction en trois
dimensions (simulation virtuelle). La pondération est également étudiée selon la
dosimétrie sur coupes scannographiques.

11 existe des variantes dans les techniques de boost sur la loge prostatique. Certains
décrivent une réduction de taille progressive selon la technique de la boite avec
imbrication des volumes les uns dans les autres ', d’autres proposent une arc-
thérapie bilatérale centrée sur la prostate 163,

Le traitement ne passe pas toujours par un premier temps d’irradiation pelvienne. Selon
les indications, I’irradiation peut ne concerner que la loge prostatique utilisant les mémes
champs réduits que ceux décrits ci-dessus.

Exemple de limites de champs pour le boost prostatique - Université de Standford 166
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4.1.1.2. Energie, dose, fractionnement :

L’avénement des hautes énergies a permis une meilleure distribution de dose a la prostate
avec réduction de la dose délivrée au tissus sains environnants. Les rayonnements utilisés
sont donc des rayons X de haute énergie (15 a 25 MV).

Les doses délivrées sont fonction du degré d’extension locale et des protocoles des
différentes institutions. Dans le cadre d’un traitement curatif, lorsque seule la loge
prostatique est irradiée, la dose apportée est de 60 a 70 Gy lorsque les aires
ganglionnaires sont également irradiées, la dose est de 45 a 50 Gy dans le pelvis (dose
pour stériliser la maladie infra-clinique) suivie d’un boost sur la prostate, plus ou moins
les vésicules séminales amenant la dose a ce niveau a 60-70Gy.

Un fractionnement classique est utilisé : 1.8 a 2 Gy par séance, 5 séances par semaine.

4.1.1.3. Limites de la technique conventionnelle :

Plusieurs auteurs soulignent les limites de la définition du volume cible & partir des seuls
repéres osseux, pouvant aboutir & une mauvaise couverture de la tumeur ou a ’irradiation
d’une quantité excessive de tissus sains. Ceci est particuliérement vrai pour I’utilisation du
bord inférieur des tubérosites ischiatiques comme limite inférieure de champs pouvant
conduire a la mauvaise couverture de I’apex prostatique ou a une irradiation excessive de
I’urétre pénien. Roach et al. ' ont repris les clichés de centrage de 89 patients (73
dossiers exploitables au final) traités par irradiation pelvienne (45-50 Gy) suivie d’une
irradiation par champs réduits sur la prostate (65-70 Gy). Il s’agissait d’une radiothérapie
conventionnelle et les limites des champs d’irradiation étaient celles que nous avons
décrites ci-dessus. Toutefois, la définition de la limite inférieure des champs n’était pas la
méme puisque les auteurs ont utilisé une urétrographie rétrograde. En effet, ’urétre est
formée de trois portions (urétre prostatique traversant la prostate, urétre membraneux
entouré du sphincter stri¢ externe, urétre pénien ou spongieux passant dans les corps
¢érectiles). A la jonction entre 1’urétre membraneux et I’urétre pénien, le sphincter strié
externe crée un rétrécissement de la lumiére urétrale entrainant & I’urétrographie une
réduction de D’opacification jusqu’a son arrét en un point final appelé « sommet de
I’urétre » (souvent, ce point est précédé d’un discret élargissement de la lumiére
correspondant anatomiquement au cul-de-sac bulbaire de I’urétre spongieux). Le bec de la
prostate repose sur le sphincter stri€¢ externe dont I’épaisseur est d’environ 1 cm. Donc,
I’apex prostatique se situe 1 cm au dessus du « sommet de I'urétre » tel qu’il apparait a
"urétrographie rétrograde. De fait, pour assurer une marge inférieure de 2 cm par rapport a
la prostate (marge minimale considérée comme nécessaire par les auteurs pour tenir
compte des mouvements cranio-caudaux de la glande, des incertitudes de
repositionnement et de la pénombre des faisceaux), la limite inférieure des champs était
placée 1 cm sous le « sommet de 1’uretre ». Les auteurs ont étudié, de fagon rétrospective,
sur tous les clichés de centrage, la distance séparant I’apex prostatique (dont la localisation
est déduite du « sommet de "uretre » a I'urétrographie) et le bord inférieur du champ tel
qu’il aurait été¢ défini par les tubérosités ischiatiques. Il apparait que I’utilisation des
tubérosités ischiatiques dans la définition du bord inférieur des champs aurait conduit pour
30% (22/73) des patients a une marge inférieure insuffisante responsable d’un sous-dosage
de ’apex (marge inférieure < 2cm par rapport a ’apex) et a ’inverse aurait conduit pour
14% (10/73) des patients a une irradiation excessive de 1’urétre pénien (plus de 2 cm
d’urétre pénien irradié¢). Soit, au total, une marge inappropri¢e dans 44% (32/73) des cas.
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Les auteurs soulignent les conséquences potentiellement dramatiques d’un sous-dosage de
I’apex prostatique qui est une zone envahie dans 75% des cas par la tumeur lorsqu’on
effectllég I’analyse histologique des picces de prostatectomic de cancers localisés stades A
ouB ™.

Sadeghi et al. '® ont réalis¢ la méme étude chez 115 patients traités au Los Angeles
Medical Center. Ils retrouvent une marge inférieure insuffisante chez 10% des patients et,
a I’inverse, une irradiation excessive de I'urétre chez 42.5% des patients.

Crook et al. '°, dans I’optique de mesurer les mouvements intrinséques de la prostate, ont
implanté, avant radiothérapie, 3 grains d’or par guidage échographique transrectal chez 55
patients porteurs d’un cancer prostatique localisé (1 grain a la base, 1 grain postérieur et
un grain a I’apex). La position des grains par rapport aux structures osseuses fixes
(symphyse pubienne et tubérosités ischiatiques) a été digitalisée a partir de deux clichés de
centrage orthogonaux. Ce travail a été réalis¢ deux fois pour chaque patient ; une premicre
fois a partir des clichés de la premiére série d’irradiation (jusque 40 Gy) et une seconde
fois a partir des clichés du boost réduit sur la prostate. Les déplacements de la prostate ont
¢t observés dans les directions postérieure (0.56 cm en moyenne) et inférieure (0.59 cm
en moyenne).. La base de la prostate présentait un déplacement de plus d’un centimétre
vers I’arriere chez 30% des patients et vers le bas chez 11% des patients. La position de la
prostate semblait en relation avec la réplétion du rectum et de la vessie. Le remplissage de
ces organes conduit a un déplacement antérosupérieur de la glande alors que leur déplétion
favorise un déplacement postéro-inférieur. Lors de la mise en place du premier temps de
traitement, un urétrogramme a été réalis€. Sur les clichés de centrage de la premiére série
d’irradiation, I’apex prostatique repéré par grain d’or était a moins de 2 cm au-dessus des
tubérosités ischiatiques dans 42% des cas, a moins de 1.5 cm dans 19% des cas et a moins
de 1 cm dans 8% des cas. De plus, du fait de la grande variabilité dans I’épaisseur du
sphincter strié, seulement 56% de ces marges limites auraient été détectées par
’urétrographie.

Dans le méme ordre d’idées, ’intérét du repérage scannographique du volume cible par
rapport a la simulation conventionnelle (repérage osseux uniquement) a été souligné par
Pilepich et al. '”'. Les auteurs ont étudié 100 patients traités par radiothérapie externe ou
curiethérapie pour un cancer de la prostate (stades localisés mais également stades étendus
aux organes de voisinage et un cas avec extension directe & la symphyse pubienne et jugé
curable). Tous les patients ont bénéficié de la réalisation d’une simulation conventionnelle
avec opacification vésicale et repérage rectal (ballon) puis, juste aprés, d’une acquisition
scannographique dans la position de traitement (décubitus, absence de contention). Les
auteurs ont analysé la qualité de couverture des volumes cibles définis grace aux coupes
scannographiques lorsqu’on applique les limites de champs définies de maniére
conventionnelle. L’impact des données tomodensitométriques est surtout important pour
les tumeurs localisées avec envahissement des vésicules séminales. La simulation
conventionnelle a conduit & une couverture inadéquate du volume cible dans 7% des cas
pour les tumeurs localisées sans envahissement des vésicules versus 53% pour les tumeurs
localisées avec envahissement des vésicules et 50% pour les tumeurs avec extension aux
organes de voisinage. Si ’opacification de la base de la vessie et de la paroi antérieure du
rectum aide au repérage des limites supérieures et postérieures de la prostate, il n’en est
pas de méme pour les limites latérales de la glande, ni pour les limites des vésicules
séminales quand elles doivent étre traitées. Les auteurs concluent que la simulation
conventionnelle apporte des informations limitées sur la position exacte des volumes
cibles.
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Gerber et al. '7? ont publi¢ les résultats d’une étude nationale américaine (Patterns of care
study 1989) menée sur un grand nombre de centres de radiothérapie recensés dans ce pays.
Cette étude comprenait un questionnaire cherchant a évaluer les pratiques courantes de
réalisation d’une irradiation prostatique dans ces différents centres (recueil mené de 1991
a 1993 pour des irradiations effectuées durant ’année 1989). Les auteurs rappellent pour
comparaison les recommandations nationales pour la préparation d’une irradiation
prostatique (« Consensus Guidelines for Treatment Planning of the Prostate ») et qui
précisent ,déja a I’époque, que :
v" Les volumes cibles et les organes a risque doivent é&tre identifiés pour étude
dosimétrique.
v' La meilleure fagon d’obtenir les contours du patient, le GTV et le CTV ainsi que les
différentes structures internes est la réalisation d’un scanner pelvien.

4.1.2. Radiothérapie conformationnelle :
4.1.2.1. Définition de la radiothérapie conformationnelle :

Le terme « conformation », issu de I’anglais «to conform », recouvre ’ensemble des
mesures mises en ceuvre pour une meilleure adaptation de la forme d‘une enveloppe
isodose de valeur élevée a la forme exacte du volume cible. Il s’agit d’apporter le
maximum de dose au volume cible tout en épargnant, tant que faire se peut, les tissus
sains, permettant d’obtenir un différentiel de dose maximal entre ces deux types de tissus.
Cet objectif n’est pas nouveau en radiothérapie et constitue méme la priorité de la
préparation a tout traitement par rayonnements ionisants. La radiothérapie conventionnelle
n’a pas ¢té en reste dans sa quéte de conformation grice a la réalisation des caches
personnalisés, la multiplication des faisceaux pour augmenter les portes d’entrées, la
pondération des faisceaux, la variation des énergies et des types de rayonnements et méme
la modulation d’intensité du faisceau par I’interposition entre la source et le patient
d’atténuateurs (filtres en coins, atténuateurs métalliques en marches d’escalier). L’apport
de ces différentes techniques s’apprécie par 1’étude dosimétrique en deux dimensions.

Ce qui a changé, ce sont les moyens dont disposent, aujourd’hui, les radiothérapeutes pour
répondre a cet objectif de conformation. Les méthodes modernes d’imagerie médicale
(tomodensitométrie et imagerie par résonance magnétique) se sont considérablement
développées au cours de ces vingt derniéres années, bénéficiant directement des progres
de I’informatique. En méme temps que 1’imageric a gagné en qualité et précision, le parc
sanitaire s’est développé en France, permettant un accés plus facile pour les
radiothérapeutes a ’imagerie médicale. Ces méthodes d’imagerie moderne permettent
d’obtenir une meilleure représentation tridimensionnelle du volume tumoral et de ses
relations avec les tissus sains environnants grice a des logiciels de reconstruction
volumétrique en trois dimensions. Les progrés technologiques ont également permis le
développement de puissants logiciels de préparation au traitement avec étude dosimétrique
dans I’espace, en trois dimensions. Des efforts ont ét¢ apportés au niveau des appareils de
traitements eux-mémes pour dessiner des limites de champs plus complexes et mieux
adaptées a la forme du volume tumoral. C’est ’avénement des collimateurs multilames.
Enfin, la mobilit¢ des lames et donc des limites de champs en cours de traitement
augmente les possibilités de modulation d’intensité du faisceau.

Si la dénomination « conformationnelle » est largement utilisée depuis une dizaine
d’années, elle recouvre en fait des principes et des pratiques trés variables d’un centre a un
autre. Rosenwald '™ a souligné la difficulté de définir de maniére univoque la
radiothérapie conformationnelle. Un traitement radiothérapique doit en fait se définir sur

66



la base des moyens mis en ceuvre. Ces moyens sont, d’une part, les équipements matériels

ou logiciels et, d’autre part, les procédures. Le niveau technologique mis en ccuvre doit

étre évalué sur I’ensemble du processus de traitement et non sur une phase particuliére.

Cette « chaine » comprend schématiquement trois phases :

— L’acquisition des données anatomiques

La définition des faisceaux

Le calcul et I’optimisation de la distribution de dose

— LD’exécution et le contrdle du traitement

Chacune de ces phases comporte elle-méme plusieurs €tapes élémentaires auxquelles peut

étre associé un niveau compris entre 0 et 3 et défini comme suit selon les moyens mis en

ceuvre :

— Au niveau 0 : approche « simple ». Aucune tentative n’est faite pour s’adapter a la
forme du volume cible ou protéger spécifiquement les organes critiques. Les faisceaux
utilisés sont rectangulaires et sans caches. Cette technique simple est généralement
réservée a certains traitements palliatifs.

— Auniveau 1 : approche « standard ». Les régions a protéger sont simplement localisées
sur des films et le calcul de dose est fait dans un nombre limité de coupes. Cette
technique de base, conventionnelle, est couramment utilisée pour les soins a visée
curative.

— Au niveau 2 : approche « élaborée ». Des moyens supplémentaires sont mis en ceuvre
pour s’adapter précisément au volume cible dans les trois dimensions de I’espace. Les
données anatomiques sont nécessairement relevées a partir de coupes scénographiques
suffisamment nombreuses pour reconstruire ce qui est vu du faisceau (BEV ou
« beam’s eye view ») et définir la forme du champ en conséquence. Ces moyens sont
essentiellement réservés aux patients pour lesquels on attend un bénéfice significatif
d’un approche conformationnelle.

— Au niveau 3 : approche « haute technicité ». De véritables techniques d’optimisation
sont utilisées sur la base de contraintes physiques ou, si possible, radiobiologiques.
Elles débouchent sur des méthodes de modulation d’intensité évoluées ou font appel,
par exemple, aux faisceaux de protons. Cette approche est essentiellement du domaine
de la recherche et ne concerne pour le moment qu’un petit nombre de patients.

|

Cette classification proposée par Rosenwald, éditée en 1999, s’inspire trés largement des
recommandations pour un programme d’assurance de qualité en radiothérapie externe
¢ditées antérieurement par la réunion commune de la Société Francaise des Physiciens
d’Hoépitaux (SFPH) et de la Société Frangaise de Radiothérapie Oncologique (SFRO) en
1991. Dans cette premiére version, il n’existe pas de niveau 0 et le niveau 1 regroupe les
approches « simple » (radiothérapie symptomatique) et « standard ».
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Présentation succinte des étapes et des différents moyens a meftre en place pour un traitement
conformationel de niveau 2, selon Rosenwald 7

Acquisition des données anatomiques —  Systéme de contention personnalisé ou cadre stéréotaxique

— Imagerie : coupes scanners fines et jointives, IRM

— Référentiel : repéres externes ou cadre

—  Données anatomiques délinéées coupe par coupe

-~ Volume cible bas¢ sur marges explicites

Définition des faisceaux — PTV : expansion 3D automatique avec marges quantifiées
pour la prise en compte des incertitudes

~  Nombre de faisceaux élevé (> 4)

~ Incidence : coplanaires ou non

— Isocentre : technique DSA

— Délimitation des faisceaux : caches ou collimateurs
multilames

— Forme des champs d’aprés BEV

Calcul de la dose —  Modéles de calcul : 2D ou 3D avec hétérogénéités

— Evaluation de plans : isodoses, HDV

Exécution et contrdle du traitement ~  Images de référence avant traitement (DRR ou clichés de
simulateur)

—  Positionnement du patient par alignement référentiel-lasers

— Imagerie de contrble en cours de traitement
(gammagraphies ou images portales)

—  Contrdle informatisé des paramétres

~  Dosimétrie in vivo

4.1.2.2. Acquisition scanographique et détermination de I’isocentre — Les principes d’un
référentiel de coordonnées dans 1’espace :

La détermination de I’isocentre peut étre réalisée a I’aide d’un simulateur classique de
radiothérapie ou directement a 1’aide d’un scanner-simulateur. Dans un cas comme dans
Pautre, la pi¢ce doit &étre munie d’un jeu de trois lasers orthogonaux déterminant un
référentiel de coordonnées dans I’espace en X, Y, Z que I’on retrouve a I’identique au
niveau des postes de traitement. Le point O de ce référentiel de coordonnées est placé au
point de convergence des trois lasers et correspond a I'isocentre des appareils de
traitement (intersection entre 1’axe de rotation de ’appareil de traitement et le plan dans
lequel cette rotation s’effectue). Les traitements conformationnels sont réalisés en
technique isocentrique. Il faut donc amener le centre du volume tumoral a I’isocentre de
Pappareil de traitement.

Avant d’entreprendre une radiothérapie conformationnelle, il faut décider de la position du
patient pour toute la durée du traitement et s’assurer que cette position sera reproductible.
L’acquisition des données anatomiques doit étre réalisée dans la position exacte de
traitement. La reproductibilité du positionnement peut étre assurée par des systémes de
contention personnalisés qui fixent le patient a la table du simulateur, du scanner et de
P’appareil de traitement.

Si la premiere étape est réalisée a I’aide d’un simulateur classique :
— Le patient est placé en position de traitement.
— Larectitude et la symétrie du positionnement sont vérifiées par contrle scopique.
— La contention est réalisée (thermoformée pour se mouler aux contours du patient)
et fixée a la table.
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~ La table du simulateur est ensuite déplacée dans 1’espace pour amener, toujours
sous contrdle scopique, le centre du volume tumoral (prostate) a 1’isocentre.

— Les projections a la surface du patient des axes des lasers et de leurs points de
convergence sont marquées a I’encre sur la contention.

— Le patient est secondairement replacé au scanner dans la position de traitement
avec sa contention. Les lasers du scanner sont déplacés pour amener leur point de
convergence & l’isocentre défini précédemment. Les coordonnées X, Y, Z de
’isocentre sont alors enregistrées. Les images sont acquises, en coupes de trois
millimetres d’épaisseur, & partir d’un plan de référence correspondant au plan
transverse passant par 1’isocentre. Les images sont transférées vers une console de
simulation virtuelle,

Si la premiere étape est réalisée directement au scanner-simulateur :

— Le patient est placé en position de traitement.

~ La rectitude et la symétrie du positionnement sont vérifiées grice la projection des
lasers a la peau du patient.

— La contention est réalisée (thermoformée pour se mouler aux contours du patient)
et fixée a la table.

— Les limites inférieure et supérieure de 1’acquisition scannographique sont
déterminées a ’aide des « scout view ». Un plan transverse de référence donnant
Porigine de D’acquisition est arbitrairement choisi. L’intersection de ce plan
transverse et des plans sagittal et frontal déterminés par le positionnement du
malade constitue un point 0 de référence. Les images sont acquises en coupes de 3
mm et transférées vers une console de simulation virtuelle. L’étape de
détermination des volumes décrite dans le chapitre suivant (« Les étapes d’une
simulation virtuelle ») est réalisée. L. isocentre est placé en simulation virtuelle au
centre du volume tumoral. Cet isocentre virtuel posséde un systetme de 3
coordonnées (X, Y, Z) par rapport au point O de référence défini ci-dessus. Ces
coordonnées sont transmises aux lasers du scanner-simulateur. Les lasers vont
alors bouger pour amener leur centre de convergence depuis le point 0 de référence
jusqu’au point de coordonnées X, Y, Z déterminé virtuellement. Une nouvelle
coupe scannographique est réalisée passant par ce point pour vérifier la
concordance entre la coupe scanner passant par 1’isocentre virtuel et celle passant
I’isocentre réel. Enfin, les projections & la surface du patient des axes des lasers et
de leurs points de convergence sont marquées a ’encre sur la contention.

4.1.2.3. Les étapes d’une simulation virtuelle :

Les systemes de planification du traitement radiothérapique en 3 dimensions (3-D
radiation treatment planning ou 3-D RTP) sont des logiciels informatiques permettant
d’élaborer le plan de traitement final en passant par les étapes successives suivantes :

4.1.2.3.1. Détermination des volumes :

Cette étape nécessite 1’expérience médicale pour la lecture de I’imagerie, la connaissance
de Pévolution de la maladie cancéreuse, la connaissance des organes 4 risque de
complication.

11 faut réaliser le contour des différentes structures d’intérét, manuellement, coupes aprés
coupes. Certains contours nets (contours externes, os) peuvent étre obtenus de fagon
automatique et secondairement vérifiées par le médecin. D’autres structures (prostate et

69



vésicules séminales, vessie, rectum...) doivent étre entierement dessinées par le
radiothérapeute.

On définit comme structures d’intérét, le tissu tumoral a traiter (volume cible) d’une part
et d’autre part les organes a risques. Les étapes a respecter pour déterminer ces volumes
sont précisées par le rapport ICRU 50 (1993) et le rapport ICRU 62 (1999).

v' Détermination du volume cible :

Elle se fait selon plusieurs étapes bien définies :

— Le GTV (Gross target volume) ou volume tumoral macroscopique :
1l s’agit de I’extension tumorale macroscopique déterminée par la clinique (inspection,
palpation, endoscopie) ou visible sur I’imagerie médicale quelle qu’elle soit
(radiologie, scanner, IRM, échographie, méthodes isotopiques). Les termes GTV T,
GTV N et GTV M peuvent étre utilisés pour distinguer la tumeur initiale, les
métastases ganglionnaires macroscopiques et les autres métastases.
La définition du GTV peut varier en fonction du type d’investigations tumorales mises
en oeuvre (ex: TDM et IRM). Il appartient au radiothérapeute de définir le type
d’examens. dont il veut disposer pour la détermination la plus exacte du GTV. Il faudra
également jouer sur les fenétres de densité scannographique pour déterminer la
dimension maximale de ce qui peut étre considéré comme de la tumeur
macroscopique.
Un GTV peut étre confiné a une partiec d’un organe ou correspondre a la totalité de
I’organe. Il peut également dépasser les limites d’un organe (franchissement
capsulaire).
11 se peut, en post-opératoire, que le GTV ne puisse pas étre dessiné.

— Le CTV (clinical target volume) ou volume tumoral anatomoclinique :
I comprend le GTV (quand il peut &tre dessiné) et/ou la maladie infraclinique
(présence de cellules tumorales suspectée & partir de I’histoire naturelle de la maladie
mais non détectées par les techniques actuelles). Cette maladie infraclinique doit tre
également éradiquée pour aspirer a un traitement curatif.
En définissant le CTV le médecin doit considérer les extensions microscopiques de la
maladie au voisinage de la tumeur et les extensions microscopiques le long des voies
naturelles de propagation du cancer considéré, comprenant les reiais ganglionnaires
ainsi que les extensions périvasculaires et périnerveuses.
On peut €tre amené a définir plusieurs CTV. Par exemple, un CTV T et un CTV N
pour distinguer le site tumoral initial et un site ganglionnaire a distance. Dans un autre
cas, on peut étre amené a définir des CTV qui différent par la dose qu’on veut y
délivrer. C’est le principe retenu en cas de complément de dose (boost) sur la maladie
macroscopique.
Le GTV et le CTV sont des concepts anatomo-cliniques qui doivent &tre définis
initialement et surtout indépendamment du choix des modalités de traitement
(balistique, pondération... ).

— Le PTV (planning target volume) ou volume cible prévisionnel :
I s’agit d’un concept géométrique qui permet de tenir compte lors de la préparation au
traitement (taille des champs et balistique) d’un certain nombre d’événements
dynamiques qui n’apparaissent pas sur les représentations statiques que sont les coupes
scanners. Ce concept a pour but de s’assurer que la dose prescrite est effectivement
regue par le CTV.
Le PTV correspond au CTV auquel on ajoute une marge de sécurité tenant compte de
deux types d’incertitudes : des incertitudes internes ou IM (internal margin) et des
incertitudes externes ou SM (set-up margin).
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Ces incertitudes peuvent étre aléatoires ou systématiques. Elles peuvent étre
indépendantes ou interdépendantes. Leur effet global doit étre résumé a I’intérieur d’un
seul volume statique pour pouvoir &tre pris en compte dans la préparation au
traitement.

Internal Margin (IM) et Internal Target Volume (ITV) :
L’IM est la marge qui tient compte des mouvements physiologiques et des
variations de taille, forme et position du CTV en cours de traitement.
Il s’agit, en fait, de ’ensemble des variations physiologiques (respiration,
activité cardiaque, remplissage vésical ou rectal, mouvements de I’intestin) qui
peuvent conduire a une modification de taille, de forme ou de position du CTV.
Cette marge est donc, par définition, asymétrique.
L’ ITV est défini comme le volume comprenant le CTV et sa marge IM.
Set-up Margin :
La SM est la marge qui tient compte des incertitudes de positionnement du
patient et des incertitudes de positionnement des champs & chaque séance.
Ces incertitudes font intervenir plusieurs facteurs :
Incertitudes mécaniques au niveau des appareils de traitement
Incertitudes dosimétriques
Erreurs de transfert d’information du scanner a la console de simulation
Facteurs humains
Ces incertitudes sont variables d’un centre a I'autre et peuvent étre réduites
graice a l’utilisation de moyens de contention et le développement de
procédures de vérification des différentes étapes du traitement a 1”intérieur d’un
programme d’assurance qualité.

En réalité le PTV ne doit pas résulter de I’addition linéaire de ces deux marges mais
doit plutdt correspondre & un compromis entre le risque de sous-doser le CTV et celui
de créer une toxicité. Le choix de la marge doit &tre fait par le médecin et le physicien
sur la base de I’évaluation (littérature et expérience acquise) des risques d’échec et de
complications. De fait, la marge qui conduit du CTV au PTV ne sera pas
nécessairement symétriciue, pouvant étre réduite dans les zones proches d’un tissu sain.
Le rapport ICRU 62 '™ préconise (pages 11-12-17), dans le cas ou les incertitudes
liées au mouvements internes et au repositionnement sont parfaitement connues et
quantifiées (o = déviation standard ), d’utiliser une approche quadratique pour calculer
la marge a ajouter autour du CTV pour définir le PTV (Marge® = X ¢ ?). Le rapport
ICRU 50 7 préconise (pagel0) la méme approche quadratique pour associer les
erreurs systématiques et les erreurs aléatoires (la déviation standard totale est égale a la
somme des carrés des déviations standards des erreurs aléatoires et systématiques).

Il arrive que le PTV chevauche le contour d’un tissu sain avoisinant. La question se
pose alors de savoir si les voxels communs doivent étre attribués a ’un ou ’autre des
volumes pour le calcul des HDV. En fait, il semble raisonnable de maintenir ces voxels
dans chacun des deux volumes. Ceci permet au médecin, lorsqu’il regarde les HDV,
d’étre conscient que cette zone de haute dose peut inclure une structure normale aussi
bien que le CTV.

Il arrive que le PTV arrive au-dela des limites du patient. Les plannings de traitement
ne peuvent pas tenir compte d’une telle extension et le PTV sera donc ramené a la peau
du malade.

On remarquera que la pénombre ne fait pas partie de la définition du PTV.
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v' Détermination des organes a risque :

Les organes a risque sont des tissus sains dont la sensibilité a I’irradiation peut
significativement influer sur le plan de traitement et/ou la dose prescrite.

Actuellement, notre connaissance de la sensibilité des tissus sains repose essentiellement
sur I’observation clinique. Toutefois, certains outils ont été proposés pour tenter de
modéliser la probabilité de complication des tissus sains. Le FSU-concept (Functional Sub
Unit) suggere, pour I’évaluation des risques de toxicité chronique (séquelles), que les
tissus sains peuvent tre modélisés en sous-unités fonctionnelles organisées soit en séries,
soit en paralléles, soit en séries et en paralleéles. Pour un tissu organis¢ en série (ex. :
moelle), I’irradiation au-dela de la dose de tolérance, méme d’un petit volume, peut
induire des séquelles graves. Pour un tissu organisé en parallele (ex.: poumon), le
parametre important pour appréhender le risque de toxicité chronique est la taille relative
du volume irradi¢ au-dela du seuil de tolérance. Certains organes sont a la fois organisés
en série et en parallele comme le coeur (les coronaires sont des structures en série, le
myocarde est une structure en parali¢le). Dans ’'ICRU 62, il est considéré que cet outil
n’est pas suffisamment validé pour que des recommandations soient formulées quant a son
utilisation. Il n’en reste pas moins utile dans 'appréciation du risque de séquelles
fonctionnelles d’un plan de traitement.

) o ——— (d)

b)
Représentation schématique de ’organisation des tissus
selon le modéle des sous-unités fonctionnelles :

(a) organisation en série (ex. : moelle)

(b) organisation en paralléle (ex. : poumon)

(c) organisation en série et en paralléle (ex. : coeur)

(d) combinaison de structures en série et en paraliéles
(ex. : néphrons)

c)

Comme dans le cas du PTV, les mouvements de ’organe a risque, aussi bien que les
incertitudes de repositionnement doivent étre pris en compte. Une marge doit étre ajoutée
a chaque organe a risque pour tenir compte de ces deux parametres, selon les mémes
principes que dans la définition du PTV. Ainsi, on peut définir pour chaque organe a
risque , une Internal Margin qui lui est propre et une Set-up Margin qui reste la méme quel
que soit le volume considéré. Ceci conduit au concept de Planning Organ at Risk Volume
(PRYV) par analogie au PTV. A nouveau, les marges ne sont pas forcément symétriques. Le
PTV et le PRV peuvent se chevaucher.

Dans le cadre plus spécifique d’une irradiation prostatique, la proximité immédiate du
CTV et des organes a risque ne permet pas en pratique ’utilisation d’une telle marge. Le
« phénoméne d’overlap» entre PTV et PRV serait majeur. Aucune équipe ne décrit
I’utilisation d’une marge autour de la vessie ou du rectum.
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4.1.2.3.2. Prescription de la dose :

L’ICRU 50 établit les recommandations pour la prescription de la dose au PTV. 1l faut
faire apparaitre la dose regue au niveau ou a proximité du centre du PTV, ainsi que les
doses minimale, maximale et moyenne regues par le PTV.
La prescription de la dose se fait en un point de référence appelé « point ICRU ». Sa
sélection repose sur les criteres suivants :
~ La dose a ce point doit étre cliniquement pertinente et représentative de la dose regue
dans ’ensemble du PTV.
- Ce point doit pouvoir étre défini clairement et sans ambiguité.
— Le point doit étre situé dans une région ou la dose peut &tre calculée avec précision.
~ Le point doit étre situé¢ dans une région ot il y a peu de gradient de dose.
Ces recommandations seront remplies si le point ICRU est situé premi¢rement au centre
ou dans la partie centrale du PTV et secondairement au niveau ou & proximité du point de
convergence des faisceaux. En technique isocentrique, on cherche a amener I’isocentre de
’appareil de traitement au centre du volume tumoral et, dong, le point ICRU correspond le
plus souvent a I’isocentre. Dans certaines situations, les conditions ne sont pas réunies
pour permettre de localiser le point ICRU 4 la fois au centre du volume tumoral et au point
de convergence des faisceaux et dans une zone ou la distribution de dose est homogeéne. Il
faut alors prioritairement chercher a placer le point ICRU au niveau ou a proximité du
centre du PTV. Dans d’autres cas, la notion de centre géométrique du PTV peut sembler
aberrante, amenant le point ICRU en dehors des limites du PTV lui-mé€me. Il faut alors
chercher a sélectionner un point ICRU a I’intérieur du PTV, a un endroit ou la précision de
la dose a un intérét clinique comme, par exemple, la région ou la densité cellulaire
tumorale est considérée comme €tant la plus forte.
La dose regue au point ICRU est appelée « dose de référence ICRU » et doit toujours étre
précisée. C’est la dose prescrite.
Aprés analyse dosimétrique et choix d’un plan de traitement définitif, il faut noter les
doses minimale et maximale regues par le PTV. Celles-ci informent sur I’hétérogénéité de
la répartition de la dose a P’intérieur du PTV. La dose minimale est pertinente en terme de
risque de récidive locale. La dose maximale est pertinente en terme de risque de
complications. Compte.tenu de la pente rapide des courbes dose-effet et des courbes dose-
toxicité, 1’1déal serait d’avoir une répartition homogene, avec dans I’ensemble du PTV la
méme dose égale a la dose prescrite. Toutefois, les limites de la technique obligent a
accepter un certain degré d’hétérogénéité. Le rapport ICRU 50 définit les limites
maximales d’hétérogénéité recommandées pour satisfaire a un traitement curatif tout en
limitant les toxicités. L hétérogénéité devrait étre incluse entre +7% et -5% de la dose
prescrite au point I[CRU. Si cette recommandation ne peut pas étre atteinte, il appartient au
radiothérapeute de décider si le plan de traitement peut étre accepté ou pas. En fait, dans
certains cas, une dose plus forte peut €tre acceptée sur une partic du PTV ou la
concentration cellulaire tumorale est censée étre plus importante, notamment dans le GT'V.
Remarquons que la dose maximale doit étre également précisée pour chaque organe a
risque, dans le but d’éviter la toxicité. La dose maximale d’un organe a risque doit
concerner un volume minimal pour &tre significative. Un volume est considéré comme
significatif s’il dépasse 15mm de diametre en trois dimensions pour un organe de taille
importante comme le poumon, le foie. Pour un organe de plus petite taille (oeil, nerf
optique), une dimension inférieure peut étre considérée comme significative.
Enfin, on définit des points chauds qui correspondent a des volumes de tissus en dehors du
PTV qui recoivent une dose supérieure a 100% de la dose prescrite au point ICRU. Une
fois encore, le volume doit étre de taille minimale pour étre considéré comme significatif.
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4.1.2.3.3. Détermination de l'isocentre et de la balistique (nombre et orientation
des faisceaux) et conformation des champs :

Le logiciel de planification de traitement est capable de construire des représentations
volumiques en 3D de chacun des volumes dessinés sur les coupes scannographiques
(GTV, CTV, PTV, PRV pour les organes a risque).

L’affichage en mode « vue de la piéce » (room-view) permet de placer I’isocentre et de
choisir la balistique du plan de traitement (nombre de faisceaux et leur axe, faisceaux
coplanaires ou pas). L’isocentre étant choisi, ces coordonnées, par rapport & la « coupe de
référence », sont envoyées au systéme mobile de lasers qui permet de positionner les
repéres isocentriques a la peau du patient installé en position de traitement dans le scanner
simulateur.

L’affichage en mode Beam’s Eye View (I’ceil du médecin est placeé dans ’axe du faisceau)
est étudié pour chaque faisceau du plan de traitement. Ce mode d’affichage permet de
choisir la meilleure direction du faisceau pour épargner au mieux les tissus sains et
conformer les limites du champ a celles du PTV.

La pénombre est la région en bord du faisceau d’irradiation, dans laquelle la dose absorbée
décroit rapidement en fonction de la distance a I’axe du faisceau. On la décompose
principalement en pénombre géométrique et en pénombre physique (ou de transmission).
La pénombre géométrique est liée aux dimensions de la source. La pénombre physique est
produite par I’ensemble des photons diffusés et des photons transmis par les bords du
collimateur multilame. La pénombre est mesurée a la profondeur du plan de référence et
est caractérisée par la distance latérale séparant le 80% et le 20% de la dose sur I’axe. Les
points situés a la limite géométrique du faisceau regoivent une dose égale a 50% de la
dose sur ’axe.

Pour tenir compte de la pénombre, il ne faut pas calquer les limites du champ d’irradiation
a celles du PTV. Il faut ajouter une marge (marge physique) qui doit étre définie par le
physicien et qui est dépendante de I’appareil de traitement et de 1’énergie du faisceau
considéré. Compte tenu de la contribution relative des différents faisceaux, cette marge
n’est pas forcément la méme dans toutes les directions, avec, par exemple, une marge plus
importante en téte-pied que latéralement dans le cas de faisceaux coplanaires dans un plan
transverse.

I.’adaptation de la forme du champ & celle du PTV est rendue possible par I’utilisation des
collimateurs multilames (MLC). Un collimateur multilame est constitu¢ de deux paires de
machoires. Une seule paire de machoires est équipée de lames. Chaque méachoire équipée
est constituée de 20 a 60 lames, qui mesurées a la distance de I’isocentre varient de 0.5 a 1
cm. Chacune des lames est pilotée par un moteur indépendant, lui-méme asservi a un
ordinateur. La position de la lame est pré-déterminée par I’ordinateur dans lequel auront
¢té entrées les positions choisies par le radiothérapeute et le physicien. L’utilisation de
MLC apporte des avantages €vidents : elle évite la confection de caches plombés, elle
permet de réduire le temps de traitement et les risques d’erreurs puisque le manipulateur
n’a plus a entrer dans la picce, entre deux champs successifs, pour changer les caches.

Les MLC doivent étre focalisés (voire doublement focalisés) pour diminuer la largeur de
la pénombre et pour que celle-ci soit constante en fonction de I’ouverture du collimateur.

Idéalement, la dose prescrite devrait étre délivrée en tous points du PTV et a lui seul.
Toutefois, les limites techniques de P'irradiation (pénombre, limites de champ en marches
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d’escaliers, contrainte balistiques) ne permettent pas, le plus souvent, de répondre a cet
objectif. Ceci a conduit 4 la définition de deux volumes supplémentaires : le volume traité
et le volume irradié.

Le volume traité (« treated volume » ou TV) est le volume inclus dans I’enveloppe isodose
définie par le radiothérapeute comme étant la dose minimale capable d’assurer I’objectif
thérapeutique (par exemple isodose 95% pour un traitement & visée curative).

Le volume irradié (irradiated volume ou I'V) est le volume qui regoit une dose considérée
comme significative en terme de tolérance du tissu sain (par exemple isodose 50%).

Représentation schématique des volumes
définis par le rapport ICRU 50

Gross tumor volume

Clinical target volume

— Planning target volume

Treated volume

- Irradiated volume

4.1.2.3.4. Calcul et optimisation de la distribution de dose (Dosimétrie 3D) :

Le calcul prévisionnel des distributions de dose au sein du patient virtuel est indispensable
a une pratique conformationnelle de la radiothérapie, car il laisse le maximum de liberté
dans le choix de la balistique et I’optimisation des différents faisceaux.

Une fois la balistique déterminée, les logiciels de dosimétrie en trois dimensions vont
calculer la répartition de la dose dans les tissus, tenant compte des caractéristiques
physiques des faisceaux (type de rayonnement, énergie), des caractéristiques géométriques
des faisceaux (balistique, taille, forme, caches, coins) et des données anatomiques du
patient.

Idéalement, les logiciels dosimétriques devraient tenir compte de 1’hétérogénéite tissulaire
pour le calcul de la distribution de dose. Toutefois, dans le cas de la radiothérapie
conformationnelle de la prostate, I’injection intraveinause de produit de contraste avec
prise de contraste massive de la vessie rend pour Iinstant difficile la prise en compte de
I’hétérogénéité tissulaire.

Les critéres dosimétriques d’aide au choix d’un plan de traitement optimal sont détaillés
dans le chapitre « Criteres objectifs dosimétriques et biologiques d’aide au choix d’un plan
de traitement ».
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4.1.2.4. Contréle de qualité en radiothérapie conformationnelle :

L’objectif de I’assurance qualit¢ en radiothérapie est de permettre aux patients de recevoir
dans les meilleures conditions la dose prescrite par le radiothérapeute, de détecter
rapidement les erreurs éventuelles afin qu’elles puissent étre corrigées a temps et de veiller
au bon déroulement des traitements.

Par rapport aux traitements conventionnels, ’effort requis pour I’assurance qualité des
traitements conformationnels est plus important puisqu’il doit englober la totalit¢ du
matériel et des étapes utilisées. Le nombre des controles qualités augmente avec la
complexité de la méthode employée et chaque méthode nécessite des controles propres
aux caractéristiques qui la déterminent. Par exemple, les controles qualités des traitements
dynamiques sont différents de ceux des traitements statiques.

Le controle du matériel (controles des accélérateurs, des collimateurs, des logiciels,
controles de la dose absolue et de la distribution de la dose calculée sur fantomes)
appartient aux physiciens et est soumis aux recommandations de la Société Frangaise des

Physiciens d”hopitaux .

Chaque étape d’une radiothérapie conformationnelle comporte un risque d’erreur ayant
des conséquences différentes : la planification du traitement et la mise en ceuvre du
traitement sous I’appareil sont les deux étapes qui comportent le plus de risque. Elles
doivent donc étre traitées avec une attention particuliére par un programme d’assurance
qualité.

Les contrdles de la réalisation du traitement comportent un contrdle de la mise en place du
patient (contrdle de la balistique) et un contrdle de la dose réellement délivrée au patient.
Le controle de la balistique est assuré par la réalisation de films gammagraphiques ou de
d’imageries portales. Les images obtenues sont comparées aux DRR (alors qu’en
radiothérapie conventionnelle elles sont comparées aux clichés radiologiques de
simulation) pour valider la mise en place. Le médecin vérifie les limites de champs et les
projections du champ par rapport aux structures osseuses identifiables. Le protocole de
vérification et de remise en place élaboré au Centre Alexis Vautrin est rigoureux. A la
premiére séance dite « séance blanche » car non traitée, le controle s’effectue pour tous les
faisceaux. Le traitement ne pourra réellement débuter qu’aprés validation de cette séance
blanche par le médecin. Un contrdle est réalisé au début des deux séances suivantes, mais
seulement pour 2 champs orthogonaux, de manicre a vérifier I’isocentre et les erreurs de
repositionnement en translation et rotation. A I’issue de ces trois contrdles successifs, le
médecin doit &tre capable de détecter une erreur systématique dans le repositionnement du
malade. Par la suite, un controle hebdomadaire est réalisé pendant toute la durée du
traitement. Il faut, par ailleurs, tenir compte de la dose délivrée par la réalisation de ces
clichés (envion 7 a 8 cGy) dans la dose totale de traitement. Des logiciels de comparaison
d’images (matching) existent pour faciliter le travail du médecin et réduire la subjectivité
d’un contréle visuel. Apres les trois premieres séances, le médecin choisit deux images
portales (correspondant a deux faisceaux orthogonaux) de référence. Des repéres osseux
particulicrement visibles sont dessinés sur ces images. Les mémes repéres seront dessinés
sur les clichés de controles hebdomadaires. Le logiciel, par superposition des repéres
osseux, est capable de quantifier les différences de positionnement en translation et
rotation du malade entre les deux séances. Si cette différence dépasse une valeur limite
définie par le médecin, une procédure de remise en place est enclenchée.
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Le contrdle de la dose réellement délivrée au patient passe par la mesure in vivo de la

dose. Les volumes d’intérét (volume cible et/ou organes a risque) sont situés en

profondeur et inaccessibles a la mesure directe. Les mesures de la dose absorbée sont donc

effectuées en des points facilement accessibles et repérables (peau du patient, cavités

naturelles) et situés de telle maniére qu’il soit possible d’en déduire la dose absobée au

niveau des points d’intérét (point de prescription, organes a risque). On pourra réaliser

trois types de mesures :

—~ Mesure de la dose a I’entrée sur I’axe du faisceau

—~ Mesure de la dose a la sortie sur I’axe du faisceau

— Estimation des doses internes, par calcul a partir des doses mesurées a ’entrée eta la
sortie

En général, la dose d’entrée permet de vérifier ’exactitude du positionnement du patient

par rapport a la machine et du calcul du nombre d’unités moniteurs ou du temps

d’irradiation.

La dose de sortie permet de vérifier s’il n’y a pas eu d’erreur dans la prise en compte de la

morphologie du patient pour le calcul de dose.

De maniére courrante, au Centre Alexis Vautrin, les mesures in vivo sont faites lors de la

premiere ou deuxieme séance et permettent de détecter des erreurs systématiques issues de

la phase de préparation du traitement.

4.1.2.5. Difficultés particuli¢res de la radiothérapic conformationnelle appliquée a la
prostate :

Le repositionnement des champs en radiothérapie externe repose sur des repéres extérieurs
considérés comme fixes par rapport au volume cible.

La correspondance entre ces reperes extérieurs et les structures profondes (volume cible et
tissus sains) dépend directement de la position du patient. En d’autres termes, la zone
irradiée, lorsqu’on projette les limites du champ selon I'axe du faisceau, dépend de la
position relative du patient par rapport au faisceaun. La qualité¢ du repositionnement du
malade est une composante essentielle a la reproductibilité¢ quotidienne du traitement.

Par ailleurs, les repéres cutanés peuvent eux-mémes bouger par rapport aux structures
profondes du fait de I’¢lasticité des tissus sous-cutanés. Pour un patient bien repositionné,
c’est le champ d’irradiation lui-méme qui peut &tre mal positionné par déplacement relatif
des reperes extérieurs.

Enfin, les tissus et organes profonds, qu’ils soient tumoraux ou sains, ont leur propre
mobilité par rapport aux structures fixes osseuses, ajoutant une difficulté supplémentaire a
la mise en correspondance, lors de chaque séance, des limites de champs avec les limites
du volume cible. Dans le cas particulier d’une irradiation prostatique, certains organes
sont creux (vessie, rectum) et leur variation de remplissage, au cours du temps, influence
leur mobilité et, nous le verrons par la suite, celle du volume cible (prostate et vésicules
séminales).

Ces problémes sont devenus cruciaux avec l’avénement des techniques modernes
d’irradiation (radiothérapie conformationnelle). Cette radiothérapie moderne a été créée
dans le but d’adapter la taille des champs pour réduire le volume de tissus sains irradié en
espérant un bénéfice en terme de toxicité a dose égale, ou la possibilité d’augmenter la
dose, sans majorer la toxicité. Toutefois, paradoxalement, I’amélioration de la
conformation du champs au volume cible (CTV) augmente, de fagon considérable, le
risque de voir une partie de ce volume en dehors de la zone traitée au cours de certaines
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séances. Il est donc essentiel de mettre en ccuvre des mesures permettant d’assurer au
mieux, a chaque séance, le repositionnement du CTV a 'intérieur du volume traité. Le
respect strict de ces mesures permet de réduire les marges a ajouter autour du CTV tenant
compte des incertitudes de repositionnement (set up margin) et des mouvements internes
(internal margin).

4.1.2.5.1. Repositionnement du patient et contention :

L’utilisation d’une contention est supposée améliorer la probabilité de faire correspondre
la zone effectivement irradiée au volume cible. La contention est une structure fixe dans
’espace, attachée a la table de traitement. Elle est moulée, au plus pres, a la forme du
patient, améliorant ainsi la reproductibilité du repositionnement entre les séances et aidant
le patient a conserver sa position pendant toute la durée de la s€éance d’irradiation.

Notons également qu’un systéeme de contention efficace devrait permettre de réduire le
degré de coopération du patient dans son repositionnement quotidien et, de fait, pourrait
permettre une réduction globale du temps de repositionnement.

L’une des priorités est d’assurer au patient un certain confort permettant le maintient de la
position de traitement pendant la durée d’une séance. Quelle que soit la complexité de la
contention mise en ccuvre, des moyens simples permettant d’améliorer le confort du
malade sont disponibles et ne doivent pas €tre négligés : coussins sous la téte, matelas,
supports mousses sous les genoux pli€s en décubitus, ajout de plaques de plexiglas
latéralement pour le maintien des bras.

La fabrication d’une contention personnalisée nécessite une bonne compréhension des
enjeux pour le malade, car son efficacité dépend pleinement du soin accordé a sa
confection.

Pour étre efficace, une contention doit s’étendre largement de part et d’autre de la zone a
traiter. Ainsi, pour une immobilisation pelvienne, la région lombaire, les hanches et les
cuisses, voire les genoux, doivent étre fermement immobilisés dans une seule et méme
contention.

Trois grands types de contention sont décrits dans le cadre d’une irradiation prostatique

conformationnelle ',

v" Contention en polyuréthane (marque Alpha Cradle™) :
— Confection :
La confection d’une contention en polyuréthane requiert une coquille de polystyréne
expansé, un jeu de deux bouteilles d’agents chimiques permettant la fabrication de
mousse de polystyrene et un sac en polyvinyle.
La coquille de polystyréne est constituée d’une plaque de 150x90 cm et 2.5 cm
d’épaisseur, avec des bords d’environ 15cm de haut de chaque c6té, voire a ’extrémité
si la contention dépasse les pieds.
On place le patient sur cette plaque avant d’entamer la confection de la contention.
Ceci permet a 1’équipe médicale de chercher la meilleure position de traitement et au
patient de se familiariser avec cette position. Cette étape permet également la
confection de picces de supports en polystyréne permettant un meilleur confort. Dans
le cas d’une irradiation prostatique, on place une pi¢ce de support triangulaire sous les
genoux pour permettre une légere flexion des membres inférieurs. La position de ces
pi¢ces est notée sur la plaque, patient en place. Une fois le patient retiré, elles sont
fixées a la plaque. La plaque est alors placée dans un grand sac de polyvinyle. Le
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contenu des deux bouteilles d’agents chimiques est mélangé et secoué. La mousse de
polystyréne ainsi obtenue est versée uniformément sur la plaque a I'intérieur du sac.
L’air est évacué et le sac est hermétiquement fermé. L’ensemble du dispositif est
immédiatement placé sur la table de traitement. Le patient monte sur un petit escabeau
au pied du dispositif puis s’allonge en arriére dans la contention et cherche a retrouver
la position de traitement. Un contrdle visuel (lasers) voir scopique est réalisé pour
adapter la position du patient jusqu’a ce qu’il soit a plat et droit. Le sac peut étre hissé
entre les jambes du patient et sur les bords des jambes pour en mouler I’empreinte. La
ligne sagittale sera marquée sur la zone surélevée entre les jambes. La mousse
commence a sécher en dix minutes et requiert dix minutes supplémentaires pour
devenir parfaitement dure. Comme toute procédure médicale, il est essentiel que
I’ensemble de I’ensemble du processus (étapes de confection mais également objectifs
et enjeux) soit expliqué au patient avant de débuter, facilitant ainsi sa collaboration.

- Toxicité :

Les mousses de polyuréthane renferment différents types de diisocyanate, substance
potentiellement dangereuse. L.a mousse utilisée dans la marque Alpha Cradle™, par
exemple, renferme un diisocyanate non toxique. Il est indispensable que les utilisateurs
obtiennent des informations toxicologiques sur le produit utilisé et s’assurent que ce
dernier a bien été teste.

—  Effet sur la dose :

Les effets de la contention en polystyréne sur la dose en profondeur sont faibles
comparativement aux autres sources d’hétérogénéité de dose ignorées en pratique
courante (irrégularités du contour externe, cavités aréiques, densité osseuse).

L’effet sur la dose & la surface peut étre pris en compte, surtout pour les faisceaux
d’énergie < 4 MV traversant plusieurs centimétres de polystyréne. Dans le cas d’une
irradiation ou le respect de la dose a la peau a son importance (par exemple un champ
tangentiel pour un sein), I’épaisseur du polystyréne peut étre réduite, dans les limites
du champ d’irradiation, voire des volets peuvent étre découpés.

Pour une irradiation prostatique de telles considérations ne rentrent pas en compte.

Coquille sous-vide :

Il s’agit d’un sac en uréthane remplie de petites billes de polystyrene. 1l existe des sacs
de tailles et de formes variables en fonction du site anatomique a irradier. Le patient
est placé sur le sac puis le vide est réalisé a I’intérieur du sac, grace a une pompe reliée
a une valve. Pendant que le vide est créé, le sac est maintenu en contact rapproché avec
la peau du patient. Quand I’air est totalement évacug, la contention devient rigide.
L’intérét de ce systéme est que chaque contention peut &tre utilisée pour plusieurs
patients (réduction des coiits). Son inconvénient est sa fragilité avec le risque de percer
le sac (manipulations, bijoux) en cours de traitement. 11 faut alors refaire une nouvelle
contention et I’ensemble de la simulation virtuelle doit &tre reprise.

Contention thermoplastique :

- Confection :

Ce type de contention a été décrite pour I’immobilisation pelvienne de patients traités
pour cancer de la prostate en position de procubitus '*. On les retrouve pour
I’immobilisation des patients en radiothérapie ORL.

Le matériau thermoplastique est disponible sous la forme de plaques d’épaisseurs
différentes (2-3 mm) avec ou sans perforations. Les plaques perforées sont utilis€es en
ORL. Pour la contention pelvienne, on utilise ptut6t des plaques pleines. La plaque est
ramollie dans un bain d’eau chaude a 70°C puis moulée sur le patient en décubitus
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ventral. La plaque est étendue pour couvrir le patient depuis le bas de la région dorsale
jusqu’a mi-cuisses. Apres refroidissement (7-10 min), la plaque se solidifie a nouveau
en gardant la forme du patient. La contention ainsi obtenue est attachée a la table de
traitement, de part et d’autre du patient et entre ses cuisses.

Le repositionnement des pieds peut étre amélioré par I’utilisation d’un bloc de
polystyréne avec deux encoches placées au niveau des chevilles.

— Lffet sur la dose :

Les effets de la contention thermoplastique sur la dose en profondeur sont faibles
comparativement aux autres sources d’hétérogénéité de dose ignorées en pratique
courante (irrégularités du contour externe, cavités aréiques, densité osseuse).

Ici encore, pour une irradiation pelvienne, I’effet de la contention sur la dose a la peau
ne rentre pas en compte.

L’efficacité et le bénéfice d’une contention pelvienne ont été rapportés dans la littérature.
Au total, sur la base des études comparatives, I'utilisation d’Alpha Cradle permet la
réduction de I’erreur moyenne de 6-8 mm a 3-4 mm "> Cette réduction est due a la
diminution des grosses erreurs (> 5 mm). Quant a 1’aquaplast, moins étudié, il réduit les
mouvements du patient selon les axes antéro-postérieurs et cranio-caudal, ce qui est d’une
importance capitale pour les traitements de la prostate. En effet, les deux principaux
organes a risque se trouvent dans ces axes. Dans la direction latérale, la réduction du
mouvement est moindre '®'. Pour I"utilisation de sacs & vide, nous n’avons pas retrouvé de
références portant sur une étude comparative. Précisons également que ’efficacité des
moyens d’immobilisation est fonction de I’anatomie du patient : la réduction de I’erreur
est nulle pour les patients obeses ou les patients avec une circonférence abdominale > 105
om 8!

Hanley et al. '** ont quantifié, de fagon retrospective, les erreurs de repositionnement des
champs d’irradiation chez 50 patients traités par radiothérapie conformationnelle pour un
cancer de la prostate. Tous les patients ont €té traités en procubitus avec contention
thermoplastique s’étendant depuis le bas du dos jusqu’a mi-cuisse. Chaque patient est
passé initialement au simulateur pour réalisation d’un film de simulation pour chaque
champ (6 champs). La qualité du repositionnement du malade a été étudiée par
« matching ». Des images portales ont été réalisées a la premiére séance (6 images) puis
chaque semaine (3 images), pendant tout le traitement. Les images portales et les clichés
de simulation ont ét¢ numérisés. Le décalage en translation et en rotation est quantifié
automatiquement, grace a4 un logiciel de superposition des structures anatomiques
préalablement dessinées par le médecin sur les différents clichés.

Pour un patient, erreur de repositionnement dans une direction donnée est décomposée
en une erreur systématique et une erreur aléatoire. L’erreur systématique est définie
comme la moyenne du déplacement du patient dans cette direction au cours de I’ensemble
du traitement. L’erreur aléatoire est définie comme les variations du déplacement autour
de cette moyenne.

Erreurs de repositionnement (1 déviation standard) chez 50 patients traités avec contention

Erreur en translation (mm) Erreur en rotation
Systématique Aléatoire Combinées
L C-C A-P L C-C A-P L C-C A-P Axe C-C | Axe A-P
+19] £14 | £13 +2 +17 | £19 | £27 | 22 | +23 +0.9° +0.6°

L = Latéralemes. / C-C = Cranio-Caudal / A-P = Antéro-Postérieur
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Les auteurs font remarquer les excellents résultats obtenus avec leur systeme de
contention, leur protocole de repositionnement du malade et leur contrdle de qualité
hebdomadaire. L’amplitude des erreurs de repositionnement est largement inférieure 4 la
marge utilisée par cette équipe pour passer du CTV au PTV (marge de 1 cm dans toutes
les directions réduite a 0.6 cm vers le rectum). Toutefois, ces marges doivent également
tenir compte des mouvements internes et les auteurs ne préconisent pas de les réduire.

En analyse multivariée, la contribution principale a I’erreur globale, dans toutes les
directions, est représentée par I’erreur aléatoire plus que par D’erreur systématique.
Toutefois, puisque I’erreur globale reste minime, chercher a réduire I’erreur aléatoire par
des contrdles de films quotidiens serait de peu de bénéfice pour une surcharge de travail
conséquente.
Rosenthal et al. ' ont repris I’ensemble des gammagraphies de 22 patients traités &
’Université de Californie par radiothérapie conformationnelle. Dix d’entre eux ont €té
irradiés avec une contention (Alpha Cradle™), les douze autres ont été traités, également
en décubitus dorsal, mais sans contention.

Par superposition des reperes osseux entre les gammagraphies de contrdle réalisées en
cours de traitement et les clichés de simulation réalisés avant traitement, les auteurs ont
quantifi¢ la « variation de simulation a traitement » (déviation de I’isocentre d’un champ
traité par rapport a ’isocentre du champ simulé correspondant).

Les auteurs ont ¢galement étudié la « variation de traitement a traitement ». Elle est
définie, pour chaque gammagraphie d’un patient donné, comme la variation par rapport a
la position moyenne des gammagraphies pour ce patient. En d’autres termes, la « variation
de traitement a traitement » représente la déviation d’une gammagraphie par rapport a la
moyenne des déviations observées chez un patient.

Les résultats pour la « variation de simulation & traitement » sont :

(moyennes en mm)

Contention

Pas de contention

Déplacements isocentre

4 (£2.6%)

6 (+4.5%)

* [ déviation standard

Les auteurs regroupent les déplacements de I’isocentre en intervalles de 2.5 mm :

Déplacement isocentre Contention Pas de contention P
<2.5 mm 24 % 23 % NS
<5 mm 66 % 43 % < 0.001
<7.5 mm 92 % 68 % <0.001
<10 mm 98 % 85 % <0.001
Résultats en pourcentage de gammagraphies
En d’autres termes, parmi les patients immobilisés, le nombre d’erreurs de

repositionnement (simulation a traitement) de plus de 5 mm est significativement plus
faible.

Les résultats pour la « variation de traitement a traitement » sont également en faveur de la
contention puisque la variation moyenne est de 4 mm (0.8 mm) en cas de contention
versus 6 mm (1 mm) en ’absence d’immobilisation. De plus, le nombre de patients sans
contention chez lesquels on observe une « variation de traitement a traitement » > 5 mm
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est statistiquement plus élevé que chez les patients immobilisés (67% versus 10% avec
p=0.01).

Les auteurs concluent que 1’utilisation d’une contention diminue significativement les
risques d’erreur de repositionnement entre la simulation et le traitement et en cours de
traitement,

Soffen et al. '”* ont également apporté des arguments en faveur de la contention. Sept
patients ont ét¢ inclus de fagon prospective. Ils ont ét¢ traités en décubitus dorsal avec une
contention de type Alpha Cradle™. Des films de contrdle ont été réalisés quotidiennement
pendant les cing premiers jours de traitement (20 films par patient) sans modification du
positionnement du patient. Ces gammagraphies ont été¢ comparées aux clichés de
simulation réalisés avant traitement permettant ainsi de quantifier les erreurs de
repositionnement entre la simulation et le traitement.

Le méme travail a été réalisé sur un autre groupe de sept patients qui ont été traités selon
les mémes modalités, I’année précédente (données rétrospectives), mais sans contention.
Les films de contrdle dans ce groupe (>20 films par patients) étaient réalisés une fois par
semaine. _

La contention a nettement diminué les erreurs de repositionnement comme on peut le
constater dans le résumé des résultats suivant :

Contention Pas de contention

Moyenne des écarts de 33 8.0
repositionnement par patient (mm) ' '
Erreur médiane (mm) 1 3
Corrélation exacte simulation-film (%) 43 22
Erreurs maximales (mm)

Cranio-caudale 6 10

Antéro-postérieure 6 15

Latérale 7 13

La moyenne des écarts de repositionnement par patient et la valeur médiane des erreurs de
repositionnement sont nettement en faveur de la contention.

La correspondance exacte du clich¢ de contrdle avec le cliché de simulation initial est
observée dans 43% des cas en cas de contention versus 22% sans contention.

Le plus grand bénéfice de la contention est observé dans le sens antéro-postérieur, sur les
champs latéraux.

Toutefois, une réserve doit étre formulée sur la méthodologie de cette étude comparant des
données prospectives et quotidiennes a des données rétrospectives et hebdomadaires.

Bentel et al. '™ ont étudié rétrospectivement les erreurs de repositionnement chez 74

patients. Une partie des patients (44) a bénéficié d’une immobilisation personnalisée
(Alpha-cradle) et I’autre pas (30). Des films de simulation (référence) ont été obtenus pour
chaque champ, et des films de contrdle ont été réalisés de fagon hebdomadaire pendant
toute la durée du traitement. Le médecin réclamait un repositionnement du champ en cas
de décalage significatif de I’isocentre (= 5 mm). La reproductibilité¢ (hebdomadaire) du
repositionnement du malade peut étre quantifiée par la fréquence des demandes médicales
de décalage de I’isocentre en cours de traitement.
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F,requence des’(.iemandes de Contention Pas de contention
déplacements d’isocentre (%)
Cranio-caudale 4.6 5.6
Antéro-postérieure 12.6 5.1
Latérale 18.0 12.2
Total 23.1 17.4

Ainsi, on constate le bénéfice d’une contention puisque la demande de correction
d’isocentre est réduite de 23.1 % a 17.4 % en cas d’immobilisation., soit une réduction
d’un quart. Cette réduction s’observe essentiellement pour les déplacements latéraux et
antéropostérieurs. La contention n’apporte pas de bénéfice dans la direction craniocaudale.
Ceci s’explique par la possibilité d’utiliser a la fois les repeéres antérieurs et les reperes
latéraux pour le repositionnement craniocaudal qui est, de fait, de meilleure qualité, méme
en ’absence de contention.

Song et al. '®! ont effectué une étude rétrospective de la reproductibilité du positionnement
de 62 malades, traités en décubitus dorsal, sans ou avec différents types de contention. Les
patients sont répartis en quatre groupes :

v" Groupe 1 : pas d’immobilisation (20 patients)

v Groupe 2 : contention de type Alpha Cradle™ allant des lombes aux cuisses (8
patients)

v" Groupe 3 : contention de type Alpha Cradle™ allant des hanches jusqu’en dessous
des genoux (10 patients)

v" Groupe 4 : mousse de polystyréne toute préte, non personnalisée, placée sous les
genoux pour les immobiliser (14 patients)

v" Groupe 5 : contention thermoplastique entourant I’abdomen et le pelvis jusqu’a mi-
cuisse associée a une contention Alpha Cradle™ pour la partie inférieure des
jambes et les pieds.

Les films de contrdle sont réalisés toutes les semaines. Seuls les déplacements = 5 mm
sont considérés comme significatifs et conduisent a une correction de [’1socentre.

Fréquence des déplacements (%)
Craniocaudal Latéral Antéropostérieur

Groupe | 18 9 15
Groupe 2 26 14 9
Groupe 3 19 17 13
Groupe 4 16 11 10
Groupe 5 9 32 6
Significativité p=0.03 p<0.001 NS

La contention thermoplastique (groupe 5) permet la plus faible probabilité de déplacement
craniocaudal et antéropostérieur. Inversement, elle est responsable des plus fortes
probabilités de déplacement latéral. Aucune des autres contentions n’a apporté de bénéfice
en terme de repositionnement.

Garcia et al. '™, & Avignon, ont également comparé la reproductibilit¢ du

repositionnement avec et sans contention. Une premiére analyse a comparé 26 patients
(groupe A) traités par radiothérapie conventionnelle sans contention personnalisée et 30
patients (groupe B) traités par radiothérapie conformationnelle avec une contention en
polyuréthane de type Alpha Cradle™. Chaque cliché de contréle était superposé a son film
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de simulation correspondant pris avec le méme agrandissement. Le décalage de I’isocentre
« réel » par rapport a I’isocentre « théorique » constitue I’erreur de repositionnement. Ces
écarts sont consignés dans les trois directions (latérale, antéro-postérieure, cranio-caudale).
Dans 95% des contrdles, ’amplitude des décalages observés passait de 18 4 10 mm dans
la direction latérale et de 16 & 8 mm dans la direction antéropostérieure pour les groupes A
et B respectivement. Ce bénéfice de la contention n’a pas été retrouvé dans la direction
craniocaudale, ’amplitude des écarts augmentant paradoxalement de 8 a 18 mm. Ce
mauvais positionnement dans le sens téte-pieds trouve 2 raisons essentielles : les patients
peuvent se placer différemment dans la coque car le bassin est de forme tubulaire et
n’offre pas toujours de repéres anguleux, de plus il n’existe, dans ce mode de contention,
qu’un seul point de repére sur le patient, constitué par le tatouage antérieur. Un point aussi
peu fiable (du fait des mouvements de la peau ) rend la procédure trés imprécise malgré
P’utilisation d’un systéme de contention sophistiqué.

Les enseignements tirés de cette premiére évaluation ont conduit a modifier certains
éléments de la procédure de centrage avec, notamment, P’introduction d’un repere
supplémentaire sur le patient au niveau tibial (zone de faible mobilité cutanée). Une
nouvelle évaluation a été réalisée chez un troisiéme groupe de 30 patients (groupe C).
Dans 95% des contrdles, I’analyse a montré une amplitude des écarts de 8 mm dans la
direction latérale, 6 mm dans la direction antéropostérieure et surtout 6 mm dans la
direction craniocaudale.

Les difficultés du repositionnement sans contention ont été soulignées par Huddart et al.
'8 Les auteurs ont repris les films de contrdle hebdomadaire de 90 patients. Le traitement
¢tait réalisé en décubitus dorsal sans contention personnalisée. Deux films de simulation
orthogonaux (1 antérieur et 1 latéral) ont été réalisés avant traitement, suivis en cours de
traitement, de deux films de contrdle toutes les semaines. Le décalage de I’isocentre a été
mesuré en translation dans deux directions pour chacun des films :

v' décalages Antérieur droite-gauche (Ant d-g) soit le décalage latéral

v' décalage Antérieur supéro-inférieur (Ant s-i) soit un décalage cranio-caudal

V' décalage Latéral antéro-postérieur (Lat a-p) soit le décalage antéro-postérieur

v’ décalage Latéral supéro-inférieur (Lat s-i) soit un décalage cranio-caudal

¢galement

Pour mieux appréhender la signification clinique de ces déplacements, une valeur seuil
significative de 5 mm a été choisie. Un déplacement inférieur a ce seuil était considéré
comme acceptable.

Ant Ant Lat Lat

d-g s-i a-p s-i
Erreur moyenne (mm) 2.5 3.2 4.2 238
% d’erreurs > 5 mm 11 22 35 16

L erreur moyenne de repositionnement varie entre 2.5 et 3.2 mm sauf dans la direction Lat
a-p (=antéro-postérieure) pour laquelle le déplacement est plus important (4.2 mm).

Au total, 59% des patients ont eu au moins une erreur de plus de 5 mm. La précision a été
meilleure dans la direction Ant d-g (décalage latéral) avec 11% d’erreur > 5 mm. Au
contraire, la direction Lat a-p (décalage antéro-postérieure) est la moins fiable avec 35%
d’erreurs > 5 mm.

Les auteurs concluent qu’il existe un taux significatif d’erreurs de repositionnement pour
les patienis traités sans contention, essentiellement dans la direction antéro-postérieure. Ils
préconisent, en 1’absence de contention, une marge de 6 mm pour couvrir 95% des erreurs
de repositionnement dans les directions latérales et cranio-caudales et 9 mm pour couvrir
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95% des erreurs antéro-postérieures (ces marges ne tiennent pas compte des mouvements
internes).

Pour certains auteurs, toutefois, le bénéfice d’une contention n’est pas évident.

Bieri et al. '* étudient de fagon rétrospective les films de contréle de 40 patients traités en
décubitus dorsal par radiothérapie conformationnelle sans contention personnalisée.
Comparés aux films de simulation, la déviation cranio-caudale moyenne est de 0 mm sur
les champs antéro-postérieurs (extrémes —~7 a +5 mm) et 0 mm sur les champs latéraux
(extrémes —10 a +3 mm). La déviation latérale moyenne est de 0 mm sur les champs
antéro-postérieurs (extrémes —4 a +1 mm). Par contre, la déviation antéro-postérieure
moyenne est de 5 mm sur les champs latéraux (extrémes 0 a +10 mm).

Les auteurs ont recherché la cause de 1’ erreur systématique observée dans la direction
antéro-postérieure. Ils ont identifi¢ un insert flexible responsable d’un affaissement de la
table de traitement sous le poids du patient. Son remplacement par un insert dur en fibre
de carbone a permis la disparition de cette erreur systématique sur les films de contrdle
réalisés chez 10 patients.

Cette étude est intéressante dans sa démarche, conduisant a I’identification et a la
correction d’une cause d’erreur systématique de repositionnement. Les auteurs concluent
que le repositionnement quotidien d’un malade, pour irradiation conformationnelle, peut
étre réalisé sans contention, avec une reproductibilité satisfaisante.

Pour Malone et al. '*’, le traitement en procubitus avec contention thermoplastique est &
I’origine d’une majoration de la mobilité prostatique interne induite par la respiration
abdominale. Le retrait de la contention permet, & lui seul, de réduire significativement
cette mobilité. Les auteurs soulignent que les institutions utilisant une immobilisation
thermoplastique en procubitus devraient garder a ’esprit la mobilité respiratoire de la
prostate et en tenir compte dans la définition du PTV. L’utilisation d’un support creux
sous le patient pourrait permettre le déplacement antérieur du contenu abdominal plutét
que dans le pelvis et réduire les déplacements de la prostate induits par la respiration. Les
résultats de cette étude sont plus précisément abordés dans le chapitre « Mouvements
internes de la prostate et des vésicules séminales ».

Nuting et al. '*® proposent une étude prospective randomisée réalisée au Royal Marsden
visant & évaluer I'impact d’un systeme de contention personnalisée sur la qualité et la
facilit¢ du repositionnement des champs, le temps de simulation et de traitement
quotidien, ainsi que le confort du patient. Trente patients traités par radiothérapie
conformationnelle ont été inclus. Chacun a ¢té simulé sans contention (décubitus, cale-
chevilles) puis avec contention personnalisée (décubitus, cale-chevilles, coquille sous vide
en région pelvienne). Les patients ont été randomisés pour débuter le traitement avec la
contention (16 premicres séances) puis le finir sans la contention (16 derniéres séances)
ou, a I’inverse, débuter sans et finir avec la contention. Dans tous les cas, chaque patient a
expérimenté le traitement sans et avec contention (essai en cross-over ou chaque patient
est son propre témoin).

L’utilisation de la contention a entrainé une augmentation significative du temps de
simulation ainsi que du temps de traitement quotidien (majoration de 10%). La contention
n’a pas réduit I’amplitude des erreurs de repositionnement systématiques, ni celle des
erreurs aléatoires. Elle n’est pas a D’origine d’une réduction de la fréquence de
repositionnement de I’isocentre en cours de traitement (repositionnement en cas d’erreur
systématique > 3 mm observée 3 jours de suite). Les manipulatrices rapportent une plus
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grande difficulté au repositionnement quotidien du malade en cas de contention. Les
patients ne relévent pas un plus grand confort avec la contention. En conclusion, I’ajout
d’une contention pelvienne personnalisée n’a pas fait la preuve de son bénéfice pour des
patients traités en décubitus dorsal avec un cale-chevilles. La fréquence des erreurs de
repositionnement > 5 mm est trés faible (3%) lorsque le patient est traité sans contention
mais au prix d’un contrdle portal fréquent (tous les jours la premiére semaine puis 2 4 3
fois par semaine) et d’un protocole de repositionnement rigoureux en cas d’erreur
systématique. .

4.1.2.5.2. Mouvements internes de la prostate et des vésicules séminales :

La qualité du repositionnement permet de réduire la marge a ajouter autour du CTV pour
définir le PTV. Toutefois, cette marge doit également tenir compte des mouvements
internes du volume cible (prostate et vésicules séminales).

Certains organes a risque au niveau pelvien sont creux (vessie, rectum). Leur volume est
variable dans le temps, en fonction de leur degré de remplissage. Le volume relatif de ces
organes a risque inclus dans le champ d’irradiation peut donc varier d’une séance a ’autre,
avec des implications en terme de toxicités aigués et chroniques. Par ailleurs, les rapports
de ces organes avec la prostate et les vésicules séminales sont étroits. Les variations de
volume des uns influencent la mobilité des autres.

Beard et al. "* proposent une étude sur la mobilité du volume cible en cours d’irradiation
ainsi que des facteurs qui peuvent U'influencer. Les auteurs ont effectué¢ une analyse
prospective de 30 patients traités pour cancer localisé de la prostate par radiothérapie
conformationnelle avec un systéme de contention personnalisé. Chaque patient a bénéficié
de la réalisation de deux scanners (en position de traitement, vessise vide) : un scanner
initial (S1) pour planification du traitement conformationnel et un deuxiéme scanner (S2)
durant la quatriéme semaine de traitement. Les volumes d’intérét ont été dessinés sur
toutes les coupes puis reconstruits en trois dimensions et projetés en mode Beam Eye
View sur un plan antérieur et un plan latéral. Pour pallier les erreurs de repositionnement
entre les deux scanners, une correction a €té appliquée (translation, rotation) dans les deux
plans (antérieur, latéral) pour amener a se superposer les limites des structures osseuses.
Les mouvements de la prostate et des vésicules entre les deux scanners ont été quantifiés,
pour chaque patient, dans les deux plans. Les décalages (distance maximale) ont été
mesurés au niveau de cinq bords pour la prostate (droit, gauche, antérieur, postérieur et
inférieur) et de cinq bords pour les vésicules (droit, gauche, antérieur, postérieur et
supérieur). Les bords inférieurs pour la prostate et supérieurs pour les vésicules n’ont pas
¢ét¢ pris en compte en raison de la difficulté pour les identifier.

Mouvements des bords de Ia prostate Mouvements des vésicules
Antérieur 2 10 20 0 Antéricur 3 22 20 7
Postérieur 3 13 23 3 Postérieur 3 16 20 3
Droit 1 5 0 0 Droit 0 4 0 0
Gauche 0 4 0 0 Gauche 0 0
Inférieur 1 8 7 0 Supérieur 3 14 23 3
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La prostate et les vésicules apparaissent comme des structures mobiles. On constate que la
fréquence et amplitude des déplacements sont plus importantes dans les directions
antéro-postérieures et supéro-inférieures que dans la direction latérale (droite-gauche). Les
déplacements se distribuent autour d’une moyenne relativement faible <5 mm. Toutefois,
ces valeurs moyennes ne doivent pas occulter les valeurs maximales observées qui
peuvent s’élever entre 13 et 22 mm. Au total, un patient sur cing a présenté un décalage >
Smm sur au moins un des bords étudi€s.

Dans ’étude des facteurs influengant la mobilité du volume cible, les différences de
volume vésical entre les deux scanners n’ont pas €té retrouvées comme significativement
corrélées aux déplacements des organes cibles. Remarquons que les deux
tomodensitométries ont été réalisées vessie vide, ce qui a, sans aucun doute, influencé le
résultat. Par contre, les variations de volume et le diamétre rectal entre les deux scanners
ont été¢ retrouvées comme significativement corrélées aux déplacements des organes
cibles.

Au total, la prostate et les vésicules sont mobiles autour d’une position moyenne. Si au
moment du scanner initial, ces organes sont situés a proximité de leur position moyenne,
alors ’impact des déplacements en cours de traitement sera minimisé. En effet, les
déplacements, d’une séance a I’autre, se feront de fagon €quilibrée autour de la position
moyenne. Par contre, si au moment du scanner initial, la position des organes cibles
différe de fagon importante de la moyenne, I’impact sur la qualité du traitement délivré
peut €tre substantiel. Dans ces conditions, le volume cible, en cours de traitement, n’est
pas, en moyenne, dans la position attendue par rapport aux limites de champs et le
traitement n’est pas délivré comme prévu par la dosimétrie. Il y a un risque de sous-
dosage du volume cible qui peut étre partiellement en dehors du champ lors de la plupart
des séances.

I.’idéal serait la réalisation de plusieurs scanners initiaux pour définir la position moyenne
des organes cibles et établir la planification du traitement autour de cette position
moyenne. Ceci n’est pas réalisable en pratique.

[’influence du volume et du diamétre rectal devraient conduire a la réalisation du scanner
dosimétrique et de toutes les séances de traitement dans les mémes conditions de déplétion
rectale (rectum vidé). L’ opacification rectale lors du scanner initial risque de déplacer les
organes cibles par rapport a leur position moyenne.

Schild et al. ' ont plus précisément étudi¢ ’influence du volume vésical et du volume
rectal sur les déplacements du volume cible. Dix-huit patients ont été inclus dans une
¢tude prospective. Chacun a bénéfici¢ de la réalisation d’un scanner (sans contention) avec
opacification de la vessie et du rectum par 60 ml de produit de contraste. Secondairement,
120 ml supplémentaires ont été injectés dans le rectum et une nouvelle acquisition
scannographique a été réalisée, rectum distendu. Enfin, 11 patients ont re¢u une troisiéme
injection de 120 ml dans la vessie avec réalisation d’une derniére série de coupes. Les
scanners ont été soigneusement étudiés et les déplacements des bords antérieurs et
postérieurs de la prostate et des vésicules séminales, en fonction du degré de réplétion
vésicale et rectale, ont ét¢ mesurés. Les déplacements latéraux n’ont pas été mesurés car,
pour les auteurs, les variations de volume du rectum et de la vessie doivent plus
probablement entrainer des déplacements antéropostérieurs par phénoménes de
compression.
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Déplacements antérieurs par | Déplacements postérieurs par
distension rectale distension vésicale
Moyenne | Médiane | Maximum | Moyenne | Médiane | Maximum

(mm) (mm) | (mm) (mm) | (mm) (mm)

Bord antérieur 1 0 5 1
Bord postérieur 3 1 9 2 2 8
Bord antérieur 3 1 17 1 0 5
Bord postérieur 2 2 10 1

La distension rectale a poussé la prostate et les vésicules vers I’avant.
La distension vésicale a poussé la prostate et les vésicules vers I’arriére.

Pour la prostate :

— Le bord antérieur de la prostate n’a jamais été déplacé de plus de 5 mm en réponse a la
distension vésicale ou rectale.

— Le bord postérieur de la prostate n’a jamais été déplace de plus de 1 cm en réponse a la
distension vésicale ou rectale.

— Le bord postérieur de la prostate a été déplacé de plus de 5 mm en avant du fait de la
distension rectale chez 17 % des patients seulement.

— Le déplacement antérieur moyen du bord postérieur de la prostate du fait de la
distension rectale est de 3 mm.

~ Le bord postérieur de la prostate a été déplacé de plus de 5 mm en arriére du fait de la
distension vésicale chez 9 % des patients seulement.

— Le déplacement postérieur moyen du bord postérieur de la prostate du fait de la
distension vésicale est de 2 mm.

Pour les vésicules :

— Les bords antérieur ou postérieur des vésicules ont été déplacés de plus de 5 mm du
fait de la distension rectale chez 22 % des patients.

— Les bords antérieur ou postérieur des vésicules n’ont jamais ét¢ déplacés de plus de 5
mm en réponse a la distension vésicale.

Les auteurs soulignent que les mouvements de la prostate et des vésicules en fonction du
remplissage de la vessie et du rectum pourraient étre quantifiés avant traitement par la
réalisation de plusieurs scanners avec des degrés de réplétion variables de ces organes
creux. Une fagon plus simple d’en tenir compte est de réaliser la planification du
traitement et toutes les séances dans les mémes conditions de remplissage rectal et vésical.

Melian et al. ' proposent une étude prospective portant sur 13 patients. Chaque patient a
bénéficié de la réalisation de quatre scanners (en procubitus avec contention). Un premier
scanner de simulation au cours duquel le rectum a été rempli de 30 cc d’air pour en
faciliter la délinéation ultérieure. Un second scanner a ¢té réalisé deux semaines plus tard,
avant traitement, pour vérification de la reproductibilit¢é du repositionnement, sans
injection d’air dans le rectum. Enfin, les deux autres scanners ont été réalisés durant la
troisieme semaine de traitement. Le troisiéme scanner a ét€ obtenu avant et le quatriéme
aprés I'injection de 30 cc d’air dans le rectum. Les huit premiers patients ont regu
Pinstruction d’uriner 40 minutes avant la réalisation des scanners. Les cing derniers
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patients devaient vider leur vessie juste avant les scanners. Les erreurs de
repositionnement entre les différents scanners ont été corrigées par un procédé de
superposition des structures osseuses.

Les déplacements moyens (tous patients et tous scanners) du centre des PTV, par rapport
au scanner initial, sont de 0.3 mm, -0.7 mm et 0.4 mm dans les directions latérales,
antéropostérieures et craniocaudales respectivement. Ces faibles valeurs indiquent que la
distribution des déplacements s’est faite symétriquement par rapport a la position initiale.
Les déviations standards sont plus importantes avec 1.2 mm, 4 mm et 3.1 mm
respectivement.

Les auteurs observent une corrélation trés significative entre le volume vésical et le
déplacement du PTV dans les directions antéropostérieures et craniocaudales avec une
grosse vessie associée a un PTV plus postérieur et inférieur.

Il existe une corrélation trés significative entre le volume rectal et le déplacement du PTV
dans la direction antéropostérieure avec un gros rectum associé¢ a un PTV plus antérieur.
Cette corrélation est moins forte en craniocaudal.

Considérant séparément le PTV situé¢ au-dessus et en dessous de la base de la vessie, les
auteurs observent que les déplacements sont significativement plus importants dans la
partie supérieure du PTV. La partie supérieure de la prostate et les vésicules séminales
semblent avoir une plus grande mobilité que le reste de la glande et sont plus sensibles aux
variations de volume de la vessie et du rectum.

Le déplacement du bord antérieur du PTV avec I’augmentation du volume vésical est plus
important que celui du bord postérieur. Ceci implique que la prostate se comporte comme
une structure non rigide pouvant changer de forme sous la contrainte des pressions. Cette
hypothése est confirmée par la mesure, entre les différents scanners d’un méme patient,
des variations de la distance entre le bord antérieur et le bord postérieur du PTV. La
moyenne et la déviation standard de ces variations sont de 2.4 et 2.6 mm respectivement.
Les HDV du PTV, du rectum et de la vessie sont affectés par la mobilit¢ des différents
organes. Le tableau ci-dessous résume les variations des HDV (tous patients confondus).

Minimum (%) | Maximum (%) | Médiane (%) | Moyenne (%)

Valeurs du V95 du PTV

(tous scanners confondus) 79 100 o4 94
Variations de la D30
(paroi rectale) par rapport 5 32 22 20

au scanner initial
Variations de la D30
(paroi vésicale) par rapport 14 76 40 40
au scanner initial
YV 95 = pourcentage du volume considéré recevant au moins 95 % de la dose de prescription (ou pourcentage
du volume considéré entouré par l'isodose 95 %).

D 30 = pourcentage de la dose de prescription donnée & 30 % du volume considéré (ou valeur de l'isodose
entourant 30 % du volume considéré).

Le Vos du PTV est compris entre 79 et 100 % avec une médiane de 94 %. Dong, la valeur
médiane du Vys est 6% inférieure & la valeur théorique du Vys observée sur le scanner
initial.

La D3 de la paroi rectale varie, par rapport au scanner initial, dans une proportion de 5 a
32 % avec une médiane de 22 %.

Les variations au niveau de la paroi vésicale sont nettement plus importantes. La D3, de la
paroi vésicale varie, par rapport au scanner initial, dans une proportion de 14 a4 76 % avec
une médiane de 40 %.
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Au total, la prostate et les vésicules séminales sont des structures mobiles et plastiques.
Cette mobilité est statistiquement corrélée au volume vésical et au volume rectal. Il existe
des conséquences dosimétriques sur la couverture du PTV et sur I’irradiation des tissus
sains.

Zelefsky et al. '* ont publié I’étude prospective proposant le plus gros effectif. Cette étude
fait référence. Cinquante patients traités par radiothérapie conformationnelle ont ét¢ inclus
dans 1’étude. Chacun d’entre eux a bénéficié de la réalisation de 4 scanners, en position de
traitement, avec contention : 1 scanner initial préthérapeutique, 1 scanner le premier jour
de traitement, 1 scanner a la quatriéme semaine de traitement et enfin 1 scanner la derniere
semaine. Les patients devaient réaliser un lavement la veille et le matin du scanner de
simulation (scanner initial) et devaient avaler 250 ml de produit de contraste intestinal une
demi-heure avant ce méme scanner. De plus, ils devaient vider leur vessie juste avant sa
réalisation et 10 cm’ d’air étaient introduits dans le rectum pour en faciliter la délinéation.
Pour les trois autres scanners, les patients devaient également uriner juste avant
’acquisition des images mais, pour conserver les conditions de traitement, ni le lavement,
ni I’opacification intestinale, ni I’insufflation d’air dans le rectum n’étaient réalisés.

Les erreurs de repositionnement entre les différents scanners ont été corrigées par un
procédé de superposition des structures osseuses.

Les résultats moyens des déplacements du centre des organes cibles pour ’ensemble des
50 patients sont résumés dans le tableau suivant.

Déplacement™® Déplacement* Déplacement Déplacement
Moyenne (mm) 1 DS (mm) systématique** aléatoire***

Antéropostérieur -1.2 2.9 2.4 1.6
Craniocaudal -0.5 33 2.7 2.0
Latéral -0.6 0.8 0.6 0.5
Antéropostérieur -14 4.9 39 3.0
Craniocaudal +1.3 55 4.8 2.7
Latéral -0.8 3.1 2.6 1.7

Les valeurs moyennes négatives représentent un déplacement moyen dans la direction postérieure, caudale
ou latérale gauche.

1 DS = 1 dérivation standard.

* déplacements sur les 3 scanners de traitement par rapport au scanner initial.

** déplacement sur le scanner initial par rapport a la position moyenne de traitement.

*** déplacements sur les 3 scanners de traitement par rapport & la position moyenne de traitement.

Il y a eu, en moyenne pour les 50 patients, un déplacement en cours de traitement du
centre de la prostate par rapport au scanner initial principalement vers I’arriére (moyenne
= -1.2 mm en antéropostérieur). Les valeurs de la déviation standard indiquent que pour
certains patients ce déplacement a également €t¢ important en craniocaudal (DS = 3.3 mm
en craniocaudal).

De la méme fagon, il y a eu, en moyenne pour les 5C patients, un déplacement en cours de
traitement du centre des vésicules par rapport au scanner initial principalement vers
Parriere (moyenne = -1.4 mm en antéropostérieur) et vers le haut (moyenne = +1.3 mm en
craniocaudal). La déviation standard est toutefois élevée dans toutes les directions.

Les déplacements systématiques et aléatoires semblent d’amplitudes équivalentes.
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Les auteurs ont également étudié ’influence du volume rectal et du volume vésical sur le
déplacement des organes a risque entre les scanners de traitement et le scanner initial.
Pour la prostate, il existe une relation significative entre le déplacement antéropostérieur et
le volume rectal.

Pour les vésicules, il existe une relation significative entre le déplacement antéropostérieur
et le volume rectal ainsi que le volume vésical (& un moindre degré). La méme
constatation est faite pour le déplacement craniocaudal des vésicules.

Par ailleurs, il apparait qu’une vessie et un rectum inhabituellement larges sur le scanner
initial (> 40 cm’ et > 60 cm’ respectivement) sont associés & un déplacement systématique
plus important des volumes cibles.

Les auteurs ont combiné leurs résultats concernant le déplacement des bords des organes
cibles entre le scanner initial et les scanners de traitement avec leurs résultats
précédemment publiés concernant les erreurs de repositionnement du malade en cours de
traitement '® (cf. chapitre « Repositionnement du patient et contention »). S’inspirant des
recommandations du rapport ICRU '"*!7 (combinaison quadratique des incertitudes) et
des recommandations de Goiten ') ils ont calculé les marges qui devraient &tre
théoriquement ajoutées aux différents bords du CTV pour définir le PTV et permettre une
couverture du CTV dans 93 % des cas (compromis acceptable entre risque de sous-dosage

du CTV et risque de surdosage des tissus sains).

Marges calculées (mm)

Calcul réalisé sur la base des 50 Exclusion des patients avec
patients volume rectal et vésical important

Postérieur 8.1 6.8
Antérieur 42 3.6
_Supérieur 8.7 6.7
Inférieur
Droite-G
Postérieur 10.9 8.9 ’
Antérieur 7.4 58
_Supérieur 9.4 9.4
Inférieur 7.8 8.0
Droite-Gauche 8.7 7.2

Ces marges calculées sont inférieures a celles couramment utilisées, a ’exception de la
marge appliquée au bord postérieur. Quand les patients avec un volume vésical > 40 cm’
et un volume rectal > 60 cm® au scanner initial sont exclus, des marges encore plus étroites
peuvent étre utilisées.

Les marges non uniformes utilisées couramment par cette équipe (réduction de la marge
postérieure & 6 mm pour préservation du rectum) conduisent a une probabilité de 81 % de
couvrir la totalit¢ du CTV par I’isodose 100 %. Une possibilité pour améliorer la
couverture du CTV est d’élargir les marges définissant le PTV, mais au prix d’un risque
plus élevé de toxicité. L’autre possibilité est d’ identifier et de corriger les erreurs
systématiques. Ainsi, les auteurs démontrent que si I'un des scanners de traitement est
utilis¢ comme scanner de référence, ’erreur systématique est réduite et la probabilité de
couverture du CTV par I'isodose 100 % passe de 81 a 86 %. Sur la base de ces
constatations, il est recommandé de réaliser le scanner initial dans des conditions plus
proches que les conditions de traitement. Notamment, les auteurs ont décidé de ne plus
insuffler d’air dans le rectum lors du scanner initial.
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Antolak et al. '** proposent une évaluation prospective du mouvement de la prostate et des
vésicules chez 17 patients.

Tous ces patients ont bénéficié de la réalisation, en plus de leur scanner de simulation, de
trois scanners supplémentaires en cours de traitement (toutes les 2 semaines). Le scanner
de simulation comme les scanners de traitement ont €t¢ réalisés vessie pleine (pour réduire
la proportion de paroi vésicale irradiée), sans instruction particulieére vis-a-vis du volume
rectal et sans opacification.

Les erreurs de repositionnement entre les différents scanners ont été corrigées par un
procédé de superposition des structures osseuses.

Les acquisitions scanographiques ont été projetées dans trois plans réalisant trois images
planaires de projection (antéropostéricure, latérale et transverse). Le mouvement des
volumes cibles entre les scanners de traitement et le scanner initial a ét€¢ mesuré dans ces
trois plans (systéme de coordonnées X, Y, Z) et rapporté & une valeur unique quantifiant le
déplacement global dans les trois dimensions. Les auteurs retrouvent un déplacement en
3D moyen (pour les trois scanners en cours de traitement et pour les 17 patients) de 4.5
mm pour le centre de la prostate et de 4.9 mm pour le centre du CTV (prostate et
vésicules).

L’ amplitude (1 déviation standard), pour I’ensemble des 17 patients, du mouvement du
centre de la prostate et du centre du CTV dans les 3 axes X, Y, Z est résumée dans le
tableau suivant. Les auteurs proposent une comparaison avec les résultats de plusieurs
autres études.

Translation (DS) le long d’un axe (mm)
Droite-gauche Cranio-caudal Antéro-postérieur

) _m | @
Althof et al. > 0.8 1.7 1.5
Balter et al. ©° 0.9 1.9 2.3
Crook et al. '”° 1.5 5.0 4.1
Melian et al. ™" 1.2 3.1 4.0
Roeske et al. 1/ 0.7 3.2 3.9
Rudat et al. *° 2.7 - 5.2
Van Herk et al. ° 1.3 2.4 38
Vigneault et al. 2.7 5.1 5.0

Althof, Balter, Crook Vigneault = mesure du déplacement de grains implantés dans la prostate entre le cliché de
simulation et les images portales.

Melian, Roeske, Rudat, Van Herk = mesure du déplacement entre le scanner de simulation et les scanners réalisés
en cours de traitement.

Toutes les études citées concernent les mouvements de la prostate seule (centre) sauf Van Herk qui tient compie
du CTV (prostate + vésicules) et Melian qui tient compte du PTV (CTV + marge).

La prostate parait peu mobile latéralement, avec une déviation standard assez homogéne
de I’ordre de 1 mm. Pour les déplacements antéro-postérieurs, dans cette étude, comme
dans quatre autres, I’amplitude du déplacement est de I’ordre de 4 mm. Mais deux études
¢valuent ’amplitude du déplacement dans cette direction & 2 mm approximativement,
alors que deux autres I’évaluent a 5 mm. En direction cranio-caudale, les résultats sont
encore plus variables, s’étalant de 1.7 mm a 5.1 mm.

Les auteurs étudient également la corrélation entre la mobilité des organes cibles (prostate,

vésicules) et le volume de la vessie et du rectum. La mobilité prostatique est
significativement liée au volume rectal (mais pas vésical) avec un déplacement antérieur
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de la prostate quand le volume rectal augmente. Concernant les vésicules séminales,
lorsque le volume vésical augmente, elles ont tendance a se déplacer vers I"arriére, lorsque
le volume rectal augmente, elles ont tendance a4 se déplacer en avant et en direction
caudale.

Selon les mémes principes de calcul que Zelefsky et al. "2 les auteurs combinent Ierreur
de repositionnement et le déplacement en cours de traitement, pour calculer une
« incertitude combinée » (recommandations ICRU) et en déduire les marges théoriques a
appliquer autour du CTV pour définir le PTV (marges permettant au CTV de rester a
Pintérieur du PTV dans 95 % des cas). La marge théorique est calculée a 7 mm dans les
directions latérale et cranio-caudale, et 11 mm dans la direction antéro-postérieure. La
marge nécessaire en antéro-postérieur parait trop large pour les contraintes de tolérance de
dose au rectum. La solution pour réduire cette marge est 1’amélioration des erreurs de
repositionnement et la réduction de la mobilité prostatique. Reprenant I’ensemble des
scanners, les auteurs observent que les volumes rectaux et vésicaux sont constants en
cours de traitement mais inférieurs a ceux observés en préthérapeutique. Le plus faible
volume en cours de traitement est expliqué par Iirritation induite par I’irradiation. Pour
rapprocher les conditions de simulation de celles du traitement, les auteurs préconisent,
lors du premier scanner, de ne pas avoir la vessie complétement pleine (notion vague et
difficilement applicable en pratique) et de vider le rectum a I’aide d’un lavement. L’autre
solution pour réduire la mobilité prostatique serait d’assurer un monitoring de la position
de I’organe juste avant, voire pendant chaque séance (grains implantés, voire scanner dans
la salle de traitement comme au Mémorial a New York).

Wu et al ! ont proposé une étude récente sur 13 patients. Avant chaque traitement, trois
grains d’or ¢taient implantés dans la prostate du patient (base, milieu et apex), par voie
transpérinéale. Le scanner de simulation et les séances de traitement ont été réalisées dans
les mémes conditions, avec une vessie pleine (500 ml d’eau a boire 45 min avant) et un
rectum vide (régime sans fibre, prise d’un laxatif oral la veille au soir et évacuation des
selles juste avant chaque séance). Deux clichés de simulation latéraux ont été pris avant de
débuter le traitement puis digitalisés pour servir de référence. Trois fois par semaine, une
image portale latérale de bonne résolution (18 MV) était effectuée permettant la
visualisation des grains d’or. Comme la balistique ne comptait pas de champ antérieur, la
réalisation de champs orthogonaux n’a pas pu étre réalisée et les déplacements ne sont
étudiés que dans les directions cranio-caudale et antéro-postérieure.

Les auteurs, aprés calcul et correction des erreurs de repositionnement, ont mesuré le
déplacement de chacun des trois grains d’or ainsi que du centre du triangle formé par les
trois grains, survenu entre les clichés de simulation et les images portales réalis€ées en
cours de traitement. Les résultats pour I’ensemble des patients sont les suivants.

Déplacement antéro-postérieur (mm) Déplacement cranio-caudal (mm)
Moyenne 1DS Moyenne 1DS
Centre 0.7 2.3 0.6 2.1
Grain 4 la base 1.5 2.9 0.2 2.1
Grain au milieu 0.6 2.4 1.0 2.4
Grain 4 ’apex -0.3 2.1 0.5 2.1

DS = Déviation standard
Ces chiffres sont remarquablement bas, avec une déviation standard trés étroite dans

toutes les directions. Les auteurs rattachent ces bons résultats au strict respect des mesures
visant a réduire les variations de volume du rectum et de la vessie entre la simulation et le
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traitement. Les mouvements de la prostate ont été plus amples au niveau de la base que de
I’apex et plutdt antérieurs et supérieurs. Les auteurs évoquent un apex plus fixe et une
base pivotant en arc de cercle autour de ce point. Ils soulignent la nécessité d’une marge
non uniforme, tenant compte de ces variations de mobilité entre les différentes parties de
la glande.

Malone et al. ' ont souligné I’existence d’un mouvement de la prostate induit par la
respiration. Quarante patients, avec un cancer localisé de la prostate, ont été étudiés. Pour
les 20 premiers, I’étude s’est faite uniquement en procubitus avec une contention
thermoplastique. Les 20 suivants ont ¢té étudiés en procubitus avec contention
thermoplastique dans un premier temps, puis la contention a été retirée et enfin le patient a
été placé en décubitus. Trois grains d’or ont été¢ implantés dans 1’organe. Le déplacement
des grains (position d’un grain en fin d’expiration et en fin d’inspiration) est analysé sous
scopie au cours d’une respiration normale et tranquille. L’analyse du déplacement se fait
dans la direction cranio-caudale (d.;) sur la scopie antérieure et dans la direction antéro-
postérieure (d,,) sur la scopie latérale. Le déplacement total est déduit du théoreme de
Pythagore (diot” = o’ + dap’)-

Pour I’ensemble des 40 patients, on observe, en procubitus avec contention, un
déplacement total moyen de 3.3 + 1.8 (1 DS) mm (extrémes : 1-10.2 mm) et 23% des
déplacements sont > 4 mm..

Pour les 20 patients qui ont été étudiés en procubitus (avec et sans contention) et en
décubitus, on constate que le retrait de la contention thermoplastique (le patient restant en
procubitus) s’accompagne d’une réduction significative des mouvements prostatiques
induits par la respiration. De la méme fagon, les mouvements prostatiques secondaires a la
respiration sont significativement plus faibles en décubitus (sans contention) par rapport
au procubitus avec contention.

Les mouvements prostatiques induits par la respiration résultent probablement de
variations de la pression intra-abdominale. Du fait de la contention en procubitus, le
contenu abdominal refoulé par le mouvement des diaphragmes ne peut plus se projeter
vers ’avant. Il en résulte une augmentation de la pression intra-abdominale qui est
transmise au pelvis entrainant le déplacement de la prostate. L’amplitude de ce
déplacement va donc dépendre de ’amplitude des mouvements respiratoires, de la rigidité
de la contention, de 1’anatomie du patient, et du type de respiration (thoracique ou
abdominale). Les institutions utilisant une immobilisation thermoplastique en procubitus
devraient garder a I’esprit la mobilité respiratoire de la prostate et en tenir compte dans la
définition du PTV. L’utilisation d’un support creux sous le patient pourrait permettre le
déplacement antérieur du contenu abdominal plutét que dans le pelvis et réduire les
déplacements de la prostate induits par la respiration.
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4.1.2.5.3. Décubitus ou procubitus ?

Plusieurs auteurs ont étudié le bénéfice relatif du procubitus et du décubitus dans le
traitement conformationnel des cancers de la prostate. L’avantage recherché est celui
d’une meilleure épargne des tissus sains permettant d’améliorer le ratio thérapeutique.

Zelefsky et al. 2% ont réalisé une étude prospective sur 26 patients présentant un cancer
localisé de la prostate. Chaque patient a bénéficié de la réalisation de deux scanners de
simulation, ’un en procubitus et ’autre en décubitus. Le plan de traitement (technique
conformationnelle & 6 champs) a été préparé dans les deux positions. Les scanners ont été
réalisés rectum vide (lavement la veille au soir et le matin des scanners), vessie vide
(miction juste avant les scanners) et avec opacification de l’intestin gréle. Le PTV
comprenait la prostate et les vésicules avec une marge de 1 cm sauf en arriére (réduction a
6 mm). La paroi rectale, la paroi vésicale et la limite externe de ’intestin gréle ont été
dessinés. Les HDV cumulatifs de ces différents volumes d’intérét ont été¢ calculés et
comparés (procubitus versus décubitus).

Les plans de traitements ont ét¢ €laborés, quelle que soit la position, selon les mémes
exigences de dose sur le PTV. Ainsi, la dose moyenne et le Vosy, du PTV (volume du PTV
recevant > 95 % de la dose prescrite) sont pratiquement les mémes pour chaque patient
entre procubitus et décubitus (< 2 % de différence absolue).

Si I’on considere les résultats moyens pour ’ensemble des 26 patients, le procubitus
apparait avantageux en terme de dose & la paroi rectale.

Procubitus Décubitus p
Dose moyenne paroi rectale 64%+13 72 % +1.05
o : e =70 <0.05
(% de la dose prescrite) (extrémes : 54-75 %) | (extrémes : 62-85 %)
Vyse, paroi rectale 24%+13 20%+1.3 <005
(% de volume) (extrémes : 10-34 %) | (extrémes : 18-49 %) )

Vos 45 = volume recevant une dose 2> 95 % de la dose prescrite

Quand on considere, individuellement pour chaque patient, le bénéfice d’une position par
rapport a 'autre en terme de dose moyenne a la paroi rectale (bénéfice reconnu si
réduction de la dose moyenne de 5% au moins), 54% des patients tirent avantage du
procubitus alors que seulement 4% tirent avantage du décubitus (p<0.0002). Pour 42% des
patients il n’y a pas de différence entre les deux positions. Parmi les patients qui ont
présenté un avantage pour le procubitus, I’amélioration moyenne (basée sur la différence
de % entre procubitus et décubitus) est 12% (extrémes : 6-20%).

Quand on considere le bénéfice en terme de Vose, (bénéfice reconnu si réduction du Vose,
de 5% au moins), 58% des patients tirent avantage du procubitus alors que seulement 4%
tirent avantage du décubitus (p<0.0002). Pour 38% des patients il n’y a pas de différence
entre les deux positions. Parmi les patients qui ont présenté un avantage pour le
procubitus, I’amélioration moyenne est 13% (extrémes : 6-24%).

Ce bénéfice du procubitus, en terme de dose a la paroi rectale, est rattaché, pour les
auteurs, principalement 4 la grande mobilité des vésicules séminales qui, en décubitus, ont
tendance a reculer et a entourer la paroi rectale antérieure. Au contraire, le procubitus
semble inverser cette mobilité et écarter le PTV du rectum.
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Concernant la paroi vésicale, si 1’on considére les résultats moyens pour I’ensemble des 26
patients, on n’observe pas de différence significative entre les deux positions.

Procubitus Décubitus P
Dose moyenne paroi vessie o + o 4+
(% de la dose prescrite) 3% %20 3% 23 NS
Vs, paroi vessie o + o 4
(% de volume) 29 %+ 1.75 26 % +2.0 NS

Vos o5 = volume recevant une dose > 95 % de la dose prescrite
NS = Non Significatif (p > 0.05)

L’étude du bénéfice individuel, en terme de dose moyenne et de Vs, pour la paroi
vésicale ne montre pas, non plus, d’avantage d’une position par rapport a I’autre.

Concernant I’intestin gréle, si ’on considére les résultats moyens pour I’ensemble des 26
patients, on constate un avantage du procubitus en terme de volume d’intestin inclus dans
le champ.

Procubitus Décubitus p
. A 28 cc 65 cc
Volume intestin gréle (extrémes : 0-187 cc) | (extrémes : 0-228 cc) <0.05

Quand on consideére, individuellement pour chaque patient, le bénéfice d’une position par
rapport & ’autre en terme de volume d’intestin gréle (bénéfice reconnu si réduction du
volume de 5 cc au moins), 73% des patients tirent avantage du procubitus alors que
seulement 15% tirent avantage du décubitus (p<0.0003). Parmi les patients qui ont
présenté un avantage pour le procubitus, la réduction moyenne du volume intestinal est 72
cc (extrémes : 6-97 cc).
Mac Laughlin et al. * ont cherché a évaluer les bénéfices relatifs de différentes positions
de traitement (procubitus a plat, procubitus avec angulation du bassin et décubitus) et de
différentes balistiques (6 champs coplanaires versus 4 champs non coplanaires). Les
auteurs ont étudié prospectivement 10 patients traités pour cancer de la prostate par
radiothérapie conformationnelle. Chaque malade a réalisé, le jour de la simulation, 3
scanners (1 scanner dans chacune des trois positions). Ces 3 acquisitions ont ét¢ répétées
apres 4 a 5 semaines de traitement. Les scanners €taient réalisés vessie vide (miction juste
avant) mais sans instruction concernant le rectum (pas de lavement). La paroi rectale et la
paroi vésicale ont été dessinées. Chaque patient a bénéfici€¢ de la réalisation de 2 plans de
traitement & partir de chacun des trois scanners de simulation (6 plans de traitement par
malade). Le premier plan de traitement comprenait 6 champs coplanaires (2 latéraux et 4
obliques). Le deuxiéme comprenait 4 champs non coplanaires (2 latéraux et 2 non
coplanaires). Pour chacune de ces balistiques, les HDV rectal et vésical ont été mesurés,
d’abord dans I’hypothese d’un PTV limité & la prostate puis dans celle d’un PTV étendu
aux vésicules (marge uniforme de 8 mm).

Concernant la dose au rectum, la position en procubitus avec angulation du bassin a
toujours été moins bonne que la position en procubitus a plat et pour des raisons de
simplification, les résultats concernant le procubitus avec angulation ne sont pas donnés.
Ainsi, pour chaque patient, 4 HDV ont ét€¢ comparés (1 HDV décubitus 6 faisceaux, 1
HDV décubitus 4 faisceaux, 1 HDV procubitus 6 faisceaux, 1 HDV procubitus 4
faisceaux) dans ’hypothése d’un traitement de la prostate seule et dans I’hypothése d’un
traitement de la prostate et des vésicules.
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Dans le cas du traitement de la prostate et des vésicules, la différence de pourcentage de
volume rectal recevant plus de 80% de la dose prescrite a toujours ét€ en faveur de la
position en procubitus (toutes balistiques confondues). Chez 9/10 patients, une différence
évidente (> 10%) ou substantielle (5-10%) a été observée. Parmi les patients traités en
procubitus, la balistique a été également étudiée. Des différences moins importantes sont
observées. Toutefois, pour 9/10 patients, la balistique a 4 champs non coplanaires a été
supérieure de fagon marginale (2-5%) a évidente (>10%).

Si I’on considére le pourcentage de volume rectal exposé a de hautes doses (> 90% de la
dose prescrite), I’avantage du procubitus est toujours démontré avec une différence
évidente (>10%) ou substantielle (5-10%) chez 9/10 patients. La différence en fonction de
la balistique, pour les patients traités en procubitus, reste en faveur du plan de traitement a
quatre champs non coplanaires.

Dans le cas du traitement de la prostate seule, le bénéfice du procubitus en terme de dose
au rectum est retrouvé mais avec des différences moins importantes. Par contre, pour les
patients traités en procubitus, la balistique 8 4 champs non coplanaires n’a pas été
supérieure a celle comprenant 6 champs coplanaires.

Les NTCP (Non Tumoral Complication Probability) du rectum ont été calculés dans le
cadre d’un traitement de la prostate et des vésicules séminales a la dose de 75 Gy. Les
auteurs retrouvent, a nouveau, un bénéfice du procubitus (toutes balistiques confondues).
Parmi les patients traités en procubitus, la balistique a quatre champs non coplanaires a
été, a nouveau, la meilleure. Le méme travail a été réalisé avec une irradiation composée
d’un premier temps sur la prostate et les vésicules a la dose de 54 Gy suivi d’un boost de
26 Gy sur la prostate seule. Le bénéfice du procubitus est a nouveau retrouvé en terme de
réduction du NTCP rectal. Le bénéfice de la balistique non coplanaire est également
retrouvé mais toujours & un moindre degre.

Concernant les NTCP de la vessie, il n’apparait pas de bénéfice évident d’une position par
rapport a I’autre, ni d’une balistique par rapport a I’autre.

L’analyse des images scannographiques apporte une constatation étonnante. A la
différence de Zelefsky qui observait un déplacement antéricur de la prostate et des
vésicules en procubitus, Mac Laughlin constate que I’écartement entre le rectum et la
prostate est plutot lié a une rétraction paradoxale du rectum vers le sacrum lorsque le
patient est en procubitus. Ce mouvement est « contre intuitif » et les auteurs n’en trouvent
pas I’explication évidente.

Les auteurs proposent, enfin, une analyse de la mobilité du centre de la prostate entre les
scanners initiaux et les scanners réalisés quatre a cinq semaines plus tard. Il n’apparait pas
de bénéfice d’une position par rapport a I’autre en terme de stabilité de I’organe.

Au total, la position du patient semble jouer un réle plus important que le choix de la
balistique pour I’épargne de la paroi rectale en radiothérapie conformationnelle. 1.’ épargne
vésicale n’est, quant a elle, modifiée ni par la position du malade, ni par la balistique (mais
la toxicité vésicale est un moindre frein a I’escalade de dose que la toxicité rectale). Le
procubitus n’a pas réduit la mobilité¢ prostatique a I’inverse de ce que I’on aurait pu
attendre (en procubitus, la symphyse pubienne semblait offrir une base plus solide a la
prostate que le rectum et les tissus mous en décubitus). Ainsi, le bénéfice du procubitus en
radiothérapie conformationnelle serait li¢ au changement de position du rectum (recul
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postérieur permettant une meilleure épargne de sa paroi antérieure) et pas a une
stabilisation de la prostate.

Pour d’autres auteurs, le bénéfice du procubitus n’est pas aussi évident. Weber et al. 204
ont étudi¢ de fagon prospective 18 patients. Pour chaque patient, il a été réalis€, le méme
jour, un scanner de simulation en décubitus puis en procubitus. Un plan de traitement
conformationnel a été établi dans ces deux positions. L’étude dosimétrique comparative
montre globalement une meilleure distribution de dose au rectum et a la vessie en
procubitus par rapport au décubitus. Toutefois, les auteurs constatent que les volumes
rectal et vésical ont fréquemment augmenté lors du passage en procubitus. Ainsi,
I’amélioration de la distribution de dose au rectum et 4 la vessie pourraitétre artificielle, en
rapport avec les déplacements d’air du colon dans le rectum au moment du changement de
position et avec le remplissage progressif de la vessie au cours du premier scanner (la
vidange vésicale n’avait pas été répétée avant le scanner en procubitus). Il faut Etre
vigilant vis-a-vis des conditions de réalisation des études comparatives de position de
traitement.

Par ailleurs, les auteurs proposent une comparaison rétrospective des erreurs de
repositionnement en cours de traitement entre 12 patients traités en procubitus et 10
patients traités en décubitus (sans contention personnalisée). Cette ¢tude est basée sur
I’analyse du déplacement des structures osseuses sur les films de contrdle hebdomadaires.
Il apparait que, en I’absence de contention, le procubitus est associé a une plus grande
incertitude de repositionnement. Le décubitus reste donc plus fiable, pour les auteurs, en
cas d’irradiation prostatique conformationnelle sans contention. Si le procubitus est choisi,
il doit s’accompagner d’une amélioration du repositionnement par la réalisation d’une
contention personnalis€ée. La supériorité¢ du procubitus ne peut pas étre affirmée sans
réserve et de nouvelles études de comparaison dosimétrique du décubitus versus
procubitus devraient étre menées sur des séries plus larges.
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4.1.2.6. Les organes a risque et leurs contraintes de dose :

Les complications du traitement radiothérapique du cancer prostatique sont étudiées plus
précisément dans les chapitres « Evaluation de la radiothérapie externe conventionnelle »
et « Apport de la radiothérapie conformationnelle ». On y trouvera le détail des études
citées dans ce paragraphe.

Le contour des organes a risque et le contrdle de la dose qu’ils regoivent deviennent
primordiaux lorsque la dose prescrite dépasse 70 Gy, seuil qui en radiothérapie
conventionnelle conduit & une majoration inacceptable de la toxicité tardive 205,208,

11 est habituel de dessiner le rectum et la vessie. La distinction de ’intestin géle, du bulbe
caverneux et des tétes fémorales dépend des différentes équipes. L’analyse de la
corrélation entre les histogrammes dose-volume et la survenue de complications tardives
devrait permettre de préciser les contraintes dosimétriques pour les organes a risque.
Toutefois, la comparaison des toxicités observées dans les différentes équipes, en fonction
des volumes de tissus sains irradiés, impose une certaine homogénéité dans la définition
des volumes a considérer.

v Le rectum :

Les complications rectales tardives de grade > 2 sont le principal facteur limitant de la
radiothérapie prostatique. L’aptitude de la radiothérapie conformationnelle a exclure le
rectum d’une partie des champs en font I’organe le plus étudié 108-110,120,132,207-219

L’ acquisition scanographique se fait aprés ¢vacuation rectale, éventuellement favorisée
par un lavement. Si 1’évacuation rectale n’est pas satisfaisante, micux vaut renouveler
P’acquisition, a la fois pour éviter une erreur systématique de repositionnement des
volumes cibles et une interprétation erronée des histogrammes dose-volume.
L’opacification n’est pas nécessaire. L’injection de 10 cc d’air en intrarectal permet de
bien visualiser les parois rectales. Le canal anal est mieux visualisé apres la mise en place
d’une sonde souple de petit calibre (sonde urinaire intrarectale). Selon les équipes est
considére le rectum ou seulement la paroi rectale. La délimitation de la paroi rectale peut
se faire en définissant sur chaque coupe scanographique les contours internes et externes
ou, de fagon plus standardisée et moins fastidieuse, en créant une expansion négative 2D
(expansion interne) apres délimitation du contour externe. En effet, le contour externe
assez régulier est facilement identifiable au sein des tissus pelviens. L’¢épaisseur de la
paroi rectale a ét¢ estimée a 5 mm dans les deux études frangaises de radiothérapie
conformationnelle ', Dans le sens céphalo-caudal, le volume pourrait &tre défini en
individualisant le canal anal et le sigmoide, mais I’option retenue est souvent de délimiter
le rectum sur la hauteur du volume irradié, dépassant de 2 cm au-dessus et en dessous les
limites des volumes cibles anatomo-cliniques (CTV) 2,

Plusieurs auteurs ont défini, sur la base de leur expérience, des limites de dose a la paroi
rectale.

Pour Benk et al. ' la fréquence des rectorragies est nettement majorée (75% dans les
quatre ans) si plus de 20% du rectum regoit une dose supérieure a 75 Gy (protonthérapie).

Pour I’équipe du MDACC "™, il semble préférable de limiter & 25% le volume rectal
recevant 70 Gy (2 Gy / séance) ou plus pour limiter les complications de grade > 2 (le taux
actuariel a 5 ans de complications rectales tardives de grade > 2 est de 37% pour les
patients dont > 25% du rectum ont regu > 70 Gy versus 13% pour les patients dont < 25%
du rectum ont regu > 70 Gy avec p = 0.05).
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Pour 1I’équipe du MSKCC a New York **'*?*% dans le cadre d’une escalade de dose a
75.6 Gy (dose prescrite sur I’isodose d’enveloppe du PTV; 1.8 Gy / séance), les
complications rectales de grade 2 restent minimes (< 10%) si I’on veille a ce que < 30%
de la paroi rectale regoive > 75.6 Gy (=dose prescrite). Ainsi, en cas d’escalade de dose &
81 Gy, a partir de 72 Gy des caches sont appliqués sur le rectum pour les derniéres
séances, de maniére a respecter les mémes contraintes de dose que pour une prescription a
75.6 Gy. Cette approche augmente volontairement 1’hétérogénéité de la répartition de dose
dans le PTV puisque la dose a I’isocentre et la dose moyenne du PTV sont augmentées
alors qu’il existe une zone de transition entre la partie postérieure de la grostate et la paroi
antérieure du rectum qui est épargnée par ce supplément d’irradiation %,

La méme équipe '°, comparant la toxicité d’une irradiation & 81 Gy par IMRT versus la
« radiothérapie conformationnelle standard », constate que la réduction du volume rectal
irradi¢ a haute dose (= 75 Gy), grace a I'IMRT, s’accompagne d’une réduction
significative du taux de complications rectales tardives de grade 2.

Toujours dans la méme équipe, Jackson et al. **' ont analysé plus finement la relation
entre les parametres dosimétriques (HDV) et la survenue de rectorragies de grade (RTOG)
> 2 chez 576 patients traités par radiothérapie conformationnelle aux doses de 70.2 Gy
(261 patients) ou 75.6 Gy (315 patients). Les auteurs confirment le risque accru de
rectorragies de grade > 2 lorsque le volume de paroi rectale irradié a haute dose augmente.
Ainst, ce risque est significativement augmenté si plus de ~15% de la paroi rectale recoit
plus de 102% de la dose prescrite. De fagon plus surprenante, les auteurs observent
également une relation entre la probabilité de rectorragies de grade > 2 et le volume de
paroi rectale irradi¢ a dose intermédiaire. Ainsi, cette probabilité est significativement
augmentée si > 47% de la paroi rectale regoit > 47 Gy (pour une prescription a 75.6 Gy)
ou si > 39% de la la paroi rectale regoit > 43 Gy (pour une prescription de 70.2 Gy).
Quelle que soit la dose prescrite, les auteurs observent que le volume de paroi rectale
irradié & une dose donnée D (Vp) est en moyenne 10% plus élevé chez les patients ayant
présenté des rectorragies, pour des doses D comprises entre 30 et SO Gy. En dessous de 30
Gy et au-dessus de 50 Gy cette différence s’atténue. Les auteurs concluent a I’existence
d’un effet « Dose-Bath » (quand un volume exposé a haute dose cst entouré d’un volume
important de tissu irradié a dose intermédiaire, la possibilité pour ce tissus de voisinage
d’aider a la réparation de la lésion centrale est inhibée). Le role des doses intermédiaires
sur la toxicité rectale ne serait donc pas négligeable.

Pour Smit et al. *" I’incidence des rectites radiques moyennes et sévéres (grade > 2)
augmente significativement si la Dy, rectale est > 75 Gy. En analyse multivariée, la Dy«
rectale (< 75 Gy versus > 75 Gy) est le facteur prédictif de rectite radique le plus puissant.

Pour Boersma et al. '** I’incidence des complications rectales tardives sévéres (grade 3-4)
augmente significativement si la Dp,y rectale est > 75 Gy (limite de significativité), si >
40% de la paroi rectale regoit > 65 Gy, si = 30% de la paroi rectale regoit > 70 Gy ou si >
5 % de la paroi rectale regoit > 75 Gy (2 Gy / séance).

Il est évident que la définition de contraintes de dose aux tissus sains nécessite une
homogénéité des définitions. Les résultats de la série de Hartford *** sont exemplaires en
ce sens. Les auteurs observent une majoration significative du taux de rectorragies si >
70% de la paroi rectale regoit > 65 Gy, si > 50% de la paroi rectale regoit > 70 Gy et si >
25% de la paroi rectale regoit > 75 Gy. Ces chiffres sont prés du double de ceux

recommandés par Boersma ! En fait, Hardford définit ses contraintes de dose sur la paroi

100



antérieure du rectum (paroi divisée en deux par un plan coronal). Par ailleurs, il tient
compte de tous les niveaux de sévérité de rectorragies, y compris les rectorragies occultes
(test de détection dans les selles).

Enfin, De Meerleer et al. ** soulignent la nécessité de tenir compte également du
fractionnement dans la définition des contraintes de dose aux organes a risque. Cette
équipe a fixé la dose maximale (Dp,ay) pour la paroi rectale a 72 Gy (2 Gy/séance), ce qui
peut paraitre relativement bas. Toutefois, 1’équivalence radiobiologique est de 75.6 Gy en
fractionnement de 1.8 Gy/séance.

v La vessie :

Certaines équipes ont choisi de traiter vessie vide pour une meilleure reproductibilité en
cas de pollakiurie majeure. D’autres équipes traitent vessie pleine dans le but de réduire le
volume de vessie dans les champs et de refouler I’intestin gréle. Cette option exige une
bonne coordination dans la préparation et la réalisation du traitement. L’acquisition
scanographique comme les séances peuvent étre raisonnablement €loignées d’une heure
par rapport a la derni¢re miction.

Le scanner est réalisé avec injection de produit de contraste pour faciliter la délimitation
de la vessie. Le contour externe de I’organe est dessiné sur I’ensemble des coupes ou
celle-ci apparait. La paroi vésicale est obtenue par expansion négative 2D (expansion
interne) de 5 & 7 mm a partir du contours externe. Aucune équipe n’a envisagé de définir
des marges autour des organes a risque pour prendre en compte leur mobilité et les erreurs
de repositionnement.

Emami et al. ** ont publi¢ les résultats d’une large revue de la littérature, réalisée pour le
National Cancer Institute. Il s’agissait de préciser, pour différents organes a risque, la
probabilité de complications tardives a 5 ans en fonction de la dose regue par 1/3,2/3 ou la
totalité de I’organe. Ce travail a été réalisé a partir de I’analyse des bases de données de
séries de la littérature pour lesquelles une dosimétrie tridimensionnelle était disponible,
permettant 1’étude des histogrammes dose-volume et leur comparaison avec la survenue
des complications tardives (seules les complications sévéres ont €té retenues). Les
résultats concernent uniquement 1’adulte traité en fractionnement standard (1.8 ou 2 Gy
par séance 5 séances par semaine). Ce travail montre qu’une grande proportion de la
vessie peut recevoir une dose supérieure a 60 Gy.

Cette bonne tolérance de la vessie a été confirmée par Marks ““ qui estime que le taux de
complications urinaires séveres est de 5-10 % quand 65-75 Gy sont apportés & moins de
20% de la vessie.

C’est pourquoi la limite de dose n’est, a priori, pas trés contraignante pour cet organe.
D’ailleurs, la plupart des études d’escalade de dose ne constatent pas d’augmentation de la
toxicité urinaire tardive lors de l'augmentation de la dose prescrite a la prostate. I
n’apparait pas toujours de relation significative entre les parametres dosimétriques de la
paroi vésicale (Dp.y , volume recevant une certaine dose) et la survenue d’une toxicité
urinaire tardive lors de I’escalade de dose.

L’étroitesse du rapport entre vessie et prostate impose d’accepter qu’une fraction de la
vessie comprise dans le PTV regoive la dose prescrite *%°. L’équipe du MSKCC *° fixe la
limite a 15% de la parot vésicale recevant 80 Gy (D10 < 80 Gy) pour une prescription a 81
Gy sur I’isodose d’enveloppe du PTV (1.8 Gy/séance).

Enfin, il faut distinguer dans la toxicité urinaire les complications liées a I’irritation
vésicale et celles dues a I’irradiation de ’urétre.
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Zelefsky et al. """ notent une majoration de la fréquence des sténoses urétrales en cas
d’antécédent de résection transurétrale. Ces données sont confirmées par Marks 2 qui
retrouve un taux de sténoses urétrales de 0 & 5% chez les patients traités entre 60 et 70 Gy
sans résection transurétrale antérieure versus 5 a 15% en cas de résection transurétrale
avant radiothérapie.

Tolérance vésicale selon Emami et al. 224

TD §/5 TD 50/5
1/3 2/3 3/3 1/3 2/3 3/3
- 80 65 - 85 80

Dose exprimée en Gy
TD 5/5 = Dose exposant & une probabilité de 5 % de complications (sévéres} a 5 ans
TD 50/5 = Dose exposant & une probabilité de 50 % de complications (sévéres) a 5 ans

v' L’intestin gréle :

Il arrive que des anses intestinales soient visibles a proximité du volume cible méme en
I’absence d’irradiation ganglionnaire. Une opacification digestive donnée 30 minutes
avant I’acquisition scanographique permet de délimiter précisément les anses gréles
situées dans le volume irradié mais cela n’est pas systématique. Ce volume prend un
intérét particulier lorsque les vésicules séminales sont irradiées a visée curative
(augmentation de la taille des champs en cranio-caudal) : il peut étre opportun de limiter la
dose a cette structure, de la méme fagon qu’on le ferait pour le rectum. A ce jour, il n’y a
pas de dose maximale individualisée pour cette structure, mais on sait que le risque de
complications existe a partir de 50 Gy sur le gréle. Ce volume n’est pas pris en compte
dans les essais frangais d’escalade de dose.

v' Les tétes fémorales :

Ce sont classiquement des organes a risque lors des irradiations pelviennes. Presque toutes
les équipes délimitent les tétes fémorales. Les données d’Emami *** concernant cette
structure sont les suivantes :

Tolérance des tétes fémorales selon Emami et al. 22*

1/3

D 5/5
2/3

373

1/3

TD 50/5
2/3

3/3

52

65

Dose exprimée en Gy
TD 5/5 = Dose exposant & une probabilité de 5 % de complications (séveres) a 5 ans
TD 50/5 = Dose exposant a une probabilité de 50 % de complications (sévéres) a 5 ans

Le choix des balistiques et des pondérations a partir de 1’étude dosimétrique permet de
préserver sans trop de difficulté les tétes fémorales.

v" La fonction sexuelle :

Les résultats de la radiothéragie, en terme d’impuissance, sont trés hétérogenes dans la
littérature '°H1O-HTIS20227232 1 og résultats varient de 30 4 60%. Cette grande variation
s’explique par les différences méthodologiques: différences de définition de la
complication (absence d’érection ou érection possible mais de mauvaise qualité ne
permettant pas la pénétration), prise en compte ou non de I’activité sexuelle antérieure
(notion d’impuissance acquise), exclusion ou non des patients sous hormonothérapie

adjuvante ou pour récidive.
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Quoiqu’il en soit, I’escalade de dose semble avoir un effet négatif sur la fonction sexuelle,
avec Dinstallation d’une impuissance chez 68% des patients traités a dose = 75.6 Gy
contre 52% chez ceux traités a dose < 70.2 Gy ''°.

Pour d’autres *°, I’irradiation a haute dose en technique conformationnelle donne les
mémes résultats en terme d’impuissance que la radiothérapie conventionnelle (40%).
Mais, ’existence d’un trouble de I’érection avant irradiation, ainsi qu’un antécédent de
geste urologique (comprenant les résections trans-urétrales) conduisent & une majoration
du risque de survenue d’impuissance acquise apres radiothérapie conformationnelle.

Fish et al. *** ont étudi¢ la relation entre la dose regue par le bulbe pénien et la probabilité
de survenue d’un trouble érectile. La fonction sexuelle (qualité de 1’érection) a été évaluce
par questionnaire avant et apres irradiation conformationnelle chez 21 patients. Un tiers
des patients a bénéficié d’une hormonothérapie néoadjuvante. L’analyse des
histogrammes dose-volume fait apparaitre un meilleur pronostic sexuel si 70% du bulbe
regoit une dose inférieure a 40 Gy alors que le risque d’impuissance est trés élevé si ce
volume regoit plus de 70 Gy (p=0.03). C’est un argument pour identifier au mieux 1’apex
prostatique.

Roach et al. ** ont étudié¢ 40 patients issus de 1’étude de phase /Il d’escalade de dose du
RTOG (RTOG 9406) dont la moitié¢ a présenté une impuissance a 2 ans alors que ’autre
moitié a gardé une fonction sexuelle satisfaisante. Les deux popultations ont été
comparées a la recherche des facteurs prédictifs de survenue de I’impuissance. En analyse
multivari¢e, la dose regue par le bulbe pénien (<52.5 Gy versus >52.5 Gy) est le seul
facteur significativement associé & un risque accru d’impuissance (p = 0.048, risque relatif
=57).

Mantz et al. 2 proposent une analyse rétrospective des facteurs de risque de survenue de
I’impuissance apres radiothérapie. Les auteurs ont étudié 114 patients (4ge moyen 68 ans)
traités en technique conformationnelle a dose conventionnelle (65-70 Gy). Aucun d’entre
eux ne présentait d’impuissance (rapports impossibles) avant irradiation. En analyse
multivariée, le diabéte (p=0.003), les pathologies vasculaires (p<0.001) et I’existence d’un
trouble de I’érection avant traitement (p<0.001) sont des facteurs prédictifs d’impuissance
acquise. La probabilité de survenue d’une impuissance est étudiée par tranche d’dge et
comparée a celle observée dans une population normale. Il n’apparait pas de différence
significative entre les deux populations pour la tranche d’dge 50-65 ans.
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4.1.2.7. Description des principaux protocoles de radiothérapie conformationnelle :
4.1.2.7.1. Le Programme Hospitalier pour la Recherche Clinique 95 (PHRC 95) :

Il s’agit de la premiére étude frangaise (multicentrique) de radiothérapie

conformationnelle. Son objectif principal était I’étude de faisabilit¢ d’escalade de dose

dans le cancer localisé de la prostate en terme de contrdle clinique et biologique, de

toxicité et de qualité de vie. Les paliers de doses étudiés ont été les suivants : 66, 70, 74,

78 et 80 Gy.

Le traitement tel qu’il est décrit dans le protocole de I’étude est composé de deux parties :

une irradiation de base de 46 Gy sur CTV1 suivie d’un complément sur CTV2 jusqu’a la

dose totale.

Les vésicules séminales recevaient une dose de 46 Gy (CTV1) systématiquement st T >

T2a et/ou score de Gleason > 7 et/ou PSA préthérapeutique > 20 ng/ml. Elles n’étaient pas

irradiées si leur risque d’envahissement était inférieur a 5%. Elles recevaient une dose au-

dela de 46 Gy (CTV2), avec une dose maximale de 72 Gy, uniquement si leur
envahissement était retrouvé sur les biopsies.

Pour la définition du PTV les marges utilisées sont les suivantes :

— Une marge non homogéne pour le PTV1 : 1.5 cm dans toutes les directions, réduite a
0.5 cm en arriere pour épargner le rectum.

— Une marge homogéne pour le PTV2 de 0.5 cm dans toutes les directions.

Ces marges n’incluent pas la pénombre.

Les organes a risque définis sur I’examen scanner sont la paroi rectale (dessin du contour

externe et expansion négative automatique de 5 mm), la paroi vésicale (dessin du contour

externe et expansion négative automatique de 7 mm) et les deux tétes fémorales. La paroi
rectale est dessinée sur les coupes comportant le CTV1 jusqu’a 2 cm au dessus et 2 cm en
dessous de celui-ci. La paroi vésicale est dessinée sur toutes les coupes ou elle apparait.

La balistique utilisée comporte 4 faisceaux coplanaires isopondérés pour I’irradiation de

base (0°, 90°, 180°, 270°) et 6 faisceaux coplanaires isopondérés pour le complément (2

latéraux et 4 obliques). L’énergie des faisceaux est > 10 MV.

La préparation du traitement telle qu’elle est décrite dans le protocole de 1’étude comporte

les étapes suivantes :

— Confection d’un systéme de contention personnalisé autorisant une reproductibilité < 1
cm. Positionnement du patient en procubitus recommand¢, car il permet de diminuer
I’irradiation rectale 2.

— Examen scanner avec des coupes de 5 mm d’épaisseur tous les 5 mm, de la base des
sacro-iliaques aux petits trochanters (30-40 coupes). Vessie et rectum vides
(évacuation 1 heure avant le scanner comme avant chaque séance). Opacification (si
possible) de la vessie par voie intraveineuse. Injection de 10 cc d’air dans le rectum par
une sonde urinaire intrarectale.

— Planification du traitement. Délimitation des faisceaux par simulation virtuelle.
Prescription et spécification de la dose au point ICRU (centre ou partie centrale du
PTV2).

— Calcul de la dose en trois dimensions et des HDV. La dose est calculée sans prendre en
compte la correction d’hétérogénéite.

— Simulation de tous les faisceaux pour obtenir les films de référence pour la vérification
de la mise en place.
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En ce qui concerne la distribution de la dose dans les volumes cibles et les organes a

risque, les régles suivantes ont été établies :

— L’hétérogénéité de la dose dans le PTV2 ne doit pas dépasser + 5% de la dose prescrite
pour les paliers de dose < 74 Gy. Pour les paliers de dose > 74 Gy, au moins 90 % du
volume du PTV2 doit recevoir 95% de la dose prescrite.

— L’hétérogénéité de la dose dans le PTV1 ne doit pas dépasser = 5% de la dose de
Pirradiation de base (46 G). Cette hétérogénéité est évaluée en calculant un plan de
traitement qui contient uniquement les 4 faisceaux de I’irradiation de base.

— La dose maximale (Dy.x ponctuelle) dans la paroi vésicale ne doit pas dépasser la dose
prescrite.

- La dose maximale (Dp.x ponctuelle) dans la paroi rectale doit étre inférieure a 75 Gy
pour tous les paliers de dose. Cette régle nécessite pour les paliers de dose 78 et 80 Gy
’exclusion compléte du rectum des champs de traitement pour une partie du
complément.

~ Le volume de la paroi rectale qui regoit plus de 72 Gy ne doit pas dépasser 20% du
volume total de la paroi (V7; < 20%).

~ Pour les tétes fémorales et pour les irradiations < 74 Gy, la dose maximale (Dpmax
ponctuelle) était < 45 Gy. Pour les paliers de dose supérieurs, ceci n’était pas
réalisable ; la dose maximale n’a toutefois pas dépassé les 55 Gy dans aucun des
dossiers traités.

Le traitement a ét¢ réalisé sur un accélérateur équipé d’un collimateur multilames.

4.1.2.7.2. Le Programme Hospitalier pour la Recherche Clinique 97 (PHRC 97) ou
GETUG 06 :

Il s’agit d’un essai randomisé de phase III visant a évaluer le bénéfice thérapeutique

(survie sans évolution clinique ni biologique) d’une escalade de dose de 15% par

technique conformationnelle (70 Gy versus 80 Gy) dans le traitement radiothérapique

exclusif (aucune hormonothérapie avant, pendant et aprés traitement en dehors d’une
rechute) des cancers localisés de la prostate T1b-T3a, NO ou pN- (absence
d’envahissement ganglionnaire vérifiée par curage ganglionnaire si risque > 10% d’apres

Partin).

L’étude se limite & des patients considérés de pronostique intermédiaire, car on sait que

I’escalade de dose n’est pas utile pour les tumeurs de pronostique favorable et que les

tumeurs de pronostique défavorable peuvent bénéficier d’une hormonothérapie adjuvante

a la radiothérapie a dose conventionnelle.

Au total, ne sont retenues que les tumeurs T1bc avec PSA > 10 ng/ml ou SG > 7 et les

tumeurs T2-T3a avec PSA < 50 ng/ml, tous score de Gleason.

Les. principales différences concernant la technique d’irradiation par rapport au protocole

d’irradiation du PHRC 95 sont les suivantes :

— CTV1 = Prostate avec la tumeur (une marge de 1 cm est ajoutée autour de la tumeur si
celle-ci dépasse la loge prostatique) + Vésicules séminales jusque 46 Gy (le risque
d’envahissement microscopique des vésicules séminales n’est en effet pas négligeable
pour les patients du groupe intemédiaire 7).

— CTV2 = Prostate avec la tumeur (une marge de 1 cm est ajoutée autour de la tumeur si
celle-ci dépasse la loge prostatique). Les T3b étant exclus, les vésicules n’ont pas a
étre traitées au-dela de 46 Gy).

— La marge pour la définition des volumes cibles (PTV1 et PTV2) est de 1 ¢cm réduite a
0.5 cm en arriere vers le rectum. Cette marge n’inclut pas la pénombre.
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complément.

Les systémes de contention doivent permettre une reproductibilité a £ 5 mm.
Réalisation d’une urétrographie rétrograde si possible.

Les doses-limites en fonction du palier de dose sont données dans le tableau suivant.

Le nombre des faisceaux est de 4-6 pour I’irradiation de base et de 5-6 pour le

PTV2 Paroi rectale Paroi vésicale Tétes fémorales
Hétéogenéité +7 a -5 % de la dose | D,y ponctuelle < 70 Gy | Dy, ponctuelle <70 Gy | Vus <5 %
70 Gy | prescrite
V65S25% V52§50%
100 % vol. regoit = 72 Gy (ou Dpax ponctuet < 76 Gy Dy« ponctuelle <80 Gy |Vs55<5%
Dyin = 90% de la dose prescrite)
80GY 15 85 % vol. regoit > 76 Gy Vi £25% Voo < 50 %
(ou > 85% vol. recoit > 95% de la
dose prescrite)

Exemple: V 45 = volume recevant une dose > 65 Gy

On notera, pour une escalade de dose & 80 Gy, que les contraintes d’homogénéité de dose
dans le PTV ne sont pas aussi strictes que celles définies par le rapport ICRU 50.

A T’heure actuelle, les inclusions dans le GETUG 06 sont terminées. Au Centre Alexis
Vautrin, il n’est pas réalisé d’escalade de dose a 80 Gy en dehors d’un essai thérapeutique.
L’escalade, lorsqu’elle est indiquée, est réalisée a la dose de 74 Gy. Des contraintes de
dose ont été établies spécifiquement pour ce palier de dose également.

PTV2

Paroi rectale

Paroi vésicale

Tétes fémorales

Hétérogénéité +7 4 -5 % de la

74 Gy | dose prescrite

Dpax ponctuelle < 74 Gy

Vi <25%

Dyax ponctuelle < 74 Gy

Vs < 50 %

Vo <5 %

La balistique et les pondérations sont définies selon le niveau de dose considéré :
V' [°temps (4 faisceaux coplanaires) jusque 46 Gy

180°
11.5

270°
11.5

00
11.5

90°
115

Angles
Pondérations (Gy)

v\ 2°temps (6 faisceaux coplanaires) jusqu'a la dose prescrite sauf en cas d’escalade

a 80 Gy ou le 2° temps est arrété a 72 Gy pour passer au 3° temps

Angles 45° 90°  135° 225° 270° 315°

Pondérations (Gy) 4 4 4 4 4 4 =70 Gy

Pondérations (Gy) 4.7 46 47 47 46 47 = 74Gy

Pondérations (Gy) 4.3 44 43 43 4.4 43 = 72 Gy (si escalade de doze a 80 Gy)

v’ 3°temps (6 faisceaux coplanaires) uniquement en cas d’escalade & 80 Gy. Tous les

champs sont réduits en arriere, au recfum externe.

270°
1.4

315°
1.3

135°
1.3

225°
13

45°
1.3

90°
14

Angles

Pondérations (Gy) = 80 Gy
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4.1.2.7.3. Les principaux protocoles de radiothérapie conformationnelle décrits
dans la littérature :

Les modalités pratiques de l’irradiation conformationnelle ne sont que partiellement
décrites dans la littérature internationale. Or, il existe des différences importantes, entre les
équipes, quant & la définition des volumes, les modalités de prescription de la dose au
volume cible, les limites de dose imposées aux organes a risque, etc... Une certaine
vigilance est donc de rigueur dans I’analyse et la comparaison des résultats.

Par recoupe d’articles, nous avons tenté de synthétiser les principaux protocoles de
radiothérapie conformationnelle tels qu’ils apparaissent dans la littérature.
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Protocoles de radiothérapie conformationnelle a travers la littérature (1)

Auteurs Position Coupes | Energie Balistique Vessie/Rectum CcTV Marges Prescri Contraintes de dose
Contention prostate & CTVePTV ption
Dose + Fracti t
UMCC Décubitus 5 mm NR Evolution dans le temps: Dessm sur toute la hauteur des champs | Pelvis jusque 45 Gy si | Uniformes ICRU NR

TenHaken™® o, Cradle 4 champs (2 anté-post et 2 lat) Vessie : SG27o0uT34suivi | 5 mm intialement et

Sandler”* uis Vide d’un boost sur P+VS | plus récemment 8 mm

Fulcunaga- 6 champs coplanaies (2 lat et des obliques & | opacification IV (Valeur de la marge

Jobnson™ 35° au-dessus et en dessous des latéraux) dessin des limites d’opacification et sinon P+VS seules non précisée pour la

MeLaughlin®® 55° 90° 125° 235° 270° 305° expansion interne de 5 mm automatique pénombre)

uis Rectum : Aprés 1989 : exclusion
6 champs non coplanaires Pas d’instruction sur la vidange des VS > 55 Gy sauf si
Dessin des limites interne et externe T34
49 Gy = 80 Gy (point ICRU) Opacification intestinale
1,8-2 Gy / séance
UTMDACC Décubitus 5 mm 18 MV | 1° temps conventionnel : 4 champs 1° temps conventionnel : 1° temps conv. Non uniformes ICRU A prior

Pollack'1*1!#4¢ O contention 2 anté-post de 11x11 cm Opacification rectale et vessie (sondage) | P+VS+tissus 7.5 mmen AR V 60 < 50 % pour le rectum et

Storey'®” 2 latéraux de 11x9 cm 2° temps conformationnel : périprostatiques 10 mum en bas et en la vessie
Caches sur vessie et rectumn sur les latéraux | Dessin sur toute la hauteur des champs 2° temps conf. haut
2° temps conformationnel : 6 champs antérieurs de la 1° série (11 cm) P+VS (parfois 10-12.5mmen AV et Tirées de Ianalyse des
coplanaires (2 lat et des obliques 4 30° au © opacification de la vessie ni du rectum | exclusion d’une partie | Lat résultats :
dessus et en dessous des latéraux) Vessie pleine de VS pour réduire la | (Pas de marge ajoutée V 70 < 25 % pour le rectum

Pas d’struction sur la vidange du dose au rectum) pour la pénombre)
78 Gy (point ICRU) rectum
2 Gy / séance Pas de précision sur les modalités de
dessin de la paroi
MSKCC Procubitus 3 mm 15-25 | 6 champs coplanaires Vessie ; P+VS Non uniformes Sur 1sodose | A prior :

Leibel'™® Contention MV | 60° 90° 120° 240° 270° 300° Vide 10 mm partout réduite | enveloppe | Rectum :

Zelefsky' 110123241 thermoplastique (En cas d’escalade de dose a 81 Gy : a Modalité dessin non précisées 4 6mmen AR duPTV {V756<30%

Jackson™! partir de 72 Gy, boost sur PTV par 5 Rectum : (Dose point | (Cache rectal complet & partir
champs coplanaires avec cache rectal Vide (Pénombre : 5Smmen | ICRU>7% | de 72 Gy si escalade de dose &
complet sur tous les champs) Dessin paroi interne et externe latéral et 10 mm en dose 81 Gy)

Dessin du canal anal au sigmoide téte pied) prescrite)
64.8 Gy = 81 Gy (dose exprimée en dose Vessie
minimale au PTV) V75.6<50%
1,8 Gy / séance ]
2412"' CCC Décubitus 5 mm 10-18 | 4 champs coplanaires (2 anté-post et 2 Urétrographie rétrograde pour préciser Si risque N+>15% ; Uniformes: 10 mm Isocentres | A priori :

Com 1 0 Cradle MV | latéraux) 0° 90° 180° 270° 'apex Pelvis jusque 46 Gy (Pour une escalade de Rectumn :

Hanks™* Rectum dessiné du sigmoide au sommet | puis boost sur P+VS dose > 72 Gy la marge V72<20%

Teshima'® des ischions jusque 56 Gy puis est nulle en AR sur les

Lee' 63 Gy = 79 Gy (point ICRU) boost sur P£VS 10 derniers Gy)

Price™® 1,9-2,1 Gy/ séance Si risque N+<15% : Vessie :

Pinover' P+VS (Valeur de la marge V69<20%

non précisée pour la
pénombre)

UMCC = University of Michigan Medical Center / UTMDACC = University of Texas M. D. Anderson Cancer Center
MSKCC = Memorial Sloan-Kettering Cancer Center / FCCC = Fox Chase Cancer Center
8G = Score de Gleason / P = Prostate / V8 = Vésicules Séminales / NR = Non renseigné
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Protocoles de radiothérapie conformationnelle a travers la littérature (2)

Autteurs PPusition « Coupes | Energie Balistique Vessie/Rectum CcTVv Marges Prescri Contraintes de dose
Contention prostate & CTVoPTV ption
Dose + Fractionnement .
WUMC Décubitus <5mm NR 6 champs coplanaires (2 lat et 4 obliques) Les volumes considérés pour les HDV SiT1-2 etrisque 5-10 mm selon équipe ICRU Tirées de I’analyse des
UCSF o Cradle 55°90° 125° 235° 270° 305° sont ceux inclus sur la hauteur du PTV VS<15%: Asymétrie + selon équipe résultats :
Michalski?'* Vessie pleine P seule (Valeur de la marge non V75 <20 % pour le
Perez*® 68.4 Gy = 79.2 Gy (dose exprimée en dose | Recturn vide 8i T1-2 et risque précisée pour la rectum
Roach™ minimale au PTV) Urétrographie rétrograde pour préciser VS8>15% : pénombre)
1,8 Gy / séance I’apex P+VS jusque 55.8 Gy
puis boost P seule
P + VS pleine dose
RMNT -ICR | Décubitus S mm 10 MV | 3 champs coplanaires (1 ant et 2 lat ou 2 Vessie pleine 81 T3 ou Peu Uniformes ICRU NR
Dearnaley* Pas de bénéfice obliques post) différencié ouPSA > | 10 mm
Nutting'® démontré pour 20 (Pénombre : 6 mm)
la contention 60 Gy = 64 Gy (point ICRU) P+Vs
2 Gy / séance Sinon:
P+Base des VS
ngl Decubitus 3 mm 8 MV | 3 champs coplanaires (0°, 90°, 270°) Vessie ; Sirisque VS bas : Jusque 68 Gy PTV1) : ICRU Tirées de ’analyse des
Boersn12§7 @ contention & Dessin sur toute sa hauteur CTVI=CTV2=P 10 mm partout résultats :
Daﬂzlgﬂ 1MV Dessin des limites interne et externe Rectum :
Bos 70 Gy = 78 Gy (point ICRU) Rectum : Sirisque VS moven: |De68a78 Gy V 70 < 40 % (prioité)
2 Gy / séance Dessiné du pied des sacroiliaques 4 CTV1=P+VSjusque | PTV2): V65 <45%
Panus a hauteur des 1schions 68 Gy puis boost sur 5 mm partout sauf en V70 <30%
Dessin des limites interne et externe CTV2=P jusque 78 Gy | arriére ol la marge est V75<5%
nulle
Sigsque VS élevé : Vessie :
CTV1=CTV2=P+VS ! (valeur pénombre non @ contrainte
précisée)
RDHCC Décubitus 5 mm 25MV | 3 champs coplanaires (1 ant. et 2 obliques) | Vessie : SiTi: Uniformes ICRU NR
Koper™” @ contention Pleine CTV=P+5mm 10 mm
66 Gy (point ICRU) Dessin sur toute sa hauteur Si>Ti: (Valeur de la marge non
2 Gy / séance Rectum : CTV=(P+VS8) +5mm | précisée pour la
Vide pénombre)

Dessiné des limites sup aux limites inf
des champs

WUMC = Washington University Medical Center / UCSF = University of California San Francisco / RMINT-ICR = Institute of Cancer Research and Royal Marsden NHS Trust
NCT = Netherlands Cancer Institute (Amsterdam) / RDHCC = Rotterdam-Daniel den Hoed Cancer Center

P = Prostate / V8 = Vésicules Séminales / NR = Non renseigné
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4.1.3. Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (IMRT =
Intensity Modulated Radiation Therapy) :

4.1.3.1. Définition :

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité est bien définie dans la

littérature. Les modalités techniques, les principes d’une planification inverse et les
o Ny . 133,250-259

avantages dosimétriques et cliniques attendus sont abordés ! }

La modulation d’intensité est une amélioration de la radiothérapie conformationnelle,
permettant de franchir une étape supplémentaire dans I’augmentation de la dose au volume
cible, sans élévation de la dose aux organes critiques et aux tissus sains.

L’intensité caractérise généralement une grandeur ramenée a I’unité de temps. C’est le cas,
par exemple, de I’intensité éléctrique qui s’exprime en coulomb par seconde (amperes).
Dans le terme « modulation d’intensité », 1l n’en est rien. L’intensité se rapporte tout
simplement & la dose. La modulation d’intensité est donc une modulation de la dose, ce
qui traduit une variation volontaire de la dose. Théoriquement, cette variation peut se
concevoir comme une variation dans le temps (modulation temporelle) ou comme une
variation dans ’espace (modulation spatiale). Pour I'IMRT, il s’agit d’une modulation
spatiale. Au total, la « modulation d’intensité » peut se définir comme une variation
spatiale volontaire de la dose au cours de la méme séance, faisceau par faisceau, dans le
plan perpendiculaire a I’axe du faisceau considéré. En toute rigueur, la grandeur physique
qui fait I’objet de la modulation est la fluence (nombre de particules par unité de surface),
grandeur a laquelle la dose est directement proportionnelle.

La réalisation pratique de la modulation d’intensité consiste a découper le champ en petits
¢léments de surface appelés bixels (pour beam éléments) par analogie aux pixels contenus
dans une image 2D ou aux voxels dont la juxtaposition forme une représentation 3D du
corps humain. A chaque bixel est associé un poids qui peut étre soit une fraction de la
dose obtenue en faisceau ouvert (c’est a dire sans modulation d’intensité), soit un nombre
d’unités moniteurs du champ considéré. Les dimensions de chaque bixel déterminent la
résolution spatiale de la modulation d’intensité et le nombre de niveaux possibles pour
chaque bixel détermine la résolution en intensité.

Idéalement, la quéte d’optimisation de la radiothérapie nous pousse & essayer de controler,
au cours de chaque séance, la dose délivrée en chaque point de la zone irradiée. La
radiothérapie conventionnelle permet un contrdle grossier de cette répartition de la dose
dans I’espace. Nous combinons un certain nombre de faisceaux, et nous ne disposons que
d’un nombre restreint de degrés de liberté :

—~ Le choix de la balistique (nombre, axe, pondération des faisceaux) se¢ fait de
premiére intention sur la base de 1’expérience acquise puis est secondairement
modifié (optimisation manuelle ou planification directe) pour adapter au mieux la
distribution de dose aux objectifs fixés. Cette procédure est dépendante de
Pexpérience de [Dutilisateur et devient trés délicate lorsque le nombre de
parameétres d’irradiation est éleve.

— Le choix du type de particule (photons, électrons voire protons) et de 1’énergie
permet d’assurer un contrdle de la répartition de dose en profondeur.

~ Le systeme de collimation permet de réaliser une modulation d’intensité dans le
plan perpendiculaire au faisceau selon la loi du tout ou rien. Pour se rapprocher de
cette loi, les accélérateurs sont congus pour obtenir une dose uniforme a I’intérieur
du champ et une dose aussi faible que possible a 1’extéricur du champ, sous les
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caches. La zone de transition (comprise entre les isodoses 80% et 20%) a cheval
sur le bord du champ est appelée la pénombre. Elle doit étre la plus étroite
possible.

La radiothérapie conformationnelle, grace au principe du « Beam’s Eye View », a permis
d’améliorer la conformation des limites du champ & la forme du volume cible. Malgré ce
progrés technique, il n’est pas toujours possible d’effectuer une conformation des isodoses
en profondeur. Ceci est dii au fait qu'une radiothérapie « conformationnelle standard »
utilise des champs de limites irréguliéres mais de répartition de dose uniforme, comme
une radiothérapie conventionnelle. Le contrdle de la distribution de dose délivrée en
profondeur est donc limité, puisque celle-ci est fonction de I’énergie initiale, de la densité
et de 1’épaisseur des tissus traversés. Pour conformer davantage les isodoses a la forme
tridimensionnelle de la cible, différentes méthodes visant au contr6le de 1’intensité du
faisceau a travers une surface perpendiculaire a son axe sont proposées. L.’ensemble de ces
méthodes constitue la « radiothérapie par modulation d’intensité ». Le but final étant
d’obtenir une homogénéité de la dose dans le volume cible et pas dans le volume irradié, il
peut s’avérer nécessaire de modifier la répartition de la dose a I’intérieur du champ. Seule
la modulation d’intensité apporte ce degré de liberté supplémentaire.

Dans la classification de la radiothérapie proposée par Rosenwald '7, basée sur les
moyens mis en ceuvre, 'IMRT fait partie du niveau 3.

4.1.3.2. Comment obtenir une modulation d’intensité ?

Pour obtenir un faisceau modulé en intensité au cours de chaque séance, on peut utiliser
des atténuateurs, des collimateurs multilames, la tomothérapie, ’arc-thérapie ou le
balayage. La méthode la plus utilisée est celle des collimateurs multilames.

v" Les atténuateurs ou filtres compensateurs :

Il s’agit de filtres interposés entre le faisceau et le patient, permettant de réaliser une
compensation dans le cas de surfaces d’entrée trés inclinées ou trés irréguliéres.
L’exemple le plus classique est I’irradiation du sein par faisceaux tangentiels ou
P’adjonction d’un filtre en coin (atténuateur d’épaisseur progressivement décroissante)
permet d’effectuer une modulation d’intensité a une dimension, dans le sens transverse,
pour compenser I’inclinaison de la glande.

Des atténuateurs d’épaisseur variable peuvent se concevoir pour des surfaces d’entrée trés
wrrégulicres. En dehors de la compensation des irrégularités de la surface d’entrée, ils
permettent, en principe, d’obtenir n’importe quelle modulation de la dose dans le champ, y
compris pour des champs de grande dimension et avec une résolution qui dépend de la
maniere dont Patténuateur est fabriqué. Celui-ci peut étre constitué de petits éléments
métalliques juxtaposés ou étre obtenu par fraisage piloté par ordinateur d’une piéce
métallique ou encore par moulage a partir d’un négatif en polystyréne expansé lui méme
mis en forme par une machine-outil automatisée. L’épaisseur peut étre calculée
empiriquement ou a partir du systeme de planification de dose pour obtenir la distribution
de dose souhaitée dans un plan particulier. [.’avantage des atténuateurs est d’aboutir 4 un
temps d’irradiation minimal puisque tous les points du champ sont exposés en méme
temps. En revanche, la complexité¢ de la fabrication et de la dosimétrie, ainsi que
P’obligation de rentrer dans la salle a chaque mise en place, rendent cette solution
difficilement applicable a un grand nombre de patients. Elle semble probablement amenée
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a disparaitre, au profit d’autres solutions, y compris pour effectuer des compensations de
surface et d’hétérogénéité.

v" Les collimateurs multilames :

L’utilisation des collimateurs multilames est la méthode de choix. Au cours de
I’irradiation, les lames occupent successivement des positions différentes de maniere a ne
laisser exposer chaque partie du champ (bixel) que pendant le nombre d’unités moniteurs
nécessaires pour obtenir la dose voulue au point considéré. On distingue deux types de
déplacement des lames :

Le déplacement continu (mode dynamique) :

On définit un certain nombre de positions fixes des lames en les associant a un
nombre relatif d’unités moniteurs. Pendant le traitement, les lames se déplacent en
continu sur la base d’une interpolation linéaire entre ces positions fixes. On
distingue la méthode de fermeture (closein) ou les lames partent chacune de leur
coté a la rencontre I'une de "autre et la méthode de la fenétre glissante (sliding
window) ou les machoires se déplacent dans le méme sens & vitesse variable.
L’inconvénient majeur de la méthode en fermeture est qu’elle ne permet pas de
modulation présentant plusieurs maxima locaux dans le sens de déplacement des
lames.

Le déplacement discontinu (mode statique ou step and shoot ou stop and shoot) :
Lorsqu’il y a déplacement discontinu, le faisceau est arrété entre deux positions
fixes consécutives appelées « segment». Cette technique impose que les
caractéristiques de montée en régime de I’accélérateur soient excellentes.

Rosenwald *** a proposé quelques éléments de comparaison de ces différentes techniques
de réalisation de la modulation d’intensité semblant aller en faveur du mode continu :

Le mode discontinu peut étre facilement réalisé sur un appareil permettant le mode
continu, I’inverse n’étant pas vrai

Le mode discontinu permet en pincipe a 1’utilisateur de vérifier que la mise en
place de chacun des segments est conforme a la prévision. La multiplicité¢ des
segments rend toutefois ce contrdle utopique et il faut davantage compter sur une
vérification globale de la distribution de dose cumulée, pour laquelle les deux
approches sont finalement comparables.

On retiendra en mode continu 1’absence d’interruption du faisceau et, de fait, la
diminution du temps de traitement.

Il faut souligner le risque de surdosage ou de sousdosage local lorsqu’on considére
les mouvements internes des organes. En effet, en modulation d’intensité, il n’est
pas indifférent que le déplacement d’un organe ait lieu au début ou a la fin de la
s€ance. Sur ce point, et en ’attente de solutions de synchronisation de I’irradiation
et des mouvements (gating), il y a plutdt avantage a réduire autant que possible les
temps morts ou il n’y a pas d’irradiation et a éviter des modulations de trop grande
amplitude.

La résolution spatiale de la modulation d’intensité dans le sens du déplacement des
lames est supéricure en mode continu.

Les possibilités de réalisation matérielle d’'une modulation d’intensité dépendent
des caractéristiques mécaniques et dosimétriques du collimateur multilame. Par
exemple, une distance de dépassement de ’axe importante est requise pour
permettre la technique de la fenétre glissante ou les deux lames doivent partir du
méme coté. La transmission résiduelle des lames est €galement un point important,
puisqu’en modulation d’intensité de grande amplitude, certains points restent

112



cachés pendant une grande partie de I’irradiation. Si la dose souhaitée dans ces
régions est tres faible, cela peut étre irréalisable.

v" La tomothérapie :

La tomothérapie qualifie une technique d’IMRT qui permet I’irradiation du volume cible
tranche par tranche. La premiére machine a ¢té développée aux Etats-Unis par NOMOS
Corporation sous le nom de « multivane intensity modulating collimator » (MIMiC). Cet
appareil est fixé a la téte de ’accélérateur linéaire qui lui-méme tourne a 360° autour de
I’axe craniocaudal du patient. Le MIMiC est composé de 40 lames de tungstene
organisées en 2 rangées. Les lames de tungsténe sont déplacées par systéme pneumatique
de telle sorte que chaque rangée peut contenir un nombre variable de lames. Chaque
rangée de lames peut traiter au maximum (toutes les lames étant ouvertes) en une fois (une
rotation du bras) un volume tissulaire de 2 cm d’épaisseur et de 20 cm de diametre. Le
dispositif disposant de deux rangées, il peut assurer I’irradiation d’une épaisseur tissulaire
maximale de 4 ¢cm en une fois. Pour une épaisseur tissulaire donnée, c’est la variation du
nombre de lames de tungsténe au cours de la rotation du bras qui assure la modulation
d’intensité dans la tranche de tissu irradiée. Un volume cible dont la longueur dépasse 4
cm impose un déplacement craniocaudal du patient pour irradiation d’une nouvelle
tranche tissulaire (tomothérapie en série). Un systéme plus complexe assure un
déplacement continu du patient dans 1’axe craniocaudal pendant la rotation du bras
(tomothérapie hélicoidale).

v Modulation d’intensité en arc-thérapie (Intensity-Modulated Arc Therapy = IMAT) :
Au lieu d’utiliser un champ d’irradiation réduit a une fente pour irradier une tranche de
tissu comme en tomothérapie, 'IMAT utilise des champs conformés au volume cible par
collimateur multilame. L.’intensité n’est pas modulée a I’intérieur de chaque champ mais
la modulation d’intensité est obtenue par la superposition de champs statiques (champs
statiques tous les 5° & 10° de rotation du bras). Les limites de champ sont modifiées d’un
champ statique a ["autre, au cours de la rotation du bras, de telle sorte que les champs
restent adaptés aux contours du volume cible. Chaque champ statique a un poids relatif
pour assurer la modulation d’intensité voulue. Plusieurs arcs de rotation non coplanaires
sont utilisés.

v" Le balayage :

L’ utilisation d’un pinceau de rayons X balayant la surface du champ permet en principe de
jouer & volonté sur l’intensité en chaque point du champ. Cette méthode a été
expérimentée sur les microtrons de type race-track ou Iutilisation d’un pinceau
d’électrons de haute ¢nergie frappant la cible de tungsténe avec des angulations variables
permet effectivement la création d’un pinceau de rayons X balayant la surface du champ..
Un des avantages de cette approche est de permettre une résolution spatiale et en intensité
excellente dans toutes les directions. Toutefois, compte tenu de la spécificité des
équipements permettant cette technique et des difficultés a disposer de systeme de
vérification satisfaisants, cette méthode reste, pour le moment, expérimentale.
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4.1.3.3. Les principes de la planification inverse :

IIMRT et la radiothérapie conformationnelle se distinguent dans leur approche
dosimétrique. Elles ont en commun les étapes d’acquisition scanographique et de
contourage des organes a risque. Elles différent dans la démarche utilisée pour la
préparation virtuelle du traitement.

En radiothérapie conformationnelle, le médecin établit, dans un premier temps, sur la base
de son expérience acquise, une balistique « probabiliste » (énergie, nombre, orientation et
pondération des faisceaux) qui lui semble pouvoir répondre aux objectifs dosimétriques
(dose au volume cible et aux organes a risque). Le calcul dosimétrique est lancé et les
résultats sont étudiés en terme de courbes isodoses et d’histogrammes dose-volume. Si la
répartition de dose n’est pas satisfaisante, le médecin modifie secondairement sa balistique
puis vérifie a nouveau les résultats dosimétriques. Des modifications itératives sont
apportées jusqu’a ce qu’une dose uniforme satisfaisante soit obtenue dans la cible, sans
que la dose dans les structures critiques n’excede leur seuil de tolérance. Il s’agit d’une
optimisation du plan de traitement par « planification directe ».

En IMRT, la démarche est en quelque sorte inversée. La balistique est également établie
initialement mais ne sera pas modifiée, a priori. Puis, le médecin définit ses contraintes
dosimétriques pour le volume cible (doses minimales et maximales autorisées) et pour les
organes a risque (dose maximale autorisée pour les organes en série et volume ne devant
pas dépasser une certaine dose pour les organes en paralléle). Le logiciel de « planification
inverse » va modifier le poids relatif de chacun des bixels des différents champs
d’irradiation jusqu’a obtention d’une répartition de dose répondant au mieux aux
contraintes dosimétriques initialement définies.

La difficulté¢ majeure de la modulation d’intensité réside dans la définition des contraintes
dosimétriques. Ces derniéres sont issues de I’expérience acquise en radiothérapie
conformationnelle.

Différences entre « Radiothérapie 3D _standard » et IMRT

Radiothérapie conformationnelle IMRT
—®  Paramétres d’irradiation Paramétres d’irradiation Définition des contraintes
\/ A
2
T Calcul de Planification
é dose inverse
o
.2
.‘a’ l
£
8 Dos.imétn'e Dosimétrie
optimale ? optimale ?
Non Oui Oui Non

l

Traitement Traitement
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Toutefois, Fraass %7 précise que la modulation d’intensité, dans des situations simples,
peut étre obtenue par « step and shoot » de fagon interactive, sans passer par les étapes
d’une planification inverse. Apres planification directe d’un plan de traitement
conformationnel, les outils dosimétriques permettent de repérer les zones de sous ou sur
dosage dans le PTV (non respect des contraintes d’homogénéité) ainsi que les zones
d’exposition a haute dose des organes a risque. 1.’ opérateur peut décider manuellement de
compléter la dose sur certaines régions du PTV (segments) ou de cacher d’autres régions
pendant une partie de I’irradiation. Cette démarche devient difficile lorsque le nombre de
contraintes et le nombre de segments augmente.

4.1.3.4. Logiciels de planification inverse :

L’objectif est de déterminer, a partir d’une balistique établie, 1a modulation de chacun des
faisceaux afin d’obtenir la distribution de dose globale souhaitée. Cette démarche requiert
I"utilisation d’un programme dit de « planification inverse » qui comporte nécessairement
un algorithme de calcul de dose associ€ a un systeme d’optimisation. Le logiciel utilisé au
CAYV est le logiciel Cadplan-Hélios. Dans leur état actuel, les programmes de planification
inverse ne permettent pas une optimisation sur I’ensemble des paramétres de traitement
mais uniquement sur la modulation d’intensité de chaque faisceau. La position de
P’isocentre et ’ensemble de la balistique incombent toujours au médecin. Pour ce faire, ce
dernier peut se fonder sur son expérience personnelle ou celle issue d’une revue de la
littérature. Il faut garder a 1’esprit que les positions optimales en modulation d’intensité

peuvent différer sensiblement des positions optimales sans modulation d’intensité >,

Représentation schématique de la modulation a appliquer & chacun d’un ensemble de

faisceaux convergents, de maniére a obtenir la distribution de dose souhaitée au sein
d’un volume cible complexe. La modulation des faisceaux est réalisée de maniére a
diminuer leur contribution dans les zones qui sont en regard des organes critiques.

<

i i
)

Les systémes d’optimisation comportent deux composantes majeures :

v" La description des critéres souhaités (modeéles d”optimisation) :
Le choix peut se porter entre deux types de critéres : les critéres physiques et les
criteres biologiques. Actuellement, les critéres d’optimisation physique sont les plus
utilisés, jusqu’a ce que les modeles biologiques soient correctement vérifiés et
deviennent plus fiables.
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— Les criteres d’optimisation physiques :
Ils sont définis par des contraintes de dose.
> Critéres d’'optimisation physiques simples :
Ils définissent simplement la dose minimale dans le volume cible et la dose
maximale dans les différentes structures critiques. Cette approche peut
suffire pour des organes critiques dits en série.
» Critéres d’optimisation physiques évolués :
Souvent, la spécification de criteres physiques simples n’est pas suffisante
et en particulier lorsque les organes a risque présentent un effet volume
important (organes en série). Une solution a ces problémes est de
considérer des contraintes cliniques plus adéquates basées sur les relations
dose-volume du type : « pas plus de X % de volume de I’organe ne doit
recevoir une dose supérieure & Y Gy ». Le surdosage d’une partie de la
structure peut rester acceptable si une proportion suffisante d’organe reste
préservée.
Le médecin doit donc définir des critcres relatifs a la valeur et a ’homogénéité de
la dose souhaitée dans le volume cible ainsi que les contraintes aux organes
critiques. Cela revient, pour chaque organe a risque, a placer quelques points sur un
histogramme dose volume et a demander a ce que la courbe représentative de
I’histogramme dose-volume pour cet ogane reste en dessous. Généralement,
I'utilisateur dispose de surcroit de coefficients de pondération lui permettant de
quantifier, pour chaque critere ou contrainte, I’importance relative qu’il lui accorde.

— Les critéres d’optimisation biologiques :

Ils reposent sur des fonctions mathématiques ¢évaluant, en fonction de la dose
regue, la probabilité de controle tumoral (TCP) et la probabilité de complication
des différents tissus sains (NTCP). Les parameétres de ces modéles mathématiques
(parametres radiobiologiques décrivant la réponse a I’irradiation des différentes
structures tumorales ou saines) sont propres aux tissus considérés et sont basés sur
des données cliniques obtenues pour des centaines de patients. A partir de ces
modeles mathématiques, 1l est possible de construire une autre fonction
mathématique qui exprime la probabilité de guérison du patient sans complication
sévere en fonction de la dose regue (P+ ou Probabilité d’obtenir un résultat positif
du traitement).

v" Les algorithmes mathématiques permettant d’atteindre les critéres fixés (algorithmes
d’optimisation) :
Leur role est d’optimiser les profils d’intensit¢ modulée des différents faisceaux afin
de minimiser ou maximiser les critéres d’optimisation.
Plusieurs méthodes d’optimisation ont été proposées (directe ou itérative). C’est la
méthode itérative par recherche de gradient qui est la plus répandue.
Les critéres d’optimisation sont utilisés comme référence par le programme de
planification inverse pour construire une fonction mathématique appelée « fonction
objectif » qui prend en compte la différence entre la distribution de dose souhaitée et la
distribution de dose courante. Le module d’optimisation cherche alors a adapter la
distribution de dose courante (en jouant sur la modulation d’intensité de chaque
faisceau) de maniére a minimiser la fonction objectif.
Cette approche « inverse » est trés différente de I’approche traditionnelle pour laquelle
le processus it€ratif est entierement controlé par I’opérateur qui s’arréte quand il est
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satisfait, sur la base d’une inspection visuelle des résultats. En planification inverse, il
suffit, en principe, de fournir les données anatomiques, de définir les objectifs et de
laisser le programme travailler. En pratique toutefois, une certaine interactivité reste
nécessaire car, au vu des résultats, I’utilisateur peut avoir a retoucher certains criteres
ainsi que leurs coefficients de pondération, voire la balistique, jusqu’a ce qu’il soit
pleinement satisfait.

4.1.3.5. Séquencement des lames et calcul de la distribution de dose :

v" Séquencement des lames :

Lorsque la modulation d’intensité souhaitée est obtenue, il reste a la réaliser par
déplacement continu ou discontinu des lames. Le logiciel permettant le calcul de la
position des lames pour obtenir une modulation donnée s’appelle un « s€quenceur » ou
« interprétateur ». Le principe de base du séquenceur est assez simple : il s’agit de
déterminer pendant combien d’unités moniteurs chaque bixel doit rester caché ou
exposé et, a partir de 1a, quelles positions doivent occuper les lames. 11 convient de
tenir compte des caractéristiques dosimétriques des collimateurs multilames (facteur
d’atténuation des lames, fuites entre lames, largeur de pénombre.) qui peuvent
modifier la distribution de la dose. Ces parametres doivent étre intégrés dans le logiciel
de séquencement pour obtenir un résultat aussi proche que possible de la modulation
d’intensité souhaitée.

Au terme du séquencement, on dispose de fichiers qui contiennent les positions
successives occupées par les lames en fonction du nombre d’unités moniteurs total
prévu. Ces fichiers, apres conversion éventuelle, sont transférés a l’appareil de
traitement.

v" Calcul de la distribution de dose :
Au terme de ces étapes, le calcul de la distribution de dose est a nouveau réalisé. Cette
vérification est rendue nécessaire pour deux raisons :

— Le calcul effectué¢ lors de la planification inverse utilise une modulation
d’intensité idéale, qui ne prend pas en compte la maniére dont elle est réalisée.
En effet, les caractéristiques dosimétriques des collimateurs multilames,
évoquées plus haut, se répercutent sur la distribution de dose et peuvent donc
modifier la modulation d’intensité réelle par rapport a la modulation théorique.
Ainsi, 1l est évident qu'une planification inverse débouchant sur une valeur
théorique nulle pour certains bixels n’est pas réalisable en pratique, compte tenu
de la transmission résiduelle sous les lames.

- L’algorithme de calcul de dose utilisé en planification inverse est généralement
approximatif. Pour avoir une bonne connaissance de la distribution réelle des
doses, il faut donc faire appel a un algorithme plus précis, adapté a la modulation
d’intensité et correctement validé.

Au terme du nouveau calcul, la distribution de dose obtenue peut étre jugée
insatisfaisante. Dans ce cas, il faut reprendre ’ensemble du processus en adaptant la
position et I’orientation des faisceaux et/ou les citéres d’optimisation jusqu’a obtention
des résultats souhaités.
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4.1.3.6. Quelle énergie en modulation d’intensité ?

Un des enseignements de la radiothérapie conventionnelle est que plus le volume cible est
profond, plus il y a de bénéfice a utiliser des rayonnements de haute énergie pour ménager
les tissus superficiels. Des énergies > 10 MV sont conseillées pour des volumes cibles
profonds en région pelvienne ou abdominale, particulicrement chez des patients €pais.

Par ailleurs, il a ét¢ démontré que le dépdt de dose & proximité et a distance de la cible est
différent pour des énergies différentes : Laughlin et al. 0 ont constaté que pour une
irradiation conformationnelle sans modulation d’intensité, 1’utilisation de basses ¢énergies
assurait une distribution de dose plus serrée autour du volume cible (meilleure
conformation) du fait d’une pénombre plus étroite, mais au prix d’un dépdt de dose plus
¢levé a distance du volume cible, prés de la porte d’entrée du champ. Seuls les volumes
cibles profonds semblent bénéficier de 1’utilisation de rayonnements & haute énergie qui
ont un meilleur rendement en profondeur. Ce bénéfice des hautes énergies semble
diminuer avec 1’augmentation du nombre de faisceaux.

L’un des dogmes de I'IMRT est que I’énergie ¢levée n’a plus la méme importance. Cette
these repose sur des travaux menés en tomothérapie dans le cancer de la prostate et qui ont
montré I’équivalence de la distribution de dose au volume cible et aux organes critiques
pour différentes énergies variant de 4 a 18 MV **'. Séderstrom et al. ** ont confirmé que
Putilisation d’une modulation d’intensité réduisait considérablement I’importance du
choix de I’énergie. Toutefois, ces auteurs soulignent que les énergies élevées restent
préférables pour les tumeurs profondes, pour réduire la dose aux tissus superficiels.
Pirzkall et al. ** se sont inquiétés de la survenue de points « chauds » (supérieurs & 50%
de la dose prescrite) hors PTV lors de 1’¢laboration de plans de traitement en IMRT pour
des tumeurs profondes, en utilisant des rayonnements de 6 MV. Pour essayer de préciser si
ces points chauds étaient le fait des caractéristiques propres au logiciel de planification
inverse, du nombre de faisceaux utilisés ou de 1’énergie choisie, les auteurs ont entrepris
une étude sur 10 patients porteurs d’un cancer de la prostate traités par radiothérapie en
modulation d’intensité a la dose de 75.6 Gy. Les auteurs, pour chaque patient, ont étudié la
répartition de dose obtenue avec des plans de traitement utilisant des énergies de 6, 10 et
18 MV et des balistiques a 4, 6, 9 et 11 champs coplanaires non opposés. 1l apparait que
I’utilisation d’une énergie de 6 MV avec une balistique 4 au moins 9 champs conduit a une
répartition de dose équivalente aux plans de traitement utilisant des énergies plus élevées.
Par contre, un plan de traitement réduit a 6 champs ou moins, avec une énergie de 6 MV,
conduit 2 une augmentation de la distribution de dose dans les tissus sains a distance du
volume cible (notamment les régions superficielles sous la peau), la distribution de dose
au volume cible et aux organes & risque restant équivalente a celle des autres plans de
traitement. La signification clinique de cette augmentation de la dose dans les tissus sains,
a distance du volume cible, reste a préciser.
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4.1.3.7. Choix de la balistique :

Le nombre et orientation des faisceaux sont également des parametres influengant la
qualité de la planification inverse.

Papatheodorou *° a proposé une étude comparative de différentes balistiques pour un
traitement en IMRT & 80 Gy d’un cancer localisé de la prostate. Il apparait que lorsqu’il
s’agit de protéger un organe a risque donné, le choix de la balistique peut jouer un role
considérable, méme en modulation d’intensité. Ainsi, I"auteur a comparé la balistique
habituellement utilisée dans son centre (balistique A) a une balistique modifiée ou les
latéraux sont remplacés par des obliques postérieurs lors de I'irradiation réduite a la
prostate seule au-dela de 46 Gy (balistique B). Ces obliques évitent I’irradiation directe
des tétes fémorales.

300 g
ARLObLD

Faisceaux Balistique A Balistique B A
(standard) {latéraux-obliques) . o
Angle Bras (°) Angle Bras (%) Lat. b "lala.
Sur VCP1 : prostate + VS
Fi 180 180 . :
F2 270 270 3
F3 310 310 bost
Fil > % B e ”'Anfg;.c
F5 90 90 : ;
Sur VCP2 1 prostate seule
F6 180 180 - o
F7 270 250 teth Lot
F8 310 310 B ‘ )
Y 50 50 oy e 0
F10 90 110 ’ :

VCP1=volume cible prévisionnel 1 irradié¢ jusque 46 Gy
VCP2= volume cible prévisionnel 2 irradié jusque 80 Gy

La balistique B a permis une nette diminution de la dose regue aux tétes fémorales mais au
prix d’une détérioration discreéte des HDV du rectum et de la vessie, ce qui en limite son
intéret.

L’auteur propose également une comparaison d’une balistique a 5 faisceaux coplanaires
(balistique A) a une balistique & 9 faisceaux coplanaires équidistants (180°, 220°, 260°,
300°, 340°, 20°, 60°, 100°, 140°). 1l apparait que la multiplication des faisceaux permet
une réduction de dose aux organes critiques a distance du volume cible, notamment les
tétes fémorales, puisque la contribution relative des différents faisceaux est moindre. Par
contre, la pénombre en bordure du volume cible s’¢largit, ce qui est peu favorable a la
protection des organes critiques situés a proximité immédiate, avec notamment une
altération des HDV du rectum et de la vessie. Au total, le plan avec la balistique classique
a § incidences se montre supérieur a celui a 9 incidences.

Pour Stein ***, le nombre de faisceaux coplanaires requis dépend du niveau de prescription
et varie de 3 faisceaux pour 70 Gy a 5 voir 9 faisceaux pour 81 Gy. Pour Séderstrom 2,
un nombre important de faisceaux (= 5) n’est motivé que dans le cas de tumeurs
profondes, de géométrie complexe, avec des bords concaves occupés par du tissu sain de
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proximité. La prostate répond bien & cette description. De plus, d’apres ’auteur, lorsque le
nombre de faisceaux est élevé, I’optimisation de ’angle d’entrée des faisceaux perd de son
intérét du point de vue dosimétrique. Le choix de faisceaux équidistants en angles peut
alors suffire.
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A Tinverse, Price ne retrouve pas d’intérét a la multiplication des faisceaux
coplanaires. I1 lui préfere I’introduction de faisceaux non coplanaires.
Au Fox Chase Cancer Center, les tumeurs présentant une caractéristique péjorative (T2b-3
et/ou PSAiniia > 10 pg/LL et/ou SG > 6 et/ou invasion péinerveuse) sont traitées par IMRTa
82 Gy (point ICRU). L’irradiation par modulation d’intensité ne concerne que le boost
final. Le premier temps est amen¢ par radiothérapie conformationnelle selon la séquence
thérapeutique suivante :
v 1° série conformationelle (4 champs coplanaires; 2 Gy/séance ; prescription sur
isodose 95%) :
— 23 séances : PTV = [P + base des VS + aires ganglionnaires périprostatiques] + 1
cm
— puis 5 séances : PTV = [P + base des VS] + 1 cm
v’ 2° série IMRT (5 champs coplanaires ; 2.1 Gy/séance ; prescription sur point ICRU) :
— 11 séances : PTV = [P + base VS] + 0.5 cm
Les modalités pratiques de ce boost par modulation d’intensité sont les suivantes :

Modalités techniques de PIMRT au FCCC

Balistique Enersie Modulation de Paramétres d’optimisation
q g Pintensité Les contraintes sont pondérées selon leur priorité
5 faisceaux 6 MV MLC en mode
coplanaires « step and shoot »
isocentriques Pour les organes a risque (OAR) :
non opposés - Rectum :
(00’075 °, 1035 % Marges Contention & V72220 %
225°, 285°) CTV=PTV Position Veus
5 mm partout | -Décubitus - VossIe -
P Ve <20 %

-a Cradle « step
and shoot »
-Repérage écho.
quotidien de la
prostate

FCCC =Fox Chase Cancer Center (Philadelphie)
MLC = Collimateur Multilames
V7, = Volume recevant une dose > 72 Gy / Vo = Volume recevant une dose > 69 Gy

Les auteurs ont comparé (moyenne sur 10 patients) ce plan de traitement a 3 autres plans
coplanaires (2 plans a 7 faisceaux et 1 plan a 9 faisceaux) et 2 plans utilisant des faisceaux
non coplanaires (1 plan a 5 faisceaux et 1 plan a 7 faisceaux). Les faisceaux non
coplanaires (4) sont latéraux et obliques de bas en haut ou de haut en bas.

La comparaison dosimétrique des plans de traitement aboutit aux conclusions suivantes :

—~ I n’y a pas de bénéfice dosimétrique a multiplier le nombre de faisceaux coplanaires
(5 faisceaux font aussi bien que 7 ou 9)

— Les 2 plans non coplanaires permettent une réduction significative du volume rectal
iradié¢ a haute dose (la meilleure balistique semble étre celle & 7 champs). On observe,
en balistique non coplanaire, une réduction de 20 a 25% de la dose regue par plus de
20% de la paroi rectale (Dy rectale) et une réduction de 10 a 15% de la dose regue par
plus de 10% de la paroi rectale (Do rectale). Ceci s’accompagne d’une réduction
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modérée du volume de PTV irradié a haute dose, la couverture par ’isodose 95%
restant toutefois respectée (100% du PTV). Il n’y a pas de différence dosimétrique
concernant la vessie.
Au total, Ja balistique a 5 voir 7 champs dont 4 sont non coplanaires semble apporter un
bénéfice dosimétrique en terme de protection rectale sans réduire la couverture du PTV.
Toutefois, le temps nécessaire pour assurer la rotation du pied de table est un
inconvénient.

4.1.3.8. Représentation schématique théorique d’une modulation d’intensité :

On peut proposer une représentation schématique des effets sur la distribution de dose
d’une modulation de I’intensité des faisceaux d’irradiation *°°.

La prostate est un volume cible de disposition difficile, encadré par des organes a risque
(vessie en avant, rectum en arriére et tétes fémorales latéralement) et présentant des limites
concaves par endroit. Pour irradier ce volume, on peut utiliser une technique en boite
comportant deux paires de 2 faisceaux oppose€s, également pondérés, apportant chacun 25
% de la dose prescrite a I’isocentre. En négligeant I’atténuation du rayonnement (minime
pour 2 faisceaux opposés), et la largeur de la pénombre, on obtient la distribution de dose
de la figure A, ou I’ensemble du volume regoit effectivement 100 % de la dose apportée &
Pisocentre. Cette irradiation se fait au détriment du rectum et de la vessie qui sont situés
dans les concavités du volume cible et qui regoivent également 100 %. Les tétes fémorales
qui sont €pargnées par les faisceaux antéro-postérieurs, ne regoivent que 50 %. Dans le cas
de la figure B, une modulation d’intensité simplifiée a ét¢ apportée aux quatre faisceaux,
de maniére a diminuer leur contribution d’un facteur 2 dans les zones qui sont en regard
du rectum et de la vessie. On constate que la dose a ces deux organes est effectivement
diminuée de 50 %, mais que cette diminution se fait au détriment de 1’homogénéité de
dose dans le volume cible, dont certaines parties ne regoivent plus que 75 % de la dose
initiale. Par ailleurs, la dose aux tétes fémorales n’a pas changé, mais un volume important
de tissu sain qui recevait précédemment 50 %, ne regoit plus que 25 % de la dose initiale &
Iisocentre. Cet exemple, trés schématique, illustre bien les apports et les limites d’une
modulation d’intensité. On peut effectivement s’adapter & un volume de forme complexe
(on peut jouer, en plus, sur le nombre et ’incidence des faisceaux), mais il s’agit toujours
d’un compromis ou il faut choisir ce que 1’on privilégie.

0.50; 02%

4.125
8.25

0.25 3 0.25
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Une autre représentation schématique illustre bien les différentes possibilités de réaliser un
traitement conformationnel avec ou sans modulation d’intensité.

On retrouve & la figure C1 (page 123) la technique a 4 faisceaux peu satisfaisante. En
remplagant ces 4 faisceaux par une rotation continue sur 360° d’un faisceau a ouverture
fixe (figure C2, page 123), on obtient un volume traité qui est cylindrique au lieu d’étre
parallélépipédique, ce qui n’est pas plus satisfaisant pour le volume cible concave
considéré mais permet de diminuer la dose aux tissus environnants. Toutefols, on
augmente la largeur de la pénombre en bordure du volume cible, ce qui est peu favorable a
la protection des organes critiques situés a proximité¢ immédiate. Le remplacement de la
rotation continue par 9 positions fixes de faisceaux, pour lesquels on évite les faisceaux
opposés (figure C3, page 123)), donne des résultats pratiquement équivalents, mais, a
’avantage de permettre I’adaptation de la forme des champs a la forme exacte du volume
cible, tel qu’il est vu de la source (BEV), pour chaque incidence. On réalise ainsi un
traitement conformationnel de niveau 2 qui améliore sensiblement la forme du volume
traité, permettant une meilleure protection du rectum et de la vessie pour une couverture
équivalente du volume cible. Toutefois, quel que soit le nombre de faisceaux coplanaires
utilisés, les volumes traités par cette technique sont nécessairement convexes. En pratique,
seule la modulation d’intensité permet d’obtenir des isodoses concaves pour s’adapter aux
formes irréguliéres du volume cible (figure C4, page 123). Soulignons que la concavité
postérieure des isodoses élevées permettant d’éviter le rectum, tout en épousant la forme
de la prostate pour I’irradier au mieux, présente un intérét essentiellement pour une
prescription de dose élevée. A dose standard (70 Gy), on voit sur la figure C3 (page 123)
que la couverture de la prostate (CTV) par I’isodose 90% est bonne en technique
conformationnelle (100% comme en IMRT) et que la vessie et le rectum restent irradiés
dans des proportions (volume) et des niveaux de dose tolérables. Si la prescription passe &
80 Gy, P'isodose 90% passe a 72 Gy. Les contraintes dose-volume du rectum (les
contraintes de dose de la vessie sont moins fortes) ne sont plus respectées. La seule
solution en conformationnelle est de cacher le rectum en fin d’irradiation lorsqu’il a
dépassé un certain seuil d’irradiation. Malheureusement, ceci s’accompagne d’un sous-
dosage de la partie postérieure du volume cible. L’IMRT prend alors tout son intérét.
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Représentation schématique de la distribution de dose pour différents types d’irradiation, selon Papatheodorou”.
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4.1.3.9. Bénéfices dosimétriques et cliniques d’une modulation d’intensité :

Oh et al. *® proposent une comparaison dosimétrique entre la radiothérapie
conventionnelle (RT2D), la radiothérapie conformationnelle (RT3D) et la modulation
d’intensité (IMRT). Les trois plans de traitement ont été établis pour trois patients porteurs
d’un cancer localisé de la prostate de méme stade (T2, NO, MO0). Quel que soit le type
d’irradiation, le CTV comprenait la prostate et les vésicules séminales. La méme dose a
été prescrite pour les trois plans de traitement (arbitrairement 45 Gy) sur I’isodose
d’enveloppe du PTV (Dmin PTV normalisée a 45 Gy).

Remarquons que dans cette étude, la réalisation d’un scanner en coupes fines pour tous les
patients réduit le risque de « Geographic Miss » inhérent au centrage conventionnel.

RTH 2D RTH 3D IMRT

4 champs réduits sur | 6 champs conformés au
Balistiaue la loge de 10x10 cm | PTV par BEV (30°, 90°,
shq (0°, 90°, 180°, 270°) | 140°, 220°, 270°, 320°)

Tomothérapie en série

Isopondérés Isopondérés
. . Simulateur Simulation virtuelle et C o
Simulation . . NP Dosimétrie par
s conventionnel puis dosimétrie 3D par e
et dosimétrie o e o planification indirecte
dosimétrie 2D planification directe

L analyse des HDYV et des statistiques dosimétriques aboutit aux conclusions suivantes :
Pour une méme dose minimale au PTV, 'IMRT est a ’origine des plus fortes valeurs de
Dhinoyenne €t de Drax dans ce volume. L’ isodose d’enveloppe du CTV est de 50 Gy en IMRT
contre 46 Gy en RT2D et 47 Gy en RT3D. En d’autres termes, 'IMRT a majoré le
gradient de dose a ’intérieur du PTV, assurant une meilleure couverture du CTV.

En analyse visuelle des HDV, il apparait clairement que 'IMRT irradie un plus grand
volume de PTV et de CTV a haute dose que les autres modalités d’irradiation.

La RT2D délivre une dose moyenne plus importante a la vessie et au rectum que la RT3D
qui utilise des champs obliques pour épargner ces organes. La dose moyenne a la vessie
est plus élevée avec 'IMRT qu’avec chacune des 2 autres techniques. En analyse visuelle
des HDV, ¢’est la RT3D qui assure la meilleure épargne vésicale aux faibles, moyennes et
hautes doses, suivi de la RT2D puis de la tomothérapie. Cette plus forte irradiation
vésicale en modulation d’intensité s’explique par les faibles contraintes de doses imposées
au logiciel de planification inverse vis a vis de cet organe, dans cette étude. Nous savons
que la vessie est relativement radiorésistante et qu’elle ne constitue pas un obstacle majeur
a Pescalade de dose (voir chapitre «les contraintes de dose issues de 1’expérience
clinique »). A 'inverse, I’'IMRT, grace a la possibilité¢ qu’elle offre de conformer la région
des hautes doses au volume cible et d’éviter le rectum (prescription de contraintes de dose
séveres et prioritaires vis-a-vis du rectum), assure la meilleure épargne rectale vis a vis des
moyennes et hautes doses. Cette particularité dosimétrique est un atout essentiel dans une
politique d’escalade de dose puisque I’on sait que les complications rectales tardives de
grade > 2 sont le principal facteur limitant de la radiothérapie prostatique a haute dose.

L analyse des courbes isodoses sur coupes scanners aboutit aux conclusions suivantes :
L’irradiation par 4 champs est appelée « technique de la boite » car la répartition des
isodoses élevées prend la forme d’une boite carrée. Les 1sodoses faibles s’étalent dans
I’axe des champs et couvrent une grande partie de tissu sain.
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En technique conformationnelle, les isodoses élevées se concentrent sur un volume plus
réduit autour du PTV (amélioration de la conformation) mais leur forme reste convexe. La
croissance de dose est plus rapide (augmentation du gradient) et plus forte (augmentation
de Dyux) a Iintérieur de ce volume. Les isodoses faibles sont également plus resserrées,
irradiant un volume de tissus périphérique plus faible.

En tomothérapie, les isodoses élevées sont encore plus resserrées autour du PTV pour en
¢épouser la forme concave a certains endroits, ce qui permet une épargne maximale de la
paroi rectale vis-a-vis des hautes doses. Le gradient de dose et la dose maximale sont
encore plus élevées dans le PTV qu’en radiothérapie conformationnelle. Par ailleurs, la
multiplication des portes d’entrée conduit & un étalement des faibles doses dans les tissus
sains. Les isodoses faibles sont plus larges et incluent un plus grand volume de tissus
périphériques.

Verhey %’ souligne le fort gradient de dose entre la région des hautes doses et celle des
faibles doses en IMRT. Ce gradient est plus fort qu’en radiothérapie conformationnelie.
Cette décroissance rapide des doses est bénéfique puisqu’elle réduit ’irradiation a haute
dose des organes a risque de proximité. Toutefois, si des marges insuffisantes sont
utilisées autour du CTV pour définir le PTV, le risque de sous-dosage du volume tumoral
est plus important. Inversement, la croissance rapide des doses a Iintérieur du PTV, telle
qu’elle est décrite ci-dessus par Oh et al., entraine un risque plus élevé d’irradiation rectale
ou vésicale a forte dose en cas de marge excessive. Verhey conclut qu’en modulation
d’intensité, une attention particuliere doit &tre portée a 1’étude des erreurs de
repositionnement et de la mobilité interne pour un calcul optimal des marges.

De Meerleer et al. > ont souligné les bénéfices dosimétriques de 'IMRT par rapport a la
radiothérapie conformationnelle a condition que des contraintes d’homogénéité¢ de dose
dans le PTV soient intégrées dans le processus d’optimisation. Les auteurs ont établi 5
plans de traitement différents pour 32 patients. La différence entre ces plans réside dans le
mode d’optimisation du poids relatif des différents faisceaux.

v' 3 plans conformationnels :

~ 3D-man : optimisation manuelle standard (planification directe)

— 3D-optim : le poids relatif des faisceaux est calculé par planification inverse
(calcul d’une fonction objectif) mais sans modulation de 1’énergie a I’intérieur des
champs

» 3D-optim-lim : intégration dans la fonction objectif de contraintes
d’homogénéité de dose dans le PTV
» 3D-optim-unlim : pas de contraintes d’homogénéité de dose dans le
PTV
v' 2 plans en modulation d’intensité (Step and shoot) :
— IMRT-lim : intégration dans la fonction objectif de contraintes d’homogénéité de

dose dans le PTV (calcul d’un index d’inhomogénéité = [Dyax - Diin] / Dinediane)

~ IMRT-unlim : pas de contraintes d’homogénéité de dose dans le PTV
Apres optimisation, tous les plans de traitement ont ét€¢ normalisés pour amener la Dy«
rectale a 72 Gy.
Résultats dosimétriques sur le PTV :
L’IMRT-lim apporte, au PTV, a peu pres la méme Dy, que les 3 plans de traitement de
radiothérapie conformationnelle. Par contre, FIMRT-lim augmente Doy, Diax, Dmoyennc,
Drédiane €t D1o. Donc PIMRT-lim a majoré le gradient de dose dans le PTV ce qui a permis
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d’augmenter le volume de PTV irradié & fortes doses sans diminuer la Dy, ¢’ est-a-dire
sans diminuer la qualité de couverture du volume cible.

Il apparait que I’IMRT-unlim est insatisfaisante. Elle est & ’origine d’une augmentation
du volume irradié a haute dose (augmentation Drac, Dmoyennes Dmediane €t Dio) mais
¢galement d’une diminution de Dyy;; €t Doo.

Au total , sur ’ensemble des 5 plans de traitement, c’est 'IMRT-lim qui assure la
meilleure probabilité de contréle tumoral (TCP). L’IMRT-unlim donne la moins bonne
TCP.

Résultats dosimétriques sur le rectum :

La Dy rectale est de 72 Gy pour tous les plans.

L’IMRT-lim permet, par rapport aux trois plans conformationnels, une diminution du
volume rectal irradié a faibles, moyennes et hautes doses (diminution Vyg, V4o, Veo €t Vos).
Cette différence augmente dans les hautes doses. L’épargne rectale est encore meilleure
avec 'IMRT-unlim. La probabilité de complication rectale (R-NTCP) est plus faible en
IMRT qu’en radiothérapie conformationnelle. C’est avec I” IMRT-unlim que la R-NTCP
est la plus faible.

Résultats dosimétriques sur la vessie :

Les différences entre IMRT et radiothérapie conformationnelle sont moins flagrantes. Les
deux plans en IMRT conduisent a une majoration de la Dy, vésicale. L’IMRT-unlim
majore nettement le volume vésical irradi€ a tres forte dose (V80). Cette majoration existe
également avec I’'IMRT-lim mais beaucoup plus modérément. Les différences de NTCP
vésicales (V-NTCP) sont moins nettes que pour le rectum. Globalement, 'IMRT-lim
majore V-NTCP par rapport aux plans conformationnels ainsi que par rapport a PIMRT-
unlim. Nous garderons a I’esprit que la toxicité vésicale n’est pas I’obstacle principal a
I’escalade de dose.

Au total :

Les auteurs concluent a la supériorité de I’IMRT-lim par rapport & tous les autres plans de
traitement.

Teh et al. 2% ont ¢étudié le bénéfice d’une irradiation par modulation d’intensité en
terme de toxicité aigué. Cent patients porteurs d’un cancer localisé de la prostate (T1c-3,
NO,MO) ont été traités par IMRT (MIMiC) a la dose de 70 Gy prescrite sur I’isodose 85%,
ce qui revient 4 une prescription de 80 Gy au point ICRU. Le CTV comprend la prostate
plus les vésicules. Les modalités de cette irradiation sont les suivantes :

Modalités techniques de PIMRT au BCN&TMH

Paramétres d’optimisation

Balistique Energie Modulation de Pintensité Les contraintes sont pondérées selon leur priorité
Arc- 15 MV MIMiC Dose de prescription :
thérapie
Marges -70 Gy sur isodose 85%

CTVPTV Contention & Position

5 mm partout | -Procubitus
-Contention personnalisée (sac

Contraintes organes a risque :

de billes sous vide) -Rectum B
-Ballon rectal quotidien pour . Dmax = 65 Gy
immobilisation de la prostate -Vessie

Dmax = 68 Gy

BCN&TMH = Baylor College of Medicine and The Methodist Hospital (Houston Texas)
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Les auteurs observent une dose moyenne au rectum faible (35 Gy) associée a une
tolérance aigué¢ excellente, notemment rectale. Il n’y aucune toxicité aigué rectale ou
vésicale de grade > 3 (grading RTOG). Plus de 80% des patients n’ont eu aucune toxicité
rectale aigué.

Fréquence des toxicités aigues

Vessie Rectum
Pas de toxicité aigue 27 % 83 %
Grade 1 38 % 11 %
Grade 2 35% 6 %

Ces chiffres sont comparés a ceux obtenus par I’équipe de Pollack dans leur essai
randomisé d’escalade de dose & 78 Gy (boost conformationnel aprés une premier temps
conventionnel). L.a comparaison est en faveur de 'IMRT.

Damen et al. **’ rapportent I’expérience d’une escalade de dose en IMRT au Netherlands
Cancer Institute. Les auteurs ont comparé, chez 5 patients, les résultats dosimétriques
d’une irradiation conformationnelle standard et d’une irradiation en modulation
d’intensité, a la dose de 78 Gy, prescrite au point ICRU. Le CTV comprend les vésicules
séminales plus la prostate pour tous les patients étudiés. Le plan conformationnel est établi
selon le protocole du NCI (description dans le chapitre « Les principaux protocoles de
radiothérapie conformationnelle décrits dans la littérature »). Le plan IMRT est établi
selon le protocole suivant :

Modalités techniques de PIMRT au NCI

Balistique Energie Modulation de Paramétres d’optimisation
Pintensité Les contraintes sont pondérées selon leur priorité
S faisceaux 18 MV MLC en mode Pour le PTV :
coplanaires step and shoot - Dose de pescription au PTV (78 Gy)
isocentriques - Contraintes d’homogénéité de dose dans PTV (95% ; 107%)
non opposés Marges Contention & Pour les organes q risque (OAR) :
(36°, 100°, 180°, | CTV=>PTV Position - Rectum :
260°, 324°) 10 mm _Décubitus V70 < 40% (contrainte prioritaire)
jusque 68 Gy | -Pas de contention Vigs <45% ; V99 <30%; V5 <5%
Puis (boost) - Tétes fémorales :
5 mm réduit & V2 <5%
0 mm en AR - Vessie :
Pas de contraintes (La vessie est considérée comme
n’étant pas un obstacle a ’escalade de dose)

NCI = Netherlands Cancer Institute
MLC = Collimateur Multilames / AR = Arriére
Ves = Volume recevant une dose > 65 Gy

Nous garderons a Desprit que pour une escalade de dose a 78 Gy en technique
conformationnelle, cette équipe réduit la marge autour du CTV a partir de 68 Gy (marge
réduite de 10 mm & 5 mm et annulée en arriére pour moins irradier le rectum). Cette
politique d’épargne rectale conduit inexorablement & accepter un certain degré
d’hétérogenéité de dose dans le PTV, escalade de dose & 78 Gy concernant plus la partie
antérieure de la glande que sa partie postérieure.

En technique IMRT, les isodoses élevées sont concaves dans leur partie postérieure ce qui
se traduit sur les HDV par une réduction significative du volume de paroi rectale irradié a
haute dose. Le bénéfice, par rapport a la radiothérapie conformationnelle, est plus net pour
les patients qui ont un overlap important entre le rectum et le PTV. La Dy, au rectum
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diminue de 3 Gy pour les patients avec un overlap important et de 1 Gy pour les autres. La
probabilité de complication rectale (NTCP rectale) est également diminuée.

Par 1’analyse visuelle des courbes isodoses, on observe, en IMRT, une amélioration de la
conformation des isodoses ¢leveées autour du CTV (sur le schéma ci-dessous, on voit
’isodose 98% éviter le rectum, tout en épousant une forme concave pour irradier, au
mieux, la partie postérieure de la glande).

Au total, il apparait, dans le cadre d’une escalade de dose a 78 Gy, un bénéfice
dosimétrique de I'IMRT : bénéfice dans la couverture & haute dose du PTV ; bénéfice dans
la protection du rectum vis-a-vis de ces mémes hautes doses.

Répartition des isodoses en IMRT d’aprés Damen et al. >

= Gontours
"""""""" Isodoses: 30%, 60%, 80%, 95%, [98%, 100%, 103%
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Zelefski et al. "****! ont proposé les résultats cliniques d’une expérience d’escalade dose
en technique IMRT sur un grand nombre de patients.

Les auteurs proposent des résultats préliminaires sur les bénéfices acquis en terme de
toxicité rectale et vésicale grice 1’apport d’une modulation d’intensité '**. La comparaison
s’effectue entre 61 patients traités par « radiothérapie conformationnelle standard » (voir
annexe « Description des principaux protocoles de radiothérapie ») et 171 patients traités

par modulation d’intensité (modalités techniques synthétis€ée dans le tableau ci-dessous).
Pour tous les patients, le CTV comprend la prostate plus les vésicules séminales. La dose
prescrite est de 81 Gy sur I’isodose d’enveloppe du PTV. Nous garderons a 1’esprit que
pour une telle escalade de dose, en technique conformationnelle standard, le rectum est

caché sur tous les champs a partir de 72 Gy, ce qui conduit inexorablement a cacher une
partie du PTV sur les 5 derniéres séances.
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Modalités techniques de PIMRT au MSKCC

Balisti Enersi Modulation de Paramétres d’optimisation
alstique ergie Vintensité Les contraintes sont pondérées selon leur priorité
5 faisceaux 15SMV MLC en mode Pour le PTV :
coplanaires dynamique - Dose de pescription au PTV
isocentriques (fenétre glissante) |- Contraintes d”homogénéité de dose dans le PTV (-5% ; +7%)
non opposeés Pour les organes a risque (OAR) :
(0%, 75°, 135°, Marges Contention & |~ Dmax .
225°, 285°) CTVPTV Position - Contraintes Dose-Volume :
- < 40% de la dose prescrite & la paroi rectale
10 mm Procubitus o o R
g . < 58% de la dose prescrite & la paroi vésicale
réduite & 6 Contention - ,
mm en AR thermoplastiaue |~ Au niveau de la zone d’overlap entre PTV et OAR
plastiq < 88% de la dose prescite pour I’overlap PTV-Rectum
< 98% de la dose prescrite pour I’overlap PTV-Vessie

MSKCC = Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
MLC = Collimateur Multilames

D’aprés I’analyse des HDV, PIMRT améliore la couverture du PTV et donc du CTV par
I’isodose 81 Gy (99% du CTV regoit 81 Gy en IMRT versus 94% en conformationnelle).
En analyse visuelle des isodoses, il apparait nettenemnt que les caches rectaux placés en
fin de radiothérapie conformationnelle sont responsables d’un sous-dosage de la partie
postérieure du PTV.

Par ailleurs, PIMRT diminue le volume du rectum, de la vessie et des tétes fémorales
irradiés a fortes doses (réduction du volume rectal irradi¢ entre 50 et 77 Gy, du volume
vésical irradié entre 55 et 85 Gy et des tétes fémorales irradiées a plus de 30 Gy). Le
volume de paroi rectal et vésical recevant une dose > 75 Gy est réduit.

D’un point de vue clinique, 'IMRT a permis une réduction significative de la toxicité
aigué rectale de grade 1+2 et une augmentation du nombre de patients n’ayant présenté
aucune toxicité rectale aigu¢. Concernant la toxicité tardive, 'IMRT a permis une
réduction hautement significative du taux de séquelles rectales de grade 2. La probabilité
actuarielle a 2 ans de complications rectales tardives de grade 2+3 est diminuée. La
modulation n’a pas réduit significativement les toxicités urinaires aigués et tardives.

Au total : La modulation d’intensité utilisée dans le cadre d’une escalade de dose a 80 Gy
semble bénéfique. Elle augmente la couverture par les hautes doses du PTV. Elle réduit,
par ailleurs, le volume de paroi rectale recevant une dose > 75 Gy, ce qui se traduit par une
réduction du taux de complications rectales aigués de grade 1+2 et tardives de grade 2.
Ces résultats ont encouragé cette équipe a poursuivre leur escalade de dose, par IMRT,
jusque 86.4 Gy.

Les résultats préliminaires (suivi médian = 24 mois) de cette escalade de dose ont été
publiés trés récemment 1 Un total de 772 patients (T1c-3, NO, MO) ont été traités par
modulation d’intensité a la dose de 81 Gy (698 patients) ou 86.4 Gy (74 patients).
Résultats en terme de toxicité :

Grading Complications Aigués Complications Chroniques
RTOG

0 74 % 33% 89 % 74 %

1 22% 38% 9% 16 %

2 4% 28 % 1.5% 9.5%

3 0% 1/772 0.5% 0.5%

4 0% 0% 0% 0%
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La tolérance aigué est excellente, principalement représentée par les grades 1 et 2 (toxicité
urinaire > rectale).

La tolérance tardive est également bonne. La probabilité actuarielle a 3 ans de
complications tardives de grade > 2 est de 4% pour les complications rectales et 15% pour
les complications urinaires. Il n’y a pas de toxicité de grade 4.

I n’apparait pas de différence statistique en terme de toxicité aigué¢ ou chronique entre les
patients traités & 81 Gy et ceux traités a 86.4 Gy, ce qui confirme la faisabilité de cette
escalade.

Comparant ces résultats a ceux observés chez des patients traités par radiothérapie
conformationnelle a 81 Gy, les auteurs confirment que 'IMRT permet la réduction des
complications rectales aigués et chroniques (grade > 2). L’absence d’effet sur la toxicité
urinaire, par rapport a la radiothérapie conformationnelle, malgré une réduction du volume
de vessie irradiée a haute dose, s’expliquerait par I’absence de contraintes spécifiques vis-
a-vis de I'urétre. Bien que la dose au col vésical puisse jouer un rdle sur la survenue de
symptomes urinaires, la dose a 1’urétre est trés probablement également déterminante. Il
semblerait utiie de réduire la dose péri-urétrale pour des tumeurs de la zone périphérique.
Ces nouvelles contraintes de dose imposent le recours 4 de nouvelles modalités d’imagerie
fonctionnelles (Spectroscopie par IRM, PETscan) pour localiser avec une haute précision
la zone tumorale. Des contraintes de dose spécifiques au bulbe pénien pourraient
¢galement s’envisager pour préserver la fonction sexuelle.

Résultats en terme de contréle biologique :

La survie sans récidive biologique actuarielle a 3 ans est respectivement de 92%, 86% et
81% pour les groupes pronostiques favorable, intermédiaire et défavorable. Ces résultats
sont, pour I’instant, comparables a ceux observés en radiothérapie conformationnelle a 81
Gy. Ainsi, le risque théorique d’augmentation paradoxale du « geographic miss » lié a la
meilleure conformation des isodoses élevées ne semble pas se confirmer. Nous
soulignerons, a I'inverse, que la meilleure couverture du PTV et du CTV ne semble pas
s’accompagner d’un bénéfice thérapeutique.

En date de la publication, il n’apparait pas de différence du contrdle biologique entre les
patients traités a 81 Gy et ceux traités a 86.4 Gy. Toutefois, un recul plus important est
nécessaire pour savoir si le plateau de la courbe dose-réponse a été effectivement atteint.

4.1.3.10. IMRT et hypofractionnement :

Kupelian et al. ****” proposent les résultats d’une irradiation hypofractionnée menée par

modulation d’intensité. L’escalade de dose, dont le bénéfice est prouvé, s’accompagne
d’un allongement non négligeable de la durée d’irradiation. Par ailleurs le rapport o/f du
tissu tumoral prostatique est supposé bas *’*. Il semble donc exister un double bénéfice
potentiel a I’augmentation de la dose par fraction. Toutefois, un traitement hypofractionné
s’accompagne d’une augmentation du risque de toxicités tardives (/=3 pour les
réactions tardives). Aussi, I’épargne des tissus sains doit étre optimale lorsqu’on envisage
une irradiation hypofractionnée dans le cadre d’un traitement curatif. L’IMRT avec la
possibilité¢ qu’elle offre de préserver les tissus sains de voisinage et notamment le rectum
semble étre I’outil idéal pour envisager une modification du fractionnement.

Les auteurs proposent les résultats préliminaires (recul médian 25 mois) entre 116 patients
traités par radiothérapie conformationnelle a 78 Gy (2 Gy/séance en 8 semaines) et 166
patients traités par IMRT hypofractionnée (SCIM-RT pour Short Course Intensity-
Modulated Radiotherapy) a 70 Gy (2.5 Gy/séance en 5 semaines %2). Pour un rapport
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o/p=3, ces deux doses sont a peu prés €équivalentes d’un point de vue radiobiologique. Les
patients sont tous porteurs d’un cancer localisé¢ de la prostate (T1-3, NO,MO0). Pour les
deux techniques, la prescription est faite sur I’isodose d’enveloppe du CTV (prostate +
vésicules selon les facteurs de risque). Les modalités pratiques de [’irradiation
conformationnelles sont données dans le chapitre « Les principaux protocoles de
radiothérapie conformationnelle décrits dans la littérature ». Les modalités pratiques de la

modulation d’intensité sont résumées dans le tableau suivant :

Modalités techniques de PIMRT au CCF

Balistique & Energie Modulation de Paramétres d’optimisation
Fractionnement Pintensité (pondération des différentes contraiutes selon leur priorité)
5 faisceaux 10 MV MLC en mode Pourle CTV :
coplanaires dynamique - Dose de prescription au CTV (70 Gy)
isocentriques (fenétre glissante) | - Contraintes d’homogénéité de dose dans le @Fi¢nHandmes
non opposés Marges Contention & | 05-78 Gy) 2.5 Gy/séance
(1 ant, 2 CTVPTV Position Pour les organes a risque (OAR) :
latéraux, 2 AR - 4 mm Décubitus - Rectum :
obliques ant) Lat: 8 mm | -Pas de contention Vso <30%

Autres: 5 mm | -Repérage écho. D = 74 Gy 5
quotidien de la Vol rectal recevant la dose prescrite (70 Gy) < 15 cm
prostate - Vessie :

Vss <30%
Dpax = 74 Gy

CCF = Cleveland Clinic Foundation
MLC = Collimateur Multilames / AR = Arriére / Lat = Latéralement
Vs = Volume recevant une dose > 50 Gy / Vss = Volume recevant une dose > 55 Gy

La survie actuarielle sans récidive biologique a 30 mois est sensiblement améliorée en
SCIM-RT, mais la différence n’est pas statistiquement significative (88% versus 94%
p=0.084). En tous «cas, [Iefficacit¢ thérapeutique n’est pas diminuée par
I’hypofractionnement.

La SCIM-RT s’accompagne d’une réduction significative des complications rectales
aigués de grade 1 et 2 (grading RTOG) et d’une augmentation du nombre de patient ne
présentant aucune toxicité aigué rectale (grade 0). Par contre, il n’y a pas de différence au
niveau de la toxicité urinaire aigué, reflétant le fait que la symptomatologie urinaire est
plus e fait d’une urétrite ou d’une prostatite que d’une cystite.

La fréquence des complications urinaires chroniques de grade > 2 est trés faible dans les
deux bras (2 grades 2 et 0 grade 3 dans chaque bras) sans qu’il apparaisse de différence
significative.

Par contre, la fréquence des complications rectales chroniques de grade 3 est
significativement diminuée avec la SCIM-RT (1% versus 7% p=0.011).

Enfin, la SCIM-RT est associée a un meilleur score de satisfaction sexuelle évaluée par
questionnaire de qualité de vie rempli avant et aprés traitement.

Au total ; il apparait un bénéfice de la SCIM-RT en terme de toxicité rectale sévére et en
terme de satisfaction sexuelle apres trradiation. Le temps de traitement est diminué, sans
réduction de ’efficacité thérapeutique.
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4.1.3.11. IMRT en un ou deux temps (le boost intégre) :

Bos et al. **® ont étudié Iintérét, dans le cadre d’une escalade de dose, d’une irradiation en

modulation d’intensité avec boost intégré (SIB pour « Simultaneous Integrated Boost »)
par rapport & une irradiation en IMRT séquentielle (1° temps sur PTV1 puis boost sur
PTV2).
Pour cette équipes, le CTV comprend la prostate + les vésicules séminales. Deux volumes
cibles sont définis, habituellement traités de fagon séquentielle :
v PTV1=CTV + 10 mm d’expansion 3D. Ce grand volume est irradi¢ a 68 Gy.
v PTV2=CTV + 5 mm d’expansion 3D réduite 4 0 mm en arriére. Ce volume réduit,
sans overlap avec le rectum, bénéficie de I’escalde de dose a 78 Gy.
Le SIB consiste a irradier le grand volume (PTV1) et le volume réduit (PTV2) en méme
temps a chaque séance, a des niveaux de dose par fraction différents. Le principe du boost
intégré en IMRT a été étudié en ORL pour réduire 1’étalement 272 o pour réduire la dose
regue par les organes a risque 213278 Dans le cadre du cancer de la prostate, les auteurs se
proposent uniquement de vérifier le bénéfice de cette technique en terme d’épargne
rectale.
Le fractionnement n’est pas modifi¢ sur PTV2 (2 Gy/s€ance), ce qui signifie que la dose
par fraction est diminuée pour PTV1 (la dose minimale par fraction reste toutefois égale a
1.66 Gy sur ce volume).
Le bénéfice attendu de cette technique vient du fait qu’en IMRT séquentielle, les deux
temps de I’irradiation (PTV1 puis PTV2) sont simulés indépendamment ’un de 1’autre. La
répartition de dose finale est obtenue par simple sommation. Cette approche ne permet pas
de tenir compte, au cours de I’optimisation, de la contribution relative de chacun des plans
par rapport a ’autre.
Les auteurs ont réalisé, pour comparaison, un plan de traitement en IMRT séquentielle et
en IMRT avec boost intégré chez 5 patients. La balistique est de 5 champs isocentriques
coplanaires non opposés (36°, 100°, 180°, 260°, 324°). L’irradiation est fait en mode
« step and shoot ». La prescription de dose est la suivante :
v" Pour le traitement séquentiel :
La prescription est de 68 Gy sur PTV1 puis de 10 Gy sur PTV2, a 2 Gy/séance
(prescription au point ICRU au centre de la prostate).
v" Pour le SIB :
La prescription est de 78 Gy sur PTV2, a 2 Gy/séance (prescription au point ICRU
au centre de la prostate).
L’autre prescription est portée sur le volume PTV1-2. Le point ICRU n’étant pas
identifiable pour ce volume, la prescription est la suivante : 99% du volume PTV1-
2 doit recevoir > 95% de 68 Gy.
Les plans de traitement ont été normalisés pour amener une dose moyenne de 78 Gy au
PTV2.
En moyenne sur les 5 patients, le traitement avec boost concomitant, tout en respectant les
contraintes de dose minimale sur PTV2 et sur PTV1-2, est a I’origine d’une concentration
des hautes doses autour de PTV2. Un plus petit volume de PTV1-2 est irradié a des doses
supérieures a la dose minimale requise pour ce volume (95% de 68 Gy). Ce phénoméne
s’accompagne d’une réduction significative du volume de paroi rectale irradi¢ a haute
dose (diminution de V65, V70, V75) entrainant une réduction de la probabilit¢ de
complication rectale (NTCP Rectale) d’un facteur 1.9 par rapport a 'IMKT séquentielle et
2.5 par rapport & une irradiation « conformationnelle standard ».
Cette approche du boost intégré est tres différente d’un boost concomitant. Un boost
concomitant ressemble au traitement séquentiel dans son mode de préparation. Bien que
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PTV1 et PTV2 soient irradiés au cours de la méme séance ou de la méme journée, leurs
plans de traitement respectifs sont préparés indépendamment [’un de I"autre. Le boost
concomitant s’accompagne d’une majoration de la dose par fraction sur PTV2 et ne
bénéficie donc pas des avantages dosimétriques du boost intégré vis-a-vis de ’épargne
rectale. Le risque de majoration des complications rectales ne semble donc pas négligeable
pour un traitement en boost concomitant.

4.1.3.12. L’IMRT en France : le programme d’évaluation médico-économique :

Dans le cadre d’un programme national de soutien aux innovations diagnostiques et
thérapeutiques coiiteuses, un programme prospectif non randomisé multicentrique
d’évaluation médico-économique a été entrepris en France en 2001. Ce programme
concerne I’IMRT appliquée aux cancers ORL et aux cancers localisés (T1b-T3a, NO N-,
MO) de la prostate, du groupe pronostique intermédiaire, traités par radiothérapie
exclusive (+ hormonothérapie). Une évaluation comparative sera menée entre le traitement
« standard » (Radiothérapie conformationnelle) et I’innovation thérapeutique (IMRT).
L’objectif principal est d’évaluer le bénéfice dosimétrique (inter-comparaison de HDV) de
PIMRT & haute dose (78-80 Gy) comparée a la radiothérapie conformationnelle a haute
dose (78-80 Gy).
Les objectifs secondaires sont I’évaluation de I’'IMRT a haute dose (78-80 Gy), en terme
de toxicité aigu€ et & moyen terme, ainsi qu’en terme de contrdle clinique et biologique et
de qualité de vie (questionnaires de qualité de vie). Une évaluation économique est
¢galement prévue (€évaluation des colits induits, voire des colts évités par I’innovation).
Les patients, pour étre inclus, doivent étre traités par une des stratégies thérapeutiques
suivantes :
— Radiothérapie conformationnelle a dose conventionnelle (70-74 Gy) =
hormonothérapie
— Radiothérapie conformationnelle a dose élevée (78-80 Gy) sans hormonothérapie
néoadjuvante, concomitante ou adjuvante
— IMRT a dose élevée (78-80 Gy) sans hormonothérapie néoadjuvante, concomitante ou
adjuvante
Chaque patient bénéficiera de la préparation de 2 plans de traitement (IMRT et RT3D)
pour comparaison dosimétrique 4 haute dose (dose prescrite au point ICRU de 78-80 Gy)
sous réserve du respect des contraintes liées a 1’irradiation des tissus sains. Les critéres de
qualité porteront sur I’homogénéité de la dose délivrée a la prostate et sur les doses
délivrées aux tissus sains.
La définition des volumes cibles (CTV1 et CTV2) et des marges (PTV1 et PTV2), les
modalités pratiques de réalisation de la simulation et du traitement (position, contention,
opacification), la définition des organes a risque (parois rectale et vésicale) et les
contraintes de dose sont les mémes que dans 1’essai frangais randomisé d’escalade de dose
(voir chapitre « Le Programme Hospitalier pour la Recherche Clinique 97 (PHRC 97) ou
GETUG 06 »). Ce sont celles que nous utilisons au Centre Alexis Vautrin.
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4.1.3.13. Modalités pratiques de ’'TMRT au Centre Alexis Vautrin :

— Energie : Rayons X de 10 MV

— Balistique : 5 champs coplanaires non opposes (tous les champs sont obliques , évitant
les tétes fémorales)

1° temps 30° 120° 180° 240° 330° =46 Gy
2° temps 0° 60° 150° 210° 300° = 70-80 Gy

— Paramétres d’optimisation pour la planification inverse ; Les différentes contraintes
sont pondérées selon la priorité qu’on veut leur accorder.

PTVi PTV2 Rectum Vessie Tétes
fémorales

Dmax Dmax <50% vol <5% vol

70 Gy

74 Gy

809Gy s femps |- - 32 | 37 | 32 . 34

* - 5% de la dose prescrite au point ICRU
** + 7% de la dose prescrite au point ICRU

4.2. Criteres objectifs dosimétrigues et biologiques d’aide au choix d’un plan de
traitement :

4.2.1. Surfaces et courbes isodoses :

L’étude conventionnelle de la distribution de dose se fait en deux dimensions, grice au
tracé des courbes isodoses sur quelques coupes transverses du patient préalablement
sé¢lectionnées (une courbe isodose est une ligne qui dans un plan de coupe du patient réunit
tous les points qui recoivent la méme dose). Sont également représentés les différents
volumes cibles tels que précédemment définis et les organes a risque. Il appartient alors au
radiothérapeute de dire si la répartition des isodoses par rapport a ces structures d’intérét
satisfait ou non aux objectifs thérapeutiques, tout en prévenant du risque de complications
séveres.

Toutefois, la complexité accrue des techniques de traitement et les possibilités de calcul de
dose tridimensionnel ne permettent plus de se satisfaire d’un examen méme attentif des
distributions de doses sur quelques coupes anatomiques.

Drabord, la représentation planaire ne doit pas se limiter aux seuls plans transverses mais
peut également étre pratiquée sur des coupes sagittales et frontales, donnant une meilleure
appréciation de la répartition de la dose le long des organes.

L’étape suivante est la représentation tridimensionnelle de la répartition de dose. Les
structures d’intérét (volumes cibles et organes a risque) sont représentées a ’écran de la
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console dosimétrique en trois dimensions et on ¢étudie visuellement leur rapport avec les
surfaces isodoses (une surface isodose est une surface qui dans un milieu irradié unit les
points recevant la méme dose). Ceci permet de vérifier la bonne couverture du PTV par le
« volume traité » et d’apprécier le degré de recouvrement des organes a risque par le
« volume irradié ».

Ces représentations visuelles restent toutefois subjectives. Or, la comparaison de plusieurs
plans de traitements en compétition doit reposer sur des critéres objectifs résumant
I’ensemble des informations disponibles.

4.2.2. Les histogrammes dose-volume :

Les histogrammes dose-volume (HDV) sont des outils dosimétriques objectifs visant a
récapituler, en un seul graphique de lecture simple, les nombreuses données physiques
fournies par le calcul de dose.

Un histogramime dose-volume est une représentation graphique globale de la distribution
de dose indiquant pour chaque structure d’intérét la proportion du volume de la structure
(en ordonnée) recevant, soit au moins un niveau de dose fixé (HDV cumulatif), soit une
dose comprise entre deux valeurs données (HDV différentiel).

— HDV différentiel :
Le volume considéré est divisé en unités ¢lémentaires de volume appelées voxels
(volumes parallélépipédiques). Leur taille doit étre suffisamment petite pour que la
dose soit constante a I’intérieur d’un voxel. La distribution de dose est alors divisée en
niveaux de dose et les voxels sont regroupés en fonction de leur appartenance a un
niveau de dose, sans égard pour leur localisation anatomique. Un histogramme dose-
volume différentiel est le tracé du nombre de voxels (abscisses) dans chaque niveau de
dose (ordonnées).

~ HDV cumulatif : -
Le HDV cumulatif est le tracé pour lequel chaque point représente le volume ou le
pourcentage de volume (abscisses) qui recoit une dose supérieure ou égale a une dose
donnée (ordonnées).

~ Quelques valeurs explicites peuvent &tre déduites des histogrammes dose-volume.
v' Pour le PTV : la dose maximale, la dose minimale, la dose moyenne ainsi que le
pourcentage de volume recevant une dose supérieure ou égale a la dose prescrite au
PTV.
v' Pour chaque organe a risque : la dose maximale, la dose moyenne ainsi que le
pourcentage de volume recevant une dose supérieure ou égale a une dose de
tolérance établie.
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Principe des histogrammes dose-volume
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— Interprétation des HDV :

v

L’aire sous la courbe :

Le choix du meilleur plan, a I’aide des HDV, peut étre simple quand il y a un
avantage manifeste en terme de surface sous la courbe d’un HDV par rapport a
Pautre.

Cependant, 1l arrive rarement que deux plans de traitement produisent une
distribution de dose identique dans le volume cible et que 1’un des plans présente
un HDV, pour ’organe critique considéré, complétement en dessous de 1’autre
(figure 1). Le plus souvent, les HDV se croisent, rendant difficile la comparaison
des aires sous les courbes. Par ailleurs, deux plans peuvent avoir une aire identique
sous la courbe, alors que I'un d’entre eux expose plus modérément aux faibles
doses mais plus intensément aux fortes doses (figure 2). Les conséquences
biologiques en terme de risque de toxicité sont diffciles a évaluer sur cette seule
analyse visuelle.
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v" Les « points de tolérance »

Une autre approche de 1’évaluiation d’un plan de traitement par HDV consiste a
utiliser une seule dose sur la courbe HDV.

Par exemple, pour un organe a risque, une dose appelée dose de tolérance peut étre
définie. 11 s’agit d’une dose considérée comme significative en terme de probabilité
de complication lorsqu’on ’applique a un volume donné. Ainsi, le volume de
I’organe considéré qui regoit cette dose doit étre minimisé pour rester en dessous
d’une valeur seuil définie. Cette méthode simple d’utilisation n’est pas toujours
efficace pour les raisons suivantes :

» Le résultat de I’évaluation du plan dépend fortement de la dose de tolérance
choisie. Ce choix doit étre rigoureux, afin que le volume correspondant soit
effectivement significatif d’une éventuelle complication.

» Un seul point de 'HDV ne peut pas représenter l’ensemble des
informations de I’histogramme (figure3).

100 Figure 3 : Deux HDV cumulatifs qui correspondent & une irradiation de

moins de 50 % du volume de I’organe & risque 430 Gy. Bien que les deux HDV

Volume. % remplissent la contrainte « le volume qui regoit une dose > 30 Gy ne doit pas

uine, %o dépasser 50% », il est évident que le plan 2 est plus toxique aue la plan 1.
50 F
Plan 1 Plan 2
30 60
Dose, Gy
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— Limites des HDV :

[’analyse quantitative de la balistique du traitement et la comparaison de plans de
traitements concurrents est basée sur la fraction du volume cible éventuellement sous-
dosée ou la quantité de chaque organe a risque recevant un niveau de dose supérieur a
sa tolérance. Cependant, un histogramme dose-volume ne permet pas de préciser la
topographie des zones anatomiques de sur ou sous-dosage, détermination qui est
indispensable a ’amélioration d’un plan de traitement. Le recours complémentaire a
des coupes sélectionnées de fagon adéquate ou a une image reconstruite
tridimensionnelle faisant figurer les volumes isodoses d’intérét est nécessaire.

Par ailleurs, un histogramme dose-volume ne peut pas tenir compte des hétérogénéités
biologiques ou fonctionnelles au sein d’un organe, ni de 1’impact biologique de la
distribution de dose dans le volume considéré. Il tient seulement compte de grandeurs
physiques (dose et volume).

423 Les indipes de conformation :

Nous avons défini précédemment les notions de volume traité et de volume irradié.

Dans I’'idéal, I’objectif d’une démarche conformationnelle est de délivrer la dose curative
au volume cible prévisionnel (PTV) et a lui seul, ce qui revient a faire correspondre le
volume traité au volume prévisionnel et a lui seul. L’irradiation a dose curative hors
volume cible prévisionnel, inutile et potentiellement toxique, n’est pas quantifiée par les
histogrammes dose-volume. Ainsi, plusieurs indices de conformation ont été définis pour
quantifier [’adéquation entre le PTV et le volume traité.

-~ Le facteur de conformation :
v’ PTV(D) = Facteur d’irradiation du PTV a la dose D :
Il est égal a la fraction du PTV recevant une dose > D.
Il est donné par la relation siuvante :
PTV(D) = (volume du PTV recevant 1 dose > D)/ (volume du PTV)

= Vpry»n/ Very

PTV(D) =1 st le PTV est inclus dans I’isodose D
PTV(D) = 0sile PTV est en dehors de I’isodose D

v’ IS(D) = Facteur d’irradation hors PTV & la dose D (irradiation des tissus sains) :
Il est égal & la fraction de I’isodose D située hors du PTV.
I1 est donné par la relation suivante :
TS(D) = (volume hors PTV recevant 1 dose > D)/ (volume isodose D)
= (volume 1sodose D - Vpry = p) / (volume isodose D)
= (Visodose D~ VPTV p-2 D)/ Visodose D

TS(D) =1 si I’1sodose D est a ’extérieur du PTV
TS(D) = 0 si I’isodose D est incluse dans le PTV ou confondue avec lui

Le Visodose D €St Obtenu a partir du HDV cumulatif calculé sur le volume total de
’acquisition scanographique.

Tout volume situ€ a I’extérieur du PTV est défini comme volume sain, ce qui
peut inclure tout ou partie de certains organes a risque.
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v FC(D) = Facteur de conformation & la dose D :
Le facteur de conformation est défini par la relation suivante :

FC (D) =PTV (D) x [1-TS(D)]

FC(D) = 1 si I’isodose D est confondue avec le PTV (conformation parfaite)
ce qui se caractérise par un PTV(D) =1 et un TS(D) =0

FC(D) = 0 si ’isodose D et le PTV sont disjoints

— L’index de conformation de Knoos 27 {radiation conformity index ou RCI) :

Cet index analyse I’irradiation des tissus sains lorsque le PTV est couvert.
1l est donné par la formule suivante :
RCI= Vp’rv / Vi
avec :
Vprv = volume du PTV
V; = volume de I’isodose minimale couvrant le PTV (si celle-ci est
supérieure ou égale a 95%) ou volume de I’isodose 95% dans le
cas contraire
RCI apparait comme un cas paticulier de facteur de conformation, pour lequel le
facteur d’irradiation du PTV est égal a 1.
RCI=PTV(D)) x [1 — TS(Dy)]
RCI=1x[1~-TS(Dy)]
RCI =1 - TS(Dy)
avec :
D; = dose minimum dans le PTV

~ Le degré de conformation de Van’t Riet >’ (conformation number ou CN):
11 est donné par la formule suivante :
CN = [ Vprv, ret/ Verv ] X [ Verv, Rer/ Vier ]
avece ©
Vprv, rer = volume du PTV recevant une dose > a la dose de référence
(95% de la dose préscrite)
Vpry = volume du PTV
Vet = volume de I’isodose de référence
Il ressort de cette définition que CN est un cas particulier de facteur de conformation pour

la dose de référence
FC(Dger) = CN
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4.2.4. Modg¢les biologiques de probabilité de controle tumoral (TCP) et de
probabilit¢ de complication (NTCP) :

D’autres outils objectifs se proposent de comparer les plans de traitement sur une base
biologique. Des modéles mathématiques, qui lient 'HDV d’un tissus sain avec la
probabilité d’une complication ou qui lient ’'HDV du volume cible prévisionnel a la
probabilité du controle local de la tumeur, ont ét€ construits. Leur principe se base sur la
conversion d’un HDV (qui représente une irradiation non uniforme) en un HDV uniforme
puis sur 'utilisation des modéles mathématiques de la relation dose-réponse (courbes
sigmoides pour une irradiation uniforme) pour lier, au final, le HDV au risque de
complication (Normal Tissue Complication Probability ou NTCP) ou la probabilité¢ de
contrdle tumoral (Tumor Control Probability ou TCP).

Le calcul du NTCP et du TCP repose, donc, sur |’utilisation de modeles de réduction des
HDV non uniformes en HDV uniformes et sur la modélisation mathématique des effets
biologiques d’une irradiation.

La procédure de réduction d’un HDV est la suivante : ’'HDV cumulatif qui correspond a
un organe donné a, en général, la fome de marches d’escaliers. La réduction d’un HDV
consiste & trouver un HDV uniforme équivalent. Deux HDV sont équivalents quand leur
effet biologique est statistiquement identique : par exemple, 1’apparition d’une certaine
complication ou non. Cet effet biologique est bien défini et unique pour chaque organe.

Il existe plusieurs mod¢les de réduction d’un HDV, chacun donnant une dose équivalente
pour I’irradiation de la totalité de 1’organe ou un volume équivalent pour I’iradiation de
I’organe a une dose donnée.

Schématisation de la procédure de réduction des HDYV et de calcul des NTCP et TCP.

1

HDV
1 initial  Réduction

:::> ou

Deq

Modele
T NTCPR/TCP

W Radiobiologique

=

Dm;lx

‘[)HIJH
HDV Uniforme
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4.3. Quels volumes irradier ?

4.3.1. Faut-il irradier les aires ganglionnaires ?

La décision de I’irradiation ganglionnaire se pose en terme de risque de complications et
de bénéfice attendu.

Les bases théoriques d’une irradiation des ganglions locorégionaux reposent sur deux
considérations. La premiere est I’effet bénéfique potentiel (en survie sans récidive et peut
étre en survie globale) de I’irradiation des patients avec atteinte ganglionnaire prouvée.
C’est la recherche de la stérilisation d’une maladie macroscopique.

La deuxiéme est I’effet prophylactique (bénéfice potentiel en survie sans récidive et peut
étre en survie globale) de I’irradiation ganglionnaire pour stérilisation d’une atteinte
microscopique infraclinique. L’irradiation prophylactique peut donc se concevoir comme
I’irradiation pelvienne chez des patients porteurs d’une tumeur a risque d’atteinte
ganglionnaire sur la base de leurs facteurs pronostiques ou comme 1’irradiation de Iaire
périaortique chez des patients avec atteinte ganglionnaire pelvienne prouvée.

Ces différentes éventualités ont été étudiées.

Plusieurs ¢tudes rétrospectives anciennes sont en faveur de I'irradiation pelvienne
prophylactique. Dans tous les cas, I’irradiation est limitée a la dose de 45-50 Gy en S
semaines pour des raisons de tolérance des organes critiques inévitablement irradiés, en
particulier Pintestin gréle. Par ailleurs, ces doses sont classiquement reconnues en
radiothérapie externe comme suffisantes pour assurer la stérilisation des atteintes
microscopiques infracliniques.

Mac Gowan et al. >’ proposent 1’étude rétrospective de 342 patients (suivi minimal 2 ans)
de stades A-C (Withemore), Nx, M0. Certains patients (194) ont regu une irradiation
exclusive de la prostate (technique conventionnelle, 60 Gy sur ’isodose 90%). D’autres
patients (148) ont regu une irradiation premicre des ganglions pelviens a faible dose (32.5
Gy a I'isocentre) suivi d’un boost sur la prostate (27.5 Gy sur I’isodose 90%). Les auteurs
n’observent pas de différence de la survie sans récidive pour le groupe des tumeurs les
plus localisées. Par contre, considérant le groupe des tumeurs plus étendues
(envahissement des 2 lobes ou extension extraprostatique), il existe une différence
nettement significative au profit ’irradiation pelvienne premiére (malgré la faible dose
prescrite). La survie sans récidive & 5 ans est de 63% en cas d’irradiation pelvienne
premiére versus 35% en cas d’irradiation prostatique exclusive (p=0.01).

Ploysongsang et al. ’® proposent I’étude rétrospective (suivi médian de 6.5 ans) de 126
patients stades A-C (Withemore), Nx, MO traités par irradiation sur I’ensemble du pelvis,
a la dose de 46-50 Gy, suivi d’un boost de 20 Gy sur la prostate. Cette série est comparée
a un groupe historique de 116 patients stades A-C, Nx, MO irradiés dans les années
précédentes sur la prostate seule, a la dose de 70-75 Gy, sans irradiation pelvienne
préalable. Remarquons que dans un groupe comme dans ’autre, certains patients ont regu
un traitement hormonal débuté avant la radiothérapie. Les auteurs observent une
différence significative de la survie globale, au profit de Pirradiation pelvienne, pour les
tumeurs de stade B (survie globale a 5 ans: 92% versus 70% p=0.0248) et C (survie
globale a 5 ans : 72% versus 40% p=0.0004) mais pas pour les stades A.

Concernant la survie sans récidive, le bénéfice de [Dirradiation pelvienne n’est
statistiquement significatif que pour les stades C (survie sans récidive a 3 ans : 63% versus
30% p=0.0004).

Considérant le degré de différenciation tumorale, les auteurs retrouvent un bénéfice
significatif de D’irradiation pelvienne en terme de survie sans récidive pour les tumeurs
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bien et moyennement différenciées (survie sans récidive a 5 ans pour les tumeurs bien et
moyennement différenciées combinées : 63% versus 43% p=0.0228) mais pas pour les
tumeurs peu différenciées. Ploysongsang en conclut que les patients porteurs d’une tumeur
peu différenciée ne vont pas bénéficier d’une irradiation pelvienne car, de toute fagon, leur
évolution sera défavorable, du fait de I’existence probable de micrométastases occultes, au
dela des ganglions pelviens, avant le traitement.

Les auteurs n’ont pas étudié la différence de récidive régionale entre les deux séries
compte tenu de I’absence d’évaluation du statut ganglionnaire initial.

Kurup et al. " proposent une étude rétrospective (suivi moyen 37 mois) sur 163 patients
stades A-C (Withemore), NO (échographie ou TDM), MO. Deux tiers des patients ont
bénéficié d’une irradiation pelvienne (45-50 Gy) avec un boost sur la prostate (dose totale
60-70 Gy). Le tiers restant a regu une irradiation sur la prostate seule (60-70 Gy). Les
auteurs ne retrouvent pas de différence significative de la survie globale, ni du taux de
récidives locorégionales selon que les aires ganglionnaires aient été irradiées ou non. En
revanche, pour les stades B et C, il apparait un doublement du taux de métastases a
distance isolées (sans récidive locorégionale associée) lorsque le pelvis n’est pas irradié.
Ainsi, pour les stades B, I’incidence des métastases a distance est de 12% en cas
d’irradiation de la prostate seule versus 6% en cas d’irradiation pelvienne. Pour les stades
C, on observe 50% versus 24% respectivement. Mais le nombre de patients dans chaque
groupe est trop faible pour conduire a des différences significatives. L’irradiation
pelvienne ne s’est pas accompagnée d’une majoration de la toxicité chronique par rapport
au traitement limité a la prostate.

Perez et al. ** ont proposé, plus récemment, une €tude rétrospective (suivi moyen 6.5 ans)
sur un grand nombre de patients (963) traités par radiothérapie exclusive. Les tumeurs
étaient de stade T1b-3, NO (lymphangiographie ou TDM), MO. Les patients classés T1b-2,
d’age inférieur a 70 ans et de Gleason > a 5 et presque tous les patients classés T3 ont
bénéficié d’une irradiation pelvienne premiére suivie d’un boost sur la prostate. Les autres
ont bénéficié d’une irradiation prostatique seule. Jusqu’en 1975, le pelvis était traité par un
grand champ comprenant les ganglions iliaques primitifs (15%18 cm) jusque 40 Gy suivi
d’une réduciion du champ pelvien (14%14 cm) pour 10 Gy supplémentaires. Cette
technique apportait une dose variant de 40 a 45 Gy sur ’ensemble du pelvis. Le
complément de dose sur la prostate était apporté par champs réduits (6*¥8 cm). Aprés
1975, I’irradiation pelvienne a ¢té réalisée par des grands champs sans réduction de taille
intermédiaire (dose a ’ensemble du pelvis de 50 a 55 Gy). Le complément de dose sur la
prostate était apporté par arc-thérapie. La dose minimale a la prostate variait de 65 a 68 Gy
pour les T1b-2 et de 68 a 71 Gy pour les T3.

Les auteurs n’observent pas de différence significative du taux de récidive locorégionale
(locale et/ou ganglionnaire pelvienne) a 10 ans, ni du taux de métastases a distance a 10
ans, ni de la survie sans récidive a 10 ans pour les tumeurs T1b-2 (qu’elles soient bien,
moyennement ou peu différenciées) selon qu’il y ait eu ou non une irradiation pelvienne.
Pour les T3, qui ont presque toutes bénéficié d’une irradiation pelvienne, la comparaison
s’est faite en terme de dose regue par le pelvis. Il apparait une différence significative du
contrdle locorégional uniquement dans le groupe des tumeurs peu différenciées (Gleason
> 8). Ainsi, le taux actuariel de récidive locorégionale a 10 ans passe de 46% en cas de
dose au pelvis inférieure a 50 Gy a 23% si la dose au pelvis est supérieure a 50 Gy
(p=0.001). Par contre, il n’existe pas de différence significative du taux de métastases a
distance a 10 ans, ni de la survie sans récidive a 10 ans, méme dans le groupe des tumeurs
peu différenciées.
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En terme de toxicité chronique, il n’apparait pas de différence significative pour les T1b-2
selon qu’il y ait eu ou non une irradiation pelvienne. Pour les T3, il apparait une tendance
a la majoration des séquelles rectosigmoidiennes de grade 2 en cas d’irradiation pelvienne
a plus de 50 Gy par rapport aux irradiations inférieures a 50 Gy. La différence reste
toutefois non significative (12% versus 6% p=0.26) et la morbidité reste acceptable malgré
I’augmentation de dose au pelvis.

Sur la base de leurs résultats, les auteurs ont modifié leurs indications d’irradiation
pelvienne a partir de 1995, L’irradiation pelvienne n’est plus réalisée de fagon
systématique mais réservée aux patients de moins de 75 ans, de stade T2b, de Gleason = 6
ou avec un PSA préthérapeutique > 20 ng/ml et a tous les stades T3. La dose amenée au
pelvis est de 50-55 Gy.

Toutefois, I'irradiation pelvienne prophylactique ne fait pas 1’objet d’un consensus et
certains auteurs n’y constatent pas de bénéfice pour les malades. 1l existe une véritable
controverse dans ce domaine.

Les ¢tudes de Zagars **'*** ne retrouvent pas de bénéfice de I’irradiation pelvienne
prophylactique pour les tumeurs de stade précoce (stade A-B) mais également pour des
tumeurs plus avancées (stade C).

Ainsi, une premiére étude rétrospective >*' a porté sur 114 patients classés stade A2-B,NO
,MO traités par radiothérapie conventionnelle exclusive (quelques rares cas
d’hormonothérapie) avec ou sans irradiation pelvienne premicre selon la date de
traitement (pas d’irradiation pelvienne avant 1977 puis irradiation ganglionnaire devenue
systématique a partir de 1978). Le suivi moyen est de 5.9 ans. L’irradiation pelvienne
n’est pas retrouvée comme facteur prédictif de survie globale ni de survie sans récidive
pour les stades B (I’effectif du stade A2 est trop faible pour une analyse individuelle de ce
groupe).

Une deuxiéme étude 2% rétrospective a porté sur 551 patients classés C, NO, MO traités par
radiothérapie exclusive (quelques rares cas d’hormonothérapie) avec ou sans irradiation
pelvienne selon la date de traitement. Le suivi moyen est de 7 ans. L’irradiation pelvienne
n’est pas retrouvée comme facteur prédictif de survie sans récidive pour ces tumeurs de
stade C.

Corn et al. *** dans une étude comparative retrospective des résultats de la radiothérapie
conformationnelle (90 patients) par rapport a la radiothérapic conventionnelle (170
patients), constatent que, dans un cas comme dans I’autre, I’irradiation pelvienne premicre
(pourtant réservée a des tumeurs a risque d’atteinte ganglionnaire > 15% sur des
arguments prédictifs associant Gleason > 7 et stade > T2b), n’apporte pas de bénéfice
significatif en terme de probabilité de normalisation du taux de PSA a 1 an.

% dePSA<4ng/mlalan| % dePSA<1.5ng/mlalan
Rth conv. Rith conf. Rth conv. Rth conf.
Irradiation pelvienne 61 32 38 56
Irradaiotion prostatique seule 85 96 55 76

Rth conv = radiothérapie conventionnelle
Rih conf = radiothérapie conformationnelle

En analyse multivariée, I’irradiation pelvienne premicre n’est pas un facteur pronostique
de la normalisation du PSA a 1 an.
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Asbell et al. *® ont publié les résultats d’un essai prospectif du RTOG (RTOG 77-06)
mené de 1978 a 1983. Un total de 445 patients a été inclus. Il s’agissait de tumeurs
localisées a la prostate de stade A2-B, NO (lymphangiographie ou curage), MO. Le suivi
minimal est de 4.5 ans. Les patients étaient randomisés entre I’irradiation exclusive de la
prostate et ’irradiation pelvienne sutvie d’un boost sur la prostate. I s’agissait d’une
irradiation en technique conventionnelle. Le volume prostatique recevait une dose de 65 a
72 Gy et les aires ganglionnaires 45 a 50 Gy si elles étatent irradiées. Les auteurs ne
constatent aucune différence statistiquement significative en terme de controle de la
maladie, ni de survie, entre les deux groupes.

. . . Irradiation des aires Pas d’irradiation des
Survies actuarielles a 5 ans (%) . . . N P
ganglionnaires aires ganglionnaires
Survie Sans Récidive Locorégionale 90 88 NS
Survie Sans Métastase 83 84 NS
Survie Sans Maladie 64 67 NS
Survie Globale 80 78 NS

NS = Non Significatif

Au total, I’indication d’une irradiation pelvienne prophylactique reste controversée.
Certains auteurs ont propos¢ de réserver I’irradiation pelvienne prophylactique a un petit
groupe de patients sélectionnés présentant une probabilité non négligeable d’avoir une
atteinte ganglionnaire, cette atteinte étant non évidente macroscopiquement (clinique et
imagerie) et non évaluée par lymphadénectomie. Ainsi, Epstein 2** au Fox Chase Cancer
Center (Philadelphie) retient 1’irradiation pelvienne prophylactique pour les tumeurs avec
une probabilité d’envahissement lymphatique de 20%.

Bey ' considére que la question d’une irradiation prophylactique pelvienne peut se
discuter pour des patients de pronostic intermédiaire et surtout défavorable, pour lesquels
la probabilité d’atteinte ganglionnaire est non négligeable. Toutefois, I’auteur souligne que
le bénéfice éventuel risque d’étre masqué, pour les tumeurs de pronostic défavorable, par
leur évolution métastatique prédominante.

Dans le but de préciser ces indications, un essai randomisé de phase trois multicentrique
(PROSTUG 01) a été lancé en France, en décembre 1997, par le GETUG (Groupe d’Etude
des Tumeurs Uro-Génitales). Les criteres d’inclusion étaient un cancer prostatique
histologiquement prouvé, 1’dge du patient inférieur a 70 ans et ’espérance de vie > 10 ans,
stade T1b-3, NO au scanner (absence de lymphadénectomie), MO (scintigraphie osseuse et
radiographie pulmonaire). L’hormonothérapie n’¢était autorisée que dans le groupe a haut
risque d’envahissement ganglionnaire (T3 et/ou PSA > 3 fois la normale et/ou score de
Gleason > 7) mais devait étre courte < 6 mois. Les patients ont été randomisés entre une
irradiation pelvienne (46 Gy) suivie d’un boost sur la loge prostatique (20 Gy) et une
irradiation de la loge prostatique seule (66 Gy). L’objectif principal de cet essai est I’étude
de la survie sans récidive clinique et/ou biologique. Les objectifs secondaires sont la
survie spécifique, la survie globale, la tolérance aigué et tardive, la qualité de vie et les
facteurs pronostiques de progression. Les inclusions se sont achevées en décembre 2001 et
’analyse est en cours. Les résultats seront comparés entre les deux bras et en fonction des
facteurs prédictifs d’envahissement ganglionnaire, 1’espoir étant d’identifier des catégories
de patients pouvant bénéficier d’une irradiation pelvienne prophylactique et ceux qui n’en
tirent pas bénéfice.
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Roach et al. ?*° ont présenté, a ’ASTRO 2001, les résultats préliminaires d’un essai du
RTOG, multicentrique, randomisé de phase trois. Les critéres d’inclusion étaient un
cancer prostatique histologiquement prouvé, un index de Karnofsky de 70 a 100% (pas de
limite d’4ge), un PSA préthérapeutique élevé (>4 ng/ml mais <100 ng/ml), tous stades T
mais avec un risque d’atteinte ganglionnaire supéricur & 15% sur la base du PSA
préthérapeutique et du Gleason, NO (ou pN- si un curage ganglionnaire était réalis¢), MO.
Le suivi médian est encore court (59.3 mois). Les inclusions se sont faites d’avril 1995 a
juin 1999. Les patients ont €t¢ randomis€s entre 4 bras différents :

v' Groupe A : Hormonothérapie débutée en néoadjuvant (2 mois avant la
radiothérapie) suivie d’une irradiation pelvienne (50.4 Gy) + boost sur la prostate
(19.8 Gy), I’hormonothérapie étant poursuivie jusqu’a la fin de la radiothérapie
(325 patients)

v Groupe B: Hormonothérapic débutée en néoadjuvant (2 mois avant la
radiothérapie) suivie d’une irradiation prostatique seule (70.2 Gy),
I’hormonothérapie étant poursuivie jusqu’a la fin de la radiothérapie (324 patients)

v" Groupe C : Irradiation pelvienne (50.4 Gy) + boost sur la prostate (19.8 Gy) suivie
d’une hormonothérapie adjuvante débutée a la fin de la radiothérapie et poursuivie
4 mois en ’absence de récidive (323 patients)

v" Groupe D : Irradiation prostatique seule (70.2 Gy) suivie d’une hormonothérapie
adjuvante débutée a la fin de la radiothérapie et poursuivie 4 mois en 1’absence de
récidive (323 patients)

La survie sans récidive (clinique et/ou biologique) a 4 ans est de 56% pour les patients
irradiés sur le pelvis versus 46% pour les patients irradiés sur la prostate seule (p=0.014)
mais aucune différence n’est encore observée en terme de survie globale (85% versus 83%
p=0.53). 1l n’apparait pas de différence significative entre les patients ayant regu une
hormonothérapie néoadjuvante et ceux ayant bénéficié d’une hormonothérapie adjuvante.
Quand on compare les quatre groupes, 1l apparait un bénéfice significatif en terme de
survie sans récidive pour le groupe associant hormonothérapie néoadjuvante + irradiation
pelvienne suivie d’un boost sur la prostate (61%, 45%, 49% et 47% pour les groupes A, B,
C et D respectivement p=0.005). Toutefois, aucun avantage en terme de survie globale
n’est encore observe (88%, 83%, 81% et 82% respectivement p=0.15). Il n’apparait pas de
différence significative en terme de toxicité urinaire ou gastro-intestinale entre aucun des 4
groupes. Ces résultats préliminaires semblent donc souligner le bénéfice d’une irradiation
pelvienne, par rapport a I’irradiation prostatique seule, en terme de survie sans récidive,
pour des patients avec un risque d’envahissement ganglionnaire supérieur a 15%.
L’association de cette modalité d’irradiation avec une hormonothérapie néoadjuvante
semble Etre la meilleure combinaison. Un suivi plus long est nécessaire pour confirmer ces
résultats et observer, peut étre, un bénéfice en terme de survie globale.

Le bénéfice potentiel d’une irradiation pelvienne chez des patients avec atteinte
ganglionnaire prouvée a été étudié par Batata et al. * dans une étude rétrospective menée
sur 429 patients traités selon une approche radiochirurgicale associant lymphadénectomie
bilatérale et implantation prostatique d’iode 125. Au total, 135 patients avaient une
atteinte ganglionnaire révélée par le curage. Parmi ces patients, 28 ont re¢u une irradiation
sur le pelvis (étendue en para-aortique en cas d’atteinte des ganglions iliaques primitifs ou
des iliaques externes proximaux). La dose était de 40 a 46 Gy. Cette irradiation
postopératoire était délivrée dans le but de stériliser ou de contrdler les résidus tumoraux
dans le champ opératoire de la lymphadénectomie ou dans les ganglions inexplorés. Il
n’apparait pas de bénéfice significatif de I’irradiation ganglionnaire en terme de survie ou
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de récidive tumorale. Ainsi, la survie globale a 5 ans est la méme (54%) pour les patients
ayant regu une irradiation ganglionnaire et pour ceux qui n’en n’ont pas bénéficié. La
survie sans récidive a 5 ans est de 15% (irradiation ganglionnaire) versus 21% (pas
d’irradiation). Pour I’ensemble des patients, les récidives sont dominées par le
développement de métastases a distance sans récidive locale (61% des récidives).
L’irradiation ganglionnaire prophylactique a échoué dans la prévention de ’apparition des
métastases a distance.

Smith et al **” proposent une étude rétrospective menée sur 64 patients classés A2-C, N+
(lymphadénectomie), MO. Le suivi est > 5 ans pour tous les malades. Apres la découverte
de Patteinte ganglionnaire au curage et selon les habitudes médicales, certains patients
(47) ont regu une irradiation pelvienne (avec extension périaortique chez 8 patients) suivie
d’un boost sur la prostate et d’autres (17) n’ont recu aucun traitement (abstention-
surveillance). On pourra regretter que les auteurs n’aient pas précisé les criteres
décisionnels conduisant a irradier ou non les malades. En cas d’irradiation, la dose au
pelvis était de 40 a 50 Gy et la dose a la prostate de 54 a 70 Gy. Aucun patient n’a regu de
traitement hormonal avant la survenue d’une récidive.

Il n’apparait pas de bénéfice significatif de I’irradiation pour ces patients N+. Ainsi, pour
les patients ayant regu une irradiation prostatique et pelvienne, la survie sans récidive a 5
ans est de 17% et le taux de déces dus au cancer est de 40% versus 29% et 35%,
respectivement, pour les patients qui n’ont pas bénéficié d’irradiation.

Les auteurs ne constatent pas non plus de bénéfice de la radiothérapie pour prévenir la
survenue de symptdmes en rapport avec une progression locale. En effet, 65% des patients
non traités on présenté une symptomatologie en rapport avec la progression tumorale
(rétention d’urine essentiellement) versus 51% des patients irradiés qui ont présenté une
symptomatologie (rétention d’urine essentiellement) en rapport avec la persistance ou la
récidive locale.

Les auteurs concluent que les patients porteurs d’une atteinte ganglionnaire sont de
mauvais candidats aux thérapeutiques locorégionales agressives du fait de I’existence
probable de métastases a distances infracliniques avant traitement. L’utilisation d’une
irradiation locorégionale pour les patients N+ dans le but de prévenir ou retarder la
survenue de métastases ou la survenue de symptomes urinaires ne semble pas efficace.

Gervasi et al. ' soulignent le role péjoratif de toute atteinte ganglionnaire pelvienne
prouvée histologiquement, y compris les métastases uniques microscopiques. Les auteurs
proposent une étude rétrospective (suivi moyen 8.6 ans) sur un grand nombre de patients
(511) porteurs d’un cancer limité a la prostate ou aux tissus périprostatique (équivalents
T1-3), N- ou N+ (lymphadénectomie), M0. Tous les patients ont bénéficié d’un curage
premier pour stadification de Iatteinte ganglionnaire, suivi d’une implantation de grains
d’iode dans la glande (20-30 Gy). Le traitement était complété par une radiothérapie
externe 2 a 3 semaines aprés 1”’implantation. En ’absence d’atteinte ganglionnaire, une
dose de 40 Gy était amenée a la prostate seule par arc-thérapie. Si les ganglions pelviens
étaient atteints, I’irradiation complémentaire amenait 50 Gy sur I’ensemble du pelvis.
Aucun patient n’a regu d’hormonothérapie avant récidive. Le statut ganglionnaire a ¢té
class¢ en trois groupes de sévérité croissante : NO = absence d’atteinte ganglionnaire
(359) ; N1 = une métastase ganglionnaire unique microscopique (37) ; N2 = métastases
ganglionnaires microscopiques multiples (86) ; N3 = métastase macroscopique (29). Les
auteurs retrouvent un pronostic nettement plus favorable pour les patients NO (non irradiés
sur les ganglions pelviens) par rapport & I’ensemble des patients N+ (tous irradiés sur les
ganglions pelviens). Les patients N1 ont présenté un mode de progression et des taux de
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mortalité trés proches de ceux rencontrés chez les patients avec une atteinte ganglionnaire
plus sévére (N2 ou N3) et nettement plus péjoratifs que ceux rencontrés chez les patients
NO.

Résultats actuariels ,

& 10 ans (%) RL RM Sspé SG
NO 34 31 33 62
N+ 86 83 43 32
N1 86 80 60 49
N2 83 84 34 22
N3 86 88 42 35

RL = Récidive Locale / RM = Récidive Métastatique
Sspé = Survie Spécifique / SG = Survie Globale

Smith et al. confirment I’absence de bénéfice d’une irradiation pelvienne chez tous les
patients avec atteinte ganglionnaire quelle qu’en soit I’importance, mais notent, toutefois,
une différence de pronostic selon le degré d’envahissement tumoral pelvien. Les auteurs
ont repris de fagon rétrospective (suivi minimum 5 ans) 73 patients porteurs d’une tumeur
stade A2-C avec atteinte lymphatique pelvienne prouvée par lymphadénectomie. Une
partie des patients (49) a regu une irradiation pelvienne (40-55 Gy) suivie d’un boost sur la
prostate (dose totale 54-70 Gy). L’autre partie (24) n’a pas regu d’irradiation. Aucun
traitement hormonal n’a été introduit avant la survenue d’une récidive. La survie sans
progression a 5 ans est de 15% pour les atteintes ganglionnaires macroscopiques, 27%
pour les atteintes microscopiques multiples et 44% pour les atteintes microscopiques d’un
seul ganglion. Le taux de déces par cancer est de 52%, 37% et 28% respectivement. Ces
résultats, pour chaque catégorie, ne sont pas différents selon qu’il y ait eu ou non
irradiation pelvienne aprés la lymphadénectomie.

Spaas et al. *® proposent une étude prospective (suivi médian 7 ans) portant sur 91
patients porteurs d’un cancer localisé de la prostate ayant tous bénéficié d’une
Jymphadénectomie. Les patients pN- étaient randomisés entre une irradiation pelvienne
suivie d’un boost sur la prostate ou une irradiation prostatique seule. Les patients pN+
recevaient tous une irradiation pelvienne avant boost prostatique. Leur randomisation se
faisait entre une extension ou non de I’irradiation en région lomboaortique.

Parmi les pN-, aucune différence significative en terme de controle local, taux de
métastases a distance, survie sans récidive et survie globale n’a été observé entre les deux
bras.

Pour les pN+, Pirradiation pelvienne systématique n’a pas empéché la survenue de
résultats tres médiocres. Pour ’ensemble de ces patients, a 10 ans, le contrdle local est de
30%, la survie sans metastases est de 8%, la survie sans récidive est de 3% et la survie
globale est de 25%.

Au total, I’irradiation pelvienne n’est favorable a aucun des patients ayant bénéficié d’une
lymphadénectomie. Ceci peut étre 1i€ au fait que pour les patients pN-, I’irradiation
pelvienne prophylactique n’a eu aucun impact sur la survie et que la plupart des patients
pN+ ont déja développé des métastases infracliniques a distance au moment du diagnostic,
qui se réveleront ultérieurement, méme si le contrdle locorégional est toujours maintenu.
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Le bénéfice potentiel d’une irradiation prophylactique des aires ganglionnaires lombo-
aortiques chez des patients N+ a été étudié dans le cadre d’une une étude prospective du
RTOG (RTOG 75-06) menée sur un grand nombre de malades et dont les résultats ont ét€
publiés par Pipelich et al **°. Au total, 523 patients ont été inclus et randomisés. Il
s’agissait de stades A2-B avec atteinte ganglionnaire pelvienne et de stades C avec ou sans
atteinte ganglionnaire pelvienne. Remarquons que I’évaluation du statut ganglionnaire est
discutable puisque la lymphangiographie ou le curage, quoique conseillés, n’étaient pas
obligatoires. Tous les patients étaient considérés MO sur la base de leur bilan d’extension.
La randomisation s’est faite entre irradiation pelvienne avec boost sur la prostate et
irradiation lombo-aortique plus pelvienne suivie d’un boost sur la prostate. Pour
’irradiation lombo-aortique, la limite du champ était montée au moins jusqu’a I’espace
intervertébral L2-L.3. La dose prescrite aux aires ganglionnaire était de 40 a 45 Gy. Le
boost devait amener une dose minimale de 65 Gy et maximale de 72 Gy a la prostate. Le
suivi médian est de 4 ans et 3 mois.

Il n’apparait pas de bénéfice statistiquement significatif (évaluation actuarielle) de
I’irradiation lombo-aortique en terme de taux de métastases a distance , de survie sans
récidive, ni de survie globale.

Estimations Pelvis Lombo-aortique
actuarielles a 5 ans + Pelvis P
Survie globale 69 60 NS
Survie sans récidive 45 37 NS
Taux de métastases 44 50 NS

NS = Non Significatif

Méme 1’analyse en sous-groupes selon le grade, le stade, ’4ge etc. ne permet pas de
dégager un ensemble de malades pour lesquels I’irradiation lomboaortique prophylactique
pourrait présenter un bénéfice.

4.3.2. Faut-1il irradier les vésicules séminales ?

La politique d’épargne des tissus sains grice a [amélioration de la conformation du
faisceau au volume cible ouvre les portes de ’escalade de dose. Toutefois, I’amélioration
de I’index thérapeutique ne doit pas reposer sur les seules prouesses technologiques de la
radiothérapie conformationnelle. Il devient indispensable de mieux définir les volumes a
irradier et ceux qui peuvent étre épargnés, de maniére a réduire davantage la taille des
champs et réduire ainsi le volume de tissus a risque (rectum, vessie) irradié. Dans le cas du
cancer de la prostate, la totalité de la glande doit étre systématiquement irradiée a pleine
dose. Toutefois, I’indication de I’irradiation des vésicules séminales peut se discuter. Si
I’atteinte des vésicules est évidente cliniquement (T3b) ou histologiquement sur biopsies
(pT3b), leur irradiation est alors indiquée au méme titre que la glande prostatique, soit a
pleine dose, soit a4 dose intermédiaire '”’. La question est plus controversée lorsque
’atteinte des vésicules n’est pas prouvée. Il faut alors raisonner en terme de probabilité
d’envahissement vésiculaire pour définir un groupe de patients qui peut se passer d’une
irradiation des vésicules et un groupe de patients qui devra bénéficier d’une irradiation
prophylactique des vésicules (45-50 Gy en 5 semaines avec comme seule prétention de
stériliser un envahissement microscopique infraclinique). Au total, les études convergent
vers une conclusion commune : les patients appartenant au groupe pronostique favorable
(T1-T2a + PSA < 10 ng/ml + score de Gleason < 6) peuvent se passer d’une irradiation
prophylactique des vésicules. Les autres présentent un risque non négligeable
d’envahissement vésiculaire et doivent bénéficier d’une irradiation des vésicules.
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% de vessie irradiée

Katcher et al. **° proposent une triple étude rétrospective qui montre, d’une part, que

Pexclusion des vésicules séminales du volume irradié conduit & une diminution
significative du volume de tissu sain (rectum > vessie) irradi¢ a haute dose et, d’autre part,
que les facteurs pronostiques préthérapeutiques (Gleason, PSA) sont des éléments fiables
pour évaluer la probabilité d’envahissement des vésicules chez des patients avec un cancer
localisé de stade T1-2 permettant de définir un sous-groupe de patients pour lesquels
I’irradiation des vésicules peut étre évitée.

Les auteurs ont repris de fagon rétrospective les clichés de centrage de 43 patients traités
en technique conventionnelle (4 champs selon la technique de la boite). Les volumes de la
prostate et des vésicules ont ét¢ obtenus a partir du scanner dosimétrique et projetés sur les
clichés latéraux. La surface de rectum irradiée a été mesurée, sur ces clichés, selon que les
vésicules soient ou non incluses dans le volume cible (avec une marge de 1-1.5 cm). La
surface rectale irradiée passe, en valeur médiane, de 21 cm? (extrémes: 14-30 cm?)
lorsque les vésicules sont irradiées 4 12 cm? (extrémes : 5-24.7 ¢cm?) en ’absence de
couverture des vésicules, soit une réduction de presque 50%. Le volume total irradi¢ est
réduit, quant a lui, de 44% en valeur médiane (extrémes : 1-70%).

Les auteurs -ont ¢tudié, de fagon rétrospective, 8 patients traités en technique
conformationnelle (6 champs, marge 1-1.5 cm). L’analyse dosimétrique (mesure des HDV
rectaux et vésicaux) a été reprise, pour chaque patient, selon que les vésicules séminales
soient incluses ou non dans le CTV. Il apparait que ’exclusion des vésicules permet une
réduction du volume de vessie et de rectum irradié. Cette réduction est significativement
plus importante pour le rectum que la vessie (réduction médiane de 10% pour la vessie
versus 51% pour le rectum pour ’isodose 50%). La réduction de tissu sain irradié est
significativement plus importante pour les fortes doses (réduction médiane de rectum
irradi€ : 62% pour I’isodose 90% versus 23% pour I’isodose 10%).

n Upsicules exclues
J Viésiculesinduses @ Véslculss excluas

2 Véslcules incluses

% de rectum irradié

H de dose prescrite % de doga prescrite

Enfin, les auteurs ont étudi¢ de fagon rétrospective I’invasion histologique des vésicules
séminales sur pi¢ces opératoires de 368 patients ayant subi une prostatectomie radicale.
Les résultats sont étudiés en fonction des facteurs pronostiques préthérapeutiques.

Envahissement des vésicules sur piéce de prostatectomie (%)

PSA préthérapeutique (ng/mi) Score d<e 6Gleason Score d>e 7Gleason
<4 2 11
>4et<10 8 22
>10et<20 22 33
> 20 33 77
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Plagcant arbitrairement la limite a 15%, les auteurs définissent deux sous-groupes de
patients, a faible risque d’envahissement des vésicules, pour lesquels 1’irradiation
prophylactique peut étre évitée :

v" Tous les T1-2 avec PSA <4 ng/ml

v Les T1-2 avec 4 <PSA < 10 ng/ml et score de Gleason < 6
La probabilité d’envahissement des vésicules passe de 6% pour ces T1-2 a faible risque a
33% pour les autres T1-2 (p <0.001).
D’Amico et al. 2’ proposent une étude rétrospective sur 1567 patients porteurs d’un
cancer stade T1-3a (évaluation clinique par TR), NO (scanner * lymphadénectomie), MO.
Aucun patient n‘a regu d’hormonothérapie avant récidive. Certains patients (749) ont été
traités par prostatectomie radicale avec curage bilatéral, d’autres (818) ont été traités par
radiothérapie conformationnelle sur la prostate seule (4 champs, dose médiane 66 Gy, pas
de curage ganglionnaire, pas d’irradiation des ganglions pelviens, pas d’irradiation des
vésicules).
Les picces opératoires des 749 patients opérés ont été analysées. En analyse multivariée, le
PSA préthérapeutique > 10 ng/ml, le score de Gleason > 7 et les stades cliniques T2b-2c¢-
3a sont des facteurs prédictifs d’invasion histologique des vésicules séminales. Les
patients qui présentent n’importe laquelle de ces trois caractéristiques préthérapeutiques
ont une probabilité d’au moins 17% d’envahissement des vésicules sur la piece operatoire.
A Pinverse, si aucune de ces trois caractéristiques n’est respectée avant traitement, la
probabilit¢ maximale d’envahissement des vésicules tombe a 2%. Remarquons que
paradoxalement, dans ce sous-groupe de patients, la fréquence de franchissement
capsulaire est ¢levée (17%) mais la majorit¢ de ces franchissements (88%) sont
microscopiques et ne s’accompagnent pas d’une infiltration des vésicules.
Enfin, les auteurs observent que, pour le-sous groupe des patients respectant les trois
crittres de faible probabilit¢ d’envahissement des vésicules séminales (PSA
préthérapeutique <10 ng/ml + score de Gleason < 6 + T1-2a), la survie sans récidive
biologique n’est pas statistiquement différente selon qu’ils aient été traités par chirurgie
(incluant I’exérése des veésicules) ou par radiothérapie sur la prostate seule (SSR
biologique a 3 ans de 89% versus 89%). La réduction du volume irradié (pas d’irradiation
des vésicules), pour ce groupe de patients, n’a pas dégradé les résultats de la radiothérapie.
Diaz et al. *' proposent une analyse des variations de HDV du rectum, de la vessie et des
tétes fémorales quand on exclut les vésicules séminales du CTV. Les auteurs ont repris
rétrospectivement la dosimétrie de 5 patients traités par radiothérapie conformationnelle (6
champs) et ont comparé les HDV des organes a risque selon que les vésicules séminales
soient irradi¢es (a dose totale) ou totalement exclues.

Rectum Vessie Tétes fémorales
DZO D40 D20 D40 D20 D40

Viésicules incluses 86% 64% 72% 43% 70% 60%

Vésicules exclues 68% 37% 59% 30% 65% 53%

Dy = valeur de 'isodose qui englobe 20% du volume considéré
D4y = valeur de I'isodose qui englobe 40% du volume considéré

La dose au rectum est diminuée de plus de 20% grace a I’exclusion des vésicules. Les
doses a la vessie et aux tétes fémorales sont également diminuées mais a un moindre
degré.
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4.4, Résultats thérapeutiques de la radiothérapie externe exclusive des cancers de

la prostate :
4.4.1. Moyens d’évaluation de I’efficacité de la radiothérapie :

4.4.1.1. Clinique :

L’évaluation de I’efficacité thérapeutique pour les tumeurs palpables passe par I’examen
clinique avec toucher rectal. L’argument clinique pour une guérison locale est alors
I’absence de résidu tumoral palpable.

Lors de la surveillance au long cours, la réapparition d’un nodule palpable, 1’apparition
d’une symptomatologie urinaire sont des arguments de récidive locale a confirmer par
‘biopsie. On recherche ¢galement une symptomatologie évocatrice d’une récidive
métastatique indiquant la réalisation d’examens radiologiques orientés pour en affirmer
I’existence.

4.4.1.2. Evolution du PSA apres radiothérapie :

Aprés la radiothérapie, le taux de PSA décline progressivement durant les une ou deux
années qui suivent le traitement jusqu’a atteindre une valeur minimale, non nulle, appelée
le Nadir.

4.4.1.2.1. Valeur pronostique de I'évolution du PSA apreés traitement (critéres
prospectifs de guérison) :

» Nadir du PSA :
La valeur du Nadir apres irradiation est un facteur pronostique de récidive, amenant
plusieurs auteurs & proposer une définition de I’efficacité ou de 1’échec « biologique »
de la radiothérapie en fonction de la valeur seuil du Nadir du PSA post-thérapeutique.
La valeur seuil a atteindre pour espérer un guérison au long cours peut étre définie
comme la valeur associée a une survie sans récidive (clinique et/ou biologique)
prolongée. Utilisant cette approche, de nombreux auteurs retrouvent, en analyse
univariée voire multivariée, un Nadir du PSA < 1 ng/ml prédictif de survie sans
récidive (clinique et/ ou biologique) prolongée 2>, Pour d’autres auteurs la valeur
seuil prédictive de contrdle de la maladie est sensiblement différente a 0.4 ng/ml *® ou
0.5 ng/ml **'*% ou 1.5 ng/mi1 **.
Dans tous les cas, il apparait que la normalisation du PSA (< 4 ng/ml avec le test
Hybritech ou le test Abbott) apres traitement radiothérapique est nécessaire mais n’est
pas suffisante pour parler d’efficacité thérapeutique. Des valeurs bien inférieures du
PSA doivent étre atteintes pour espérer un traitement efficace au long cours.
Remarquons que le comité d’experts réuni par I’ASTRO & San Antonio en 1996 '
reconnait la forte valeur pronostique du Nadir du PSA (similaire a celle des facteurs
pronostiques préthérapeutiques connus) mais ne reconnait pas de valeur seuil
permettant avec certitude de distinguer un traitement efficace d’un échec
thérapeutique.

» Cinétique de décroissance du PSA post-radiothérapie :
La valeur pronostique de la cinétique de décroissance du PSA aprés radiothérapie est
beaucoup plus controversée. Pour certains auteurs, un délai entre la fin du traitement et
la survenue du Nadir < 1 an est prédictif, en analglse univariée et multivariée, de survie
sans récidive clinique et/ou biologique ***°. Pour d’autres, la cinétique de
décroissance n’est pas statistiquement liée a la survie sans récidive *** ou, au contraire,
une diminution trop rapide du PSA pourrait tre corrélée a un risque plus élevé de
récidive biologique et de récidive métastatique, suggérant que la décroissance rapide
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du PSA correspond a Pirradiation d’une tumeur a prolifération rapide donc plus
agressive et a potentiel métastatique plus élevé 305,

4.4.1.2.2. Critéres de progression biologique :

Le délai entre récidive biologique et récidive clinique est trés variable. La récidive

biologique survient entre 2 et 5 ans avant la récidive clinique 240298.306 * Cette variation

dans I’évolution naturelle des cancers aprées récidive biologique rend difficile I’élaboration
de recommandations quant a la prise en charge des patients présentant une réascension du

PSA .

Il existe, dans la littérature, une certaine hétérogénéité de définition de la récidive

biologique, rendant, au bout du compte, difficile d’affirmer si un patient a effectivement

récidivé et quand cette récidive est survenue. C’est sur la base de cette constatation que

’ASTRO a réuni, en 1996, un groupe d’experts pour formuler des recommandations

communes dans I’utilisation du PSA aprés radiothérapie. Ces recommandations ont été

publiées en 1997 ',

- La récidive biologique est définie par trois dosages consécutifs du PSA en
augmentation. Remarquons que cette définition ne précise pas de valeur seuil du PSA a
atteindre pour parler de progression biologique.

~ Dans le cadre d’essais cliniques ou de comptes-rendus, la date de récidive biologique
doit étre considérée comme le milieu entre la date du Nadir et la date de la premiére
des trois augmentations successives.

— La rechute biologique ne justifie pas a elle seule ’introduction d’un traitement de
deuxieme ligne. Elle n’est pas équivalente a la progression clinique, mais constitue
toutefois un critére valable et précoce pour 1’évaluation de 1’efficacité thérapeutique
dans les essais thérapeutiques.

— Comme le délai et la fréquence de dosage des PSA peuvent affecter la comparabilité
entre les essais thérapeutiques, il est recommandé que les séries proposées a
publication aient un minimum de 24 mois de recul et que la détermination du PSA soit
réalisée tous les 3 ou 4 mois pendant les deux premiéres années suivant la fin de
’irradiation, puis tous les 6 mois. Si, dans une série, des patients ont présenté une ou
deux augmentations consécutives du PSA mais pas trois comme décrit ci-dessus, il est
recommandé de les noter séparément dans la publication des résultats.

Ces recommandations ne sont pas toujours suivies et certaines équipes font intervenir une
valeur seuil dans la définition de la progression biologique. Ainsi, la progression
biologique peut €tre définie par la constatation d’une ascension du PSA sur deux dosages
successifs, associée 4 une concentration sérique du PSA > 1.5 ng/ml ***® ou 1 ng/m!1 *®.

4.4.1.2.3. La surveillance biologique est supérieure a la surveillance clinique :

Les ¢tudes comportant une surveillance systématique du PSA aprés radiothérapie externe
exclusive ont prouvé que la simple surveillance clinique surestimait considérablement les
résultats thérapeutiques.

Lee et al. °* ont étudié de fagon rétrospective le devenir de 500 patients porteurs d’un
cancer de la prostate de stades T1-4, Nx (pas de lymphadénectomie mais cliniquement et
radiologiquement NO), MO. Ces patients ont ¢té traités, entre 1986 et 1993, par
radiothérapie externe exclusive (pas d’hormonothérapic) selon une technique
conventionnelle puis selon une technique conformationnelle a partir de 1989 (73% des
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patients). L’4ge moyen est de 70 ans. Lorsque le pelvis était irradié, il recevait une dose de
45 Gy. La dose a la prostate variait de 69 a 79 Gy. Le suivi moyen est de 36 mois
(médiane 20 mois). Tous les patients ont bénéficié d’une surveillance biologique par
dosage du PSA. La survie sans récidive clinique est définie par [’absence de
symptomatologie fonctionnelle, de signe clinique et de signe radiologique évocateurs de
récidive locale et/ou régionale. La récidive biologique est définie par 1’élévation du PSA
sur deux dosages successifs avec le dernier dosage > 1.5 ng/ml. Les résultats de cette série
mettent nettement en évidence la surévaluation (20%) de la survie sans récidive par la
seule clinique.

Stade T SSR clinique (5 ans) SSR clinique ni biologique (5 ans)
T1 81 % 62 %
T2 74 % 53 %
T3 55% 34 %
T4 - -

SSR = Survie Sans Récidive

Rosenzweig et al. *'° ont étudi¢ de fagon rétrospective le devenir de 285 patients porteurs
d’un cancer de la prostate de stades T1b-3, pNO (lymphadénectomie négative) ou pNx
(pas de lymphadénectomie mais cliniquement et radiologiquement NO), MO. Ces patients
ont ¢té traités, entre 1975 et 1990, par radiothérapie externe exclusive (pas
d’hormonothérapie) selon une technique conventionnelle. L’4ge moyen est de 69.5 ans.
Lorsque le pelvis était irradié, il recevait une dose de 35 a 45 Gy. La dose a la prostate
variait de 63 a 74 Gy. Le suivi médian est de 5.3 ans. Sur les 285 patients, seulement 126
ont bénéficié¢ d’une surveillance biologique par dosage du PSA. La survie sans récidive
clinique est définie par ’absence de symptomatologie fonctionnelle, de signe clinique et
de signe radiologique évocateurs de récidive locale et/ou régionale. La récidive biologique
est définie par un taux de PSA supérieur a 4 ng/ml au moins un an aprés la fin de la
radiothérapie. Dans cette série, il apparait qu’a peu prés un tiers des patients considérés
comme libres de toute récidive a 10 ans sur des arguments cliniques standards sont en fait
porteurs d’une récidive biologique et sont donc a risque de récidive clinique ultérieure.

Stade T SSR clinique (10 ans) SSR clinique ni biologique (10 ans)
T1b-T2 48 % 33 %
T3 33% 22%

SSR = Survie Sans Récidive

4.4.1.3. Biopsies prostatiques systématiques apres radiothérapie externe :

L’intérét des biopsies prostatiques dans ’évaluation de ’efficacité thérapeutique de la
radiothéragie externe a fait I’objet d’une conférence de consensus organisée en 1997 par
PASTRO *'! 11 ressort que, du fait du risque de faux positifs avant un délai de 24 mois
post-radiothérapie et de la forte corrélation entre une élévation du PSA et la positivité des
biopsies, les biopsies de prostates ne sont pas indiquées dans le cadre d’un suivi post-
thérapeutique standard en ’absence d’élévation du PSA.
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4.4.2. Evaluation de la radiothérapie externe conventionnelle :

4.4.2.1. Quelle dose en radiothérapie conventionnelle ? L’effet dose en radiothérapie
conventionnelle.

Les doses délivrées sont différentes selon les volumes traités (ganglions pelviens, glande
prostatique).

Nous avons vu, dans le chapitre « Le role de I’irradiation des aires ganglionnaires », que la
dose délivrée au pelvis, varie selon les équipes de 45 4 50 Gy (prescription au point de
référence). Pour le RTOG et ’EORTC, la dose généralement délivrée est de 50 Gy, alors
que d’autres groupes (GETUG) ne délivrent que 46 Gy.

Au niveau de la glande, la dose délivrée en technique conventionnelle varie de 65 a 70 Gy.
Ces variations de dose reflétent le fait qu’elle est adaptée au volume tumoral. Une dose de
65 Gy semble suffisante pour les stades T1-2, pour lesquels un effet dose n’a été mis en
évidence que pour les doses faibles (inférieures a 60 Gy) par rapport aux doses de 65-70
Gy. L’utilisation de doses supérieures a 70 Gy pour ces stades ne montre pas d’avantage
significatif. Des doses de 68-70Gy sont nécessaires pour les stade T3-4, pour lesquels un
effet dose a pu étre mis en évidence au dela de 65 Gy. L’escalade de dose au dela de 70
Gy semble méme bénéfique pour ces tumeurs évoluées localement, mais le rls%ue de
complications semble doubler au dela de cette limite . Ainsi, pour Hanks et al.
analyse rétrospective, le taux de complications (urinaires + intestinales) ayant necess1te
une hospitalisation passe de 3.5% pour des doses < 70 Gy versus 6.9% pour des doses =
70 Gy. Lawton et al. *", reprenant les populations de 2 larges essais du RTOG (RTOG
7506 et RTOG 7706) observent une augmentation significative du taux de complications
urinaires de grade > 3 quand la dose dépasse 70 Gy. Pour délivrer une dose supérieure a
70 Gy sans majorer la toxicité, des techniques conformationnelles sont nécessaires,
I’hypothése étant qzue le taux de complications est dépendant du volume de tissu sain
irradi¢ a forte dose

Les effets doses decrlts ci-dessus reposent sur des études le plus souvent anciennes,
rétrospectives, non randomisées, pour des patients traités par technique conventionnelle.
Les résultats obtenus ne peuvent pas étre appliqués sans précaution aux techniques
actuelles d’irradiation. L’effet de la dose sur D’efficacité thérapeutique est étudi€ en
analyses univariées et multivariées des facteurs pronostiques. Or, dans ces études, la
stadification initiale (absence de dosage du PSA, mauvaise évaluation du statut
ganglionnaire) est moins fiable que les bilans actuellement recommandés, ce qui peut
interférer sur I’analyse des facteurs pronostiques. 1. avantage de ces études rétrospectives
est un suivi de longue durée permettant une analyse en terme de survie globale et de survie
sans récidive (clinique).

Hanks et al. *'* ont repris les résultats de trois grandes enquétes nationales américaines
(Patterns of Care Study) qui cherchaient & recenser les pratiques de la radiothérapie du
cancer prostatique aux USA entre 1973 et 1978. De part la grande diversité des pratiques
entre les différents centres, a cette époque, cette large banque de données permet d’étudier
’effet des variations de la dose prescrite sur le contrdle de la maladie. Seules ces larges
enquétes nationales offrent des effectifs suffisants de populations traitées avec des doses
inadaptées. En effet, des doses inhabituellement basses sont rarement utilisées et, de plus,
font rarement 1’objet d’une publication puisqu’elles sont associées a des taux de récidive
importants. Les doses éisvées sont plus souvent rencontrées et rapportées dans la
littérature, mais il n’est pas courrant d’avoir, dans une méme série, des patients similaires
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traités avec des doses élevées et avec des doses basses. Le grand intérét de ces larges
¢tudes rétrospectives est donc de proposer un grand éventail de pratiques différentes,
offrant une possibilité unique d’observer I'influence de ces différences sur le contréle de
la maladie.

Au total, le devenir de 1516 patients (stades A & C, Nx, M0) a ét¢ étudié en fonction de la
dose regue a la prostate. La dose a été recalculée, pour chaque patient, au centre de la
glande prostatique (point de référence). Les résultats sont étudiés stade par stade.

Contrdle local actuariel (%)
Doses
3ans | Sans | 3ans | S5ans | 3ans | 5 ans
<60 Gy 100 - 85 71 72 63
60-64.9 Gy 95 - 94 82 76 64
65-69.9 Gy 98 96 91 38 83 72
=70 Gy 100 100 93 84 86 31

Il n’apparait pas d’effet dose (de 55 a4 +70 Gy) pour les stades A.

A Pinverse, 1l existe un effet dose évident pour les stades B et C. Pour les stades B, les
patients traités avec une dose < 60 Gy ont un taux significativement plus élevé de
récidives locales. Pour les stades C, les patients traités avec une dose > 70 Gy ont un
contrdle local significativement meilleur.

Au total, pour Hanks, la dose doit €tre adaptée au volume tumoral. La dose optimale n’est
pas précisément établie pour les stades B mais semble comprise entre 60 et 70 Gy, sans
avantage évident, dans cette étude, & dépasser 70 Gy. Au contraire, les stades C semblent
béneficier d’une escalade de dose au dela de 70 Gy, mais au prix d’une majoration de la
toxicité.

Perez et al. ** proposent une étude rétrospective sur 738 patients (suivi médian 6.5 ans)
traités de 1967 a 1988 par radiothérapie exclusive. Les tumeurs étaient de stade T1b-4, NO
(lymphangiographie ou TDM), MO. Certains T1b-2 et presque tous les T3-4 ont bénéficié
d’une irradiation pelvienne premicre (45 Gy), suivie d’un boost (arc-thérapie) sur la
prostate. D’autres patients ont regu une irradiation prostatique seule. Durant les 20 années
qu’a duré cette étude, les patients ont regu des doses & la prostate trés variables. Pour les
stades T1b et T2, les auteurs n’observent pas de corrélation significative entre la dose
calculée au point de référence et le taux de récidives locorégionales. En revanche, pour les
stades T3, des doses > 65 Gy assurent un meilleur contréle locorégional que des doses <
60 Gy (controle locorégional a 5 ans de 25 a 30% pour des doses > 65 Gy versus 50%

pour des doses < 60 Gy p=0.01).

4.4.2.2. Efficacité thérapeutique de la radiothérapie externe a dose conventionnelle :

L’expérience de la radiothérapie dans le traitement du cancer de la prostate remonte aux
années 1960. Les résultats a long terme concernant la survie et le contrdle local ont
démontré I’efficacité de cette modalité thérapeutique. Pour les séries les plus anciennes,
nous formulerons des réserves sur la qualité d’évaluation du stade initial tumoral et sur les
moyens de surveillance disponibles pour détecter les récidives (absence de dosage du PSA
aprés traitement).

Nous essayerons de ramener les résultats a la classification TNM actuelle (1997), mais
I’absence de dosage du PSA préthérapeutique ne permet pas toujours de définir le stade
Tle.
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Sagerman et al. °'> ont étudié de fagon rétrospective les résultats de 239 patients traités par
radiothérapie externe exclusive a visée curative pour un cancer de la prostate au SUNY
Health Science Center (New York) de 1969 a 1981 (avant I’aire du PSA). Il s’agissait de
stades T1-4, NO, M0O. Remarquons que ’évaluation de D’extension locale et du statut
ganglionnaire dans cette série ancienne €tait purement clinique avant 1975, date a laquelle
a été ajoutée I’évaluation scannographique abdominopelvienne. De plus, la lymphographie
et la lymphadénectomie n’ont pas ét¢ couramment pratiquées. Le stade initial (T et N) est
donc soumis a réserve avec un risque de sous-classification. L’évaluation du statut
métastatique semble de meilleure qualité (bilan hépatique, phosphatases alcalines,
radiologie pulmonaire et scintigraphie osseuse). L’irradiation s’est faite soit sur la prostate
seule par arc-thérapie, soit par la technique & quatre champs sur le pelvis suivi d’un boost
par arc-thérapie sur la prostate. La dose au pelvis, quand 1l était irradié, variait de 45 a
50.4 Gy. La dose a la prostate, selon la technique, variait de 66 a 70 Gy. Le suivi minimal
estde 5 ans (5 a 17 ans).

Résultats actuariels 4 5 ans de la radiothérapie conventionnelle selon Sagerman 3

SG (%) SSR (%) CL (%)
T1 91 72 91
T2 76 65 85
T3 86 77 77
T4 75 60 62

SG = Survie Globale / SSR = Survie Sans Récidive / CL = Contrdle Local (avec ou sans métastases)

Soulignons que la récidive locale et métastatique est probablement sous-estimée dans cette
série ancienne pour laquelle la surveillance biologique par dosage du PSA n’était pas
disponible. Les auteurs observent, parmi les 53 patients (22%) qui ont rechuté, un taux
¢levé de rechutes métastatiques isolées sans rechute locale (58%) par rapport aux rechutes
locales isolées (28%) et aux rechutes locales et métastatiques (13%). Ceci confirme la
probable sous-estimation du stade initial pour un certain nombre de patients, avec des
atteintes ganglionnaires existantes avant traitement mais non détectées.

En terme de toxicité¢ chronique (séquelles), les auteurs retrouvent, selon la technique
d’irradiation utilisée, 22% a 23% de complications mineures ou modérées et 3% a 5% de
complications séveres (pas de différence significative selon la technique utilisée). En
revanche, les réactions aigués ont été plus nombreuses en cas d’irradiation pelvienne (27%
vs 11%).

Hanks et al. *'® ont publié les résultats de 104 patients porteurs d’un cancer de prostate
classé T1b (A2) et surtout T2 (B), NO, M0, ayant tous bénéficié¢ d’une lymphadénectomie
initiale et traités par radiothérapie externe exclusive (avant 1’aire du PSA). Ces patients
sont issus d’un essai prospectif (RTOG 77-06) qui randomisait les malades entre trois
modes d’exploration des ganglions pelviens (lymphographie, TDM, lymphadénectomie).
L’irradiation, réalisée en technique conventionnelle, a concerné la prostate seule (51%) ou
les aires ganglionnaires suivi d’un boost sur la prostate (49%). La dose médiane 4 la
prostate était de 69 Gy (61.4 a 75 Gy). La dose aux ganglions pelviens était de 45 Gy. Le
suivi médian est de 7.6 ans.

La survie globale est de 63% a 10 ans , supérieure a la survie attendue dans la population
générale standardisée selon ’dge. Ceci est dii, en partie, a la sélection dans cette étude
d’un sous-groupe de patients en assez bon état général pour supporter une
lymphadénectomie. La survie spécifique est de 86% a 10 ans. La survie sans récidive est
de 67% a 10 ans. Le contrdle local (avec ou sans métastases) est de 84% a 10 ans.
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Remarquons que le sous-groupe T1b n’a présenté aucune récidive locale ni métastatique.
Les résultats, en terme de survie, ne sont pas publiés de fagon isolée pour ce sous-groupe
car son effectif est trop faible. Il faut a nouveau émettre une réserve sur 1’évaluation des
récidives en I’absence de dosage du PSA aprées traitement.

Des complications chroniques séveres (requérant une intervention chirurgicale) n’ont ¢té
observées que chez 3% des patients. Pas de résultats en terme de toxicité aigué.

Duncan et al. *'7 ont effectué une étude rétrospective du devenir de 999 patients traités, de
1970 a 1985, par radiothérapie a visée curative, pour des cancers de prostate stades T1-4
(54 patients Tx), Nx (le statut ganglionnaire n’est pas pris en compte dans cette analyse),
MO. Remarquons que 217 (22%) patients ont recu avant la radiothérapie un traitement
initial (prostatectomie, orchidectomie, mais surtout hormonothérapie). Le dosage du PSA
n’¢était pas disponible sur la période de 1’étude.

Les techniques d’irradiation sont standard, utilisant la technique a 4 champs et/ou ’arc
thérapie. Pour les traitements les plus anciens, le pelvis recevait 35 Gy suivi d’un boost sur
la prostate pour un total de 50 Gy (seulement). Par la suite, les patients avec un cancer
localisé (T1, T2) et sans atteinte ganglionnaire mise en ¢vidence recevaient 60 Gy sur la
prostate seule. Les autres recevaient 40 Gy sur le pelvis et un boost sur la prostate pour un
total de 60 Gy. Le suivi médian n’est pas précisé mais il semble qu’un suivi minimal de 5
ans soit respecté pour tous les patients.

Résultats actuariels de la radiothérapie conventionnelle selon Duncan *'’

SG (%) SS (%) CL (%)
5 ans 10 ans Sans 10 ans 5 ans 10 ans
T1 84 58 93 79 92 92
T2 82 54 92 66 86 75
T3 70 42 78 55 76 57
T4 50 16 57 22 55 37

SG = Survie Globale / SS = Survie Spécifique / CL = Contréle Local (avec ou sans métastases)

Si on étudie les résultats du sous-groupe n’ayant regu aucun traitement spécifique avant la
radiothérapie (782 patients), les résultats ne sont pas statistiquement différents de ceux
observés pour 1’ensemble des patients.

Concernant la survie :

La survie sans récidive n’est pas ¢tudiée, en méthode actuarielle, en fonction du stade T.
Les auteurs soulignent les excellents taux de survie globale a 5 et 10 ans des stades T1 et
T2 qui se rapprochent de ceux attendus dans la population générale standardisée selon
I’age. Les résultats sont moins bons pour les stades T3. De plus, pour ce sous-groupe, il
apparait que la majorité de la mortalité¢ est due au cancer de la prostate plutét qu’aux
affections intercurrentes. L association d’une hormonothérapie adjuvante pour ces patients
semble licite. Les résultats concernant les T4 sont catastrophiques. Ce sous-groupe ne
semble pas bénéficier d’une radiothérapie. L’hormonothérapie exclusive reste ’attitude de
choix, la radiothérapie restant réservée aux é&volutions locales échappant a
I”’hormonoprivation.

Concernant le contréle local :

Pour les stades T1, I’excellent taux de contrdle local se maintient & 10 ans alors qu’il
diminue significativement pour les T2. Le contréle local est moins bon pour les stades T3
et devient médiocre pour les stades T4.
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Concernant la toxicité .

Une toxicité aigué sévere (grade RTOG 3 et 4) urinaire ou rectale a été observée chez
seulement 3.8% des patients. Aucun patient n’est décédé de complication aigué.

Une séquelle chronique sévere (grade RTOG 3 et 4), urinaire ou rectale, a été observée
chez seulement 2.3% des patients et 2 patients sont morts d’une complication chronique
(grade RTOG 95) li¢e a la radiothérapie.

En conclusion, la radiothérapie externe a toute sa place dans la prise en charge des
tumeurs localisées de la prostate (T1 et T2) et sa tolérance est satisfaisante. Des
améliorations thérapeutiques doivent étre amenées dans la prise en charge des stades T3.

Lee et al. *'® ont étudié¢ de fagon rétrospective le devenir de tous les patients porteurs d’un

adénocarcinome prostatique ayant bénéficié d’un curage ganglionnaire avant radiothérapie
externe conventionnelle exclusive, au LDS Hospital (Utah) de 1970 a 1978. Au total, 71
patients sont concernés (35 N+, 36 N-). L’intérét de cette étude est le suivi minimal de 15
ans et ’absence de perdus de vue. Son inconvénient est le petit effectif. Pour le sous-
groupe des 20 patients porteurs d’une tumeur confinée a la prostate (T1b-T2, NO, MO0), la
survie globale, la survie spécifique et le taux de contrdle local a 15 ans, sont
respectivement de 40%, 75% et 92%. Ces excellents résultats ne sont pas retrouvés pour le
sous-groupe des 15 patients porteurs d’une tumeur classée T3, NO, MO (15%, 22% et 60%
respectivement). Bien entendu, les résultats des patients N+ sont, quant & eux, nettement
plus péjoratifs (5%, 6% et 45% respectivement).

Mazeron et Haddad *" ont proposé une revue de la littérature permettant d’apprécier les
résultats de la radiothérapie externe exclusive (sans hormonothérapie), conventionnelle,
avec ou sans Irradiation des ganglions pelviens, dans la prise en charge des
adénocarcinomes prostatiques précoces (T1-3, NO, M0).

En terme de survie globale, les auteurs retrouvent des chiffres a 5 ans variables selon le
stade : de 75 4 90% pour des patients atteints de tumeurs classées T1, 70 a 75% pour les
T2, 50 a 60% pour les T3. En terme de survie sans récidive, les chiffres varient de 60 a
100% pour les T1, 55 a 75% pour les T2, de 40 a 55% pour les T3. Ces taux sont en baisse
a 10 ans, avec toujours une différence nette selon le stade. De la méme fagon, le controle
tumoral primitif décroit en proportion du volume tumoral, les résultats étant excellents
pour les stades T1.
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Résultats actuariels de la radiothérapie conventionnelle selon Mazeron et Haddad 319

. Survie Globale (%) Survie sans récidive (%) Controle local (%)
Auteur, stade (effectif) Sans | 10ans | 15 ans 5 ans 10 ans Sans | 10ans | 15 ans
Bagshaw 20
A+B (491) 81 60 34
C (407) 61 37 18
Hanks 7
A (60) 85 61 97 97
B (312) 75 48 83 71
C (296) 58 38 72 65
Allain %!
Al (38) 91 / 88 / 95
A2 (62) 74 / 62 / 94
B1(123) 76 42 69 42 93
B2 (293) 68 36 56 36 88
Cl1 (344) 63 31 47 31 86
C2(117) 52 22 38 22 76
Perez 3 7]
A2(10) 100 /
B(113) 75 55
CQ04) 55 /
Kaplan 3
T1(319) 88
T2 (227) 61
T3 (400) - 65 |

L’association américaine d’urologie *** a publi¢ en 1995 les résultats d’une revue de la
littérature exhaustive sur le devenir de patients porteurs d’un adénocarcinome prostatique
classé T2 et traités par chirurgie, radiothérapie externe exclusive a dose conventionnelle
(technique non précisée), curiethérapie ou abstention-surveillance entre 1966 et 1993.
L’objectif de ce travail était de comparer ’efficacité des différentes options et de définir
des recommandations. Une recherche Medline a été réalisée et 165 articles sur 12 500 ont
¢té retenus au final. Il existe des différences trop importantes (age, grade tumoral...) entre
les séries des quatre modalités thérapeutiques pour permettre leur comparaison directe.
Mais les auteurs concluent que toutes ces modalités sont des options valables pour la prise
en charge des T2. En ce qui concerne plus particuliérement la radiothérapie externe, les
résultats en terme de survie sont donnés dans le tableau ci-dessous.

Survie aprés radiothérapie a dose conventionnelle de cancers prostatiques classés T2
Survie Globale Survie Sans Récidive Survie Spécifique
5 ans 514393 % (39 articles) 32393 % (29 articles) 63.53496 % (7 articles)
10 ans 414470 % (11 articles) 40 464 % (10 articles) 66.1 486 % (3 articles)
15 ans 31433 % (2 articles) (0 article) (0 article)

Hanks et al. **° ont présenté les résultats au long cours de patients atteints d’un cancer de

prostate (tous stades) traités par radiothérapie externe conventionnelle (plus ou moins

associée a une hormonothérapie). Ces populations sont issues de deux grandes enquétes

nationales américaines de santé¢ (Patterns of Care Study) et de deux grands essais

prospectifs randomisés menés par le RTOG.

— L’enquéte PCS-1973 inclue 668 patients (T1-4, Nx, MO) traités en 1973 pour un
cancer de prostate aux Etats-Unis. Le dernier recueil est fait en 1990 soit 17 ans de
recul.
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— L’enquéte PCS-1978 inclue 728 patients (T1-4, Nx, MO) traités en 1978 pour un
cancer de prostate aux Etats-Unis. Le dernier recueil est fait en 1990 soit 12 ans de
recul.

Les auteurs soulignent la grande hétérogénéité (tous ages, hétérogénéité des techniques
d’irradiation...) qui caractérise les populations de ces enquétes nationales. De plus, le
statut ganglionnaire n’est pas connu.

— L’essai RTOG 7706 *** consistait en une randomisation de patients (T1b-2, N0, M0)
entre irradiation prostatique seule et irradiation pelvienne suivie d’un boost sur la
prostate. Le but était d’évaluer le bénéfice une irradiation pelvienne pour ces tumeurs.
Hanks étudie les résultats en survie du sous-groupe T1b, NO, MO (84 patients).

— L’essai RTOG 7506 **° cherchait & évaluer le bénéfice d’une irradiation pelvienne
¢tendue en région péri-aortique chez des patients T1b-2, N1, MO et des patients T3-4,
NO ou N1, MO. La randomisation se faisait, pour I’ensemble de cette population, entre
une radiothérapie pelvienne suivie d’un boost sur la prostate et une radiothérapie
pelvienne étendue en péri-aortique suivie d’un boost sur la prostate. Hanks étudie les
résultats en survie du sous-groupe T3-4, NO ou N1, MO (503 patients).

La rigueur de ces études prospectives rend leur résultats plus puissants.

Les résultats par stades sont exposés ci-dessous. La réalité du contrdle local a long terme

des tumeurs T1-2 par la radiothérapie externe a dose conventionnelle semble démontrée.

Résultats actuariels de la radiothérapie conventionnelle selon Hanks **°

5 ans 10 ans
SG C
PCS-1973 84 96 76 54 96 ‘ 53
PCS-1978 85 92 74 63 85 52
RTOG 7706 86 - - 64 -

PCS-1978

80

56
PCS-1978 66 72 45 33 58

RTOG 7506 70 - - 38 - -
SG = Survie Globale / CL = Contréle Local / SSR = Survie Sans Récidive

Si 'on étudie des populations traitées plus récemment et ayant bénéficié d’une
surveillance du PSA, les résultats sont sensiblement plus faibles. Ceci est mis en évidence
et expliqué par Zagars et al 326 Les auteurs ont analysé de fagon rétrospective le devenir
de 2 cohortes de patients traités au MDACC (Texas).

La premiere sé€rie (série pré-PSA) comprend 648 patients de stades T1-4, pN-
(lymphadénectomie négative) ou pNx (pas de lymphadénectomie mais cliniquement et
radiologiquement NO), M0. Tous ont €té traités par radiothérapie externe exclusive (pas
d’hormonothérapie) entre 1966 et 1988. L’irradiation était conventionnelle aux doses de
60 a 71 Gy. Le suivi moyen est de 7 ans (médiane 6.5 ans).

La deuxieme série (séric PSA) comprend 707 patients de stades T1-4, pN- ou pNx, MO.
Tous ont été traités par radiothérapie externe exclusive (pas d’hormonothérapie) entre
1987 et 1993. Tous ont bénéficié d’une évaluation du PSA préthérapeutique et d’une
surveillance biologique aprés traitement. 1’irradiation était, pour la grande majorité,
conventionnelle aux doses de 60 4 70 Gy. Seulement 33 patients (5%) ont regu une
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irradiation conformationnelle avec escalade de dose (74-78 Gy) la derni¢re année. Le suivi
moyen est de 2.7 ans (médiane 2.6 ans).

La récidive biologique était définie par 1’augmentation de deux (ou plus) dosages
consécutifs du PSA ou sur un seul dosage si le PSA augmentait de 1 ng/ml ou était
multiplié par un facteur 1.5.

Quelque soit la série considérée, les récidives locales ont toutes été confirmées par
biopsie.

Les résultats actuariels a 5 ans en fonction du stade et en fonction du grade de Gleason
sont présentés, pour chacune des séries, dans le tableau ci-dessous.

Actuariel & 5 ans (%)
CL M SSR clin. SSR biol.
Pré-PSA Pré-PSA | PSA | Pré-PSA Pré-PSA | PSA

2-6 91 74 85 96 78 73 - 70
7-10 77 58 50 91 41 50 - 54
CL = Contréle Local / CM = Contrdle Métastatique / SSR clin. = Survie Sans Récidive clinique

SSR biol. = Survie Sans Récidive biologique

On constate une inversion dans le mode de récidive observé entre les deux séries. Pour la
« série pré-PSA », les récidives cliniques sont essenticllement le fait de métastases (74%),
moins souvent de récidives locales (43%). Pour la « série PSA », les récidives cliniques
comprennent 82% de récidives locales et seulement 26% de récidives métastatiques.

La différence de contrdle local observée s’explique par le fait que dans la « série pré-
PSA », les récidives locales sont basées sur une détection clinique (toucher rectal) suivie
d’une confirmation biopsique, alors que dans la « série PSA », 90% des récidives locales
ont été détectées sur des biopsies réalisées pour réascension du PSA avec toucher rectal
normal. La surveillance du PSA a permis une précocité dans la découverte des récidives
locales.

Le plus faible taux de métastases observé dans la « série PSA » est plus difficile a
expliquer. Aprés analyse, il ne semble pas que 1’hormonothérapie ait été introduite de
fagon plus précoce dans la « série PSA » et cette hypotheése ne peut donc pas servir
d’explication. Soulignons toutefois que le suivi moyen est nettement inférieur dans la série
la plus récente.

Dans cette étude, les récidives détectées sur une réascension du PSA sont a 80% locales et
seulement 28% métastatiques. Globalement, la précocité de détection des récidives
(locales surtout) grace a la surveillance du PSA explique les plus faibles taux de survie
sans récidive clinique observés dans la « série PSA ».

La SSR biologique dans la « série PSA » est inférieure a la SSR clinique observée dans la
« série pré-PSA ». Or, on sait que la récidive clinique survient 2 a 5 ans aprés la récidive
biologique *******%® 11 existe, dans la « série PSA », une réserve de patients qui ont
récidivé biologiquement mais pas encore cliniquement et qui dans les années a venir vont
développer une récidive clinique aggravant ainsi les chiffre de SSR clinique pour cette
série.

Au total, la SSR apres radiothérapie externe est trés inféricure a ce que laissaient
apparaitre les résultats exprimés en SSR clinique en dehors de toute surveillance
biologique.
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Une autre étude menée par Zietman et al. ** confirme cette constatation. Les auteurs ont
¢tudié rétrospectivement les résultats thérapeutiques de 1044 patients porteurs de cancers
prostatiques classés T1-4, Nx (pas de lymphadénectomie mais cliniquement et
radiologiquement NO), MO. Tous ont été traités par radiothérapie conventionnelle,
exclusive (pas d’hormonothérapie), entre 1977 et 1991. En cas d’irradiation pelvienne, la
dose est de 50.4 Gy (1.8 Gy / séance) aux aires ganglionnaires. La dose a la prostate est de
68.4 Gy. Le suivi médian est de 49 mois.

L’échec thérapeutique est étudié selon différents critéres :

v' Critére clinique : récidive locale ou métastatique évidente cliniquement (examen
clinique et symptomatologie) ou radiologiquement. La confirmation biopsique de
la récidive locale n’est pas requise.

v' Critére biologique large : échec a obtenir ou maintenir un PSA < 4 ng/ml deux ans
ou plus apres a fin du traitement.

v' Critére biologique strict : échec a obtenir ou maintenir un PSA < 1 ng/ml deux ans
ou plus apres la fin du traitement, ou toute augmentation du PSA sur deux dosages
successifs méme si la valeur du PSA reste < 1 ng/ml.

Les résultats publiés sont les suivants :

Résultats actuariels & 10 ans (%) de la radiothérapie conventionnelle selon Zietman **’

- SSR biologique SSR biologique
CL SSR clinique (critére large) (critére strict)
T1-2 87 65 52 40
T3-4 72 - - 18

CL = Contrdle Local / SSR = Survie Sans Récidive

Les auteurs font également une étude comparative des courbes de « survie sans métastases
a distance » et de « survie spécifique » entre les T1-2 issus de cet article et une autre série
de T1-2, Nx, MO qui n’ont bénéfici¢é que d’une simple surveillance sans traitement
spécifique et dont les résultats ont été édités par Chodak * (voir paragraphe « Evolution
des cancers non traités »). La radiothérapie conventionnelle apporte un bénéfice en survie
sans métastase et en survie spécifique uniquement pour les tumeurs peu différenciées
(grade de Gleason 4-5).

Au total, les auteurs concluent que, bien que décevants, les résultats biologiques ne
doivent pas faire oublier les bénéfices cliniques de la radiothérapie externe notamment
pour les tumeurs T1-2 (bon contrdle local & 10 ans, bénéfice en survie sans métastase et en
survie spécifique par rapport a la surveillance pour les hauts grades). La plupart des
cancers de la prostate surviennent chez des hommes de plus de 60 ans pour lesquels un
controle local et I’absence de symptomatologie pendant une décennie sont 1’équivalent
d’une « guérison ». Ces arguments sont moins valables pour une population plus jeune qui
pourrait vivre suffisamment longtemps pour développer une récidive clinique. Cette
population devrait bénéficier d’une thérapeutique plus agressive.

Rappelons que D’ensemble de ces résultats sont ceux d’une irradiation a doses
conventionnelles et en technique conventionnelle.

L’association américaine de radiothérapie (ASTRO) a fait réaliser, par une unité
indépendante de biostatistiques, une analyse des données de radiothérapie externe
exclusive des principaux centres de radiothérapie américains ***. Six institutions ont
accepté de mettre a jour leurs données et de rapporter leurs résultats de fagon homogeéne,
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permettant de « pooler » I’ensemble des données pour I’analyse. La définition de la
récidive biologique est celle de I’ASTRO. Entre 1988 et 1995, 1765 patients porteurs d’un
adénocarcinome T1b, Tlc, ou T2, Nx (absence d’évaluation chirurgicale), MO, traités par
radiothérapie externe exclusive (sans hormonothérapie associée), avec un suivi minimal de
2 ans et ayant eu une évaluation par dosage du PSA (initial et en cours de surveillance) ont
été inclus. L’avantage de ce travail est d’apporter des informations plus précises que la
simple classification par stades, car il tient compte des facteurs pronostiques
classiquement utilisés pour la décision thérapeutique. Ces résultats sont limités par le
caractére rétrospectif de 1’étude et par le suivi relativement court (5 ans). 11 faut également
souligner que la plupart de ces patients ont ét¢ traités avec des techniques modernes
d’irradiation, telles que la radiothérapie conformationnelle, et les résultats ne sont pas

extrapolables 4 une  population traitée par méthode conventionnelle.
SSR biol. actuarielle
[intervalle de confiance a 95%]
Gleason 2-4 | Gleason 5-6 | Gleson 7-10

PSAi < 10 81[72-91] 86 [78-95] | 79[66-95]
PSAi entre 10 et 20 | 76 [60-97] 80 [65-98] | 83 [67-100]
PSAi > 20 34[15-74] 53[38-75] | 26[12-56]
PSAi < 10 89 [83-95] 81[75-88] | 69[59-81]
PSAi entre 10 et 20 | 66 [53-81] 70 [62-78] | 53 [41-69]
PSAi > 20 44[30-66] 4939-61] | 28]20-39]

SSR biol = Survie Sans Récidive biologique / PSAi = PSA initial

Au total, I’analyse de la littérature concernant I’efficacité de la radiothérapie externe a dose
conventionnelle montre des résultats hétérogénes et incomplets. Ceci est dii a ’absence de
criteres communs de stadification et d’évaluation, a une grande hétérogénéité des techniques de
radiothérapie et des méthodes de surveillance et a I’absence de suivi pospectif de cohortes de
grande taille.

4.4.2.3. Toxicité de la radiothérapie conventionnelle :

Les complications de la radiothérapie du cancer prostatique touchent le rectum, la vessie,
Puretre, I’intestin gréle et la fonction sexuelle. Leur évaluation est primordiale dans une
affection ou il est difficile de démontrer le bénéfice relatif d’une thérapeutique curative
par rapport & une autre. Toutefois, la comparaison des différentes séries, dans la littérature,
est rendue trés difficile a cause des différences de définition des types de toxicités
observées, des différences dans les systémes de grading utilisés, par la prise en compte ou
non des symptdmes cliniques préexistant avant traitement et par la prise en compte ou non
de la réversibilité (spontanée ou sous traitement) d’une partie des complications observées
(recueil d’une incidence cumulée de toutes les toxicités ou recueil uniquement des
symptomes persistants).
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Pour le RTOG, la toxicité aigué correspond aux symptdmes apparus pendant le traitement
ou dans les 3 mois qui le suivent. La toxicité tardive correspond a une symptomatologie
qui persiste au dela de 3 mois apreés la fin du traitement ou qui débute 3 mois apres la fin
du traitement. La toxicité tardive peut se diviser en toxicité irréversible et toxicité
transitoire.

Le grading RTOG des complications aigues et chroniques est donné en annexe.

La littérature met en évidence D’excellente tolérance aigu€ et chronique de la radiothérapie
externe 4 dose conventionnelle. Néanmoins, la toxicité semble se majorer lorsque la dose
dépasse 70 Gy. L’escalade de dose devra faire appel a des techniques permettant une meilleure

¢pargne des tissus sains.

Pipelich et al. **® ont repris, de fagon rétrospective, I’évaluation de la toxicité chronique de
526 patients, issus de 1’essai RTOG 75-06. Cet essai clinique randomisait des malades,
porteurs d’un cancer de prostate localement avancé (stade A2-B, N1 ou stades C, NO ou
N1) mais non métastatique, entre une irradiation pelvienne + boost sur la prostate et une
irradiation périaortique + pelvienne + boost sur la prostate (voir chapitre « Faut-il irradier
les aires ganglionnaires ? »). L’irradiation était faite par technique conventionnelle. La
dose délivrée au pelvis et en périaortique variait de 40 a 50 Gy (quelques irradiations > 50
Gy). La dose délivrée a la prostate variait de 65 a 72 Gy. Le suivi médian est 5 ans.

Les complications recueillies dans cette étude sont les complications chroniques survenues
aprés la fin de Dirradiation (délai ?). Les complications aigués survenues en cours
d’irradiation n’ont pas ét¢ comptabilisées, sauf si elles persistaient un mois apres la fin du
traitement ou si elles étaient séveres (grade > 3).

Les principales toxicités rencontrées dans cette étude sont la diarrhée, la rectite, la cystite,
I’hématurie et les rectorragies. Au total, 43% des patients n’ont présenté aucune toxicité,
48% ont présenté une complication de grade 1-2 contre seulement 9% qui ont présenté une
complication de grade 3-4. Seuls 2 patients (<1%) ont présenté une complication létale (1
rectorragie, 1 occlusion).

Il n’apparait pas de relation significative entre les différentes toxicités et la taille des
champs (irradiation ou non de la région périaortique), ni la dose au pelvis (40 a 50 Gy et
plus). Par contre, une dose a la prostate > 70 Gy s’accompagne d’une majoration de la
toxicité digestive sous la forme de diarrhées (pas de majoration des autres toxicités
digestives, ni des toxicités urinaires).

Le méme auteur 2 a proposé un travail équivalent & partir d’une population de 453
patients issus d’un autre essai du RTOG (RTOG 77-06). Les patients porteurs d’un cancer
localisé de stade A2-B, NO, MO étaient randomisés entre une irradiation pelvienne suivie
d’un boost sur la prostate et une irradiation prostatique seule. L’irradiation s’est faite en
technique conventionnelle. La dose délivrée au pelvis variait de 45 a 50 Gy. La dose
délivrée a la prostate variait de 65 a 72 Gy.

Au total, 38% des patients n’ont présenté¢ aucune toxicité, 52% ont présenté une
complication de grade 1-2 contre seulement 10% qui ont présenté une complication de
grade 3-4. Aucune complication létale n’a été observée.

Il n’apparait pas de relation significative entre les différentes toxicités et la taille des
champs (irradiation pelvienne ou non), ni la dose au pelvis (45-50 Gy). Par contre, une
dose a la prostate > 70 Gy s’accompagne d’une majoration significative de la toxicité
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digestive sous la forme de rectorragies (pas de majoration des autres toxicités digestives,
ni des toxicités urinaires).

Quelques années plus tard, Lawton et al. *'* ont fusionné les populations de ces deux
essais du RTOG (1020 patients au total) pour analyser, avec plus de recul (suivi minimum
de 7 ans), la probabilité de survenue de complications chroniques de grade > 3 (grading
RTOG). Les résultats sont les suivants, confirmant I’excellente tolérance, au long cours,
de la radiothérapie conventionnelle.

Séquelles urinaires (%) Séquelles digestives (%)
Grades 3 et 4 Grade 5 Grades 3 et 4 Grade 5
Cystite 2.6 0 Diarrhée 0.4 0
Hématurie 3.1 0 Re’ctlte 1.6 0
- - Sténose rectale / annale 0.4 0
Sténose urétrale 4.6 0 Roctorragies / ulcéres o o
Rétraction vésicale* 0.7 0 retcaux : :
] Occlusion / Perforation 0.5 0.1
Total 77 0 Total 3.1 0.2

* Capacité vésicale < 100 cc

Une analyse multivariée a ¢té¢ réalisée a la recherche des facteurs prédictifs de
complications tardives de grade = 3. Seule la dose > 70 Gy est statistiquement corrélée
aux complications urinaires sévéres. Aucun facteur n’est prédictif de toxicité rectale
sévere dans cette étude.

Douchez et al. **°, dans une étude ancienne rétrospective multicentrique, ont analysé les
toxicités aigués per-thérapeutiques et les toxicités chroniques séquellaires sur un grand
nombre de patients (597), porteurs d’un cancer de la prostate localisé non métastatique,
traités par radiothérapie externe. L’irradiation s’est faite en technique conventionnelle. Le
volume cible a concerné la région prostatique (dose moyenne 65-66 Gy) * le pelvis (dose
moyenne 47 Gy) * la région lomboaortique (dose moyenne 45 Gy). ‘
La toxicité aigué€, tous grades confondus, a concerné 73.4% des patients. Elle apparait dés
la troisiéme semaine de traitement. Majoritairement, les patients (64%) ont présenté une
toxicité aigué de grade 1 (ne justifiant que d’un traitement symptomatique sans arrét de la
radiothérapie), alors que seulement 8.7% ont présenté une toxicité aigué de grade 2
(nécessitant un arrét momentané de Iirradiation) et 0.5% une toxicité aigué de grade 3
(arrét définitif de ’irradiation). La toxicité aigué urinaire affecte 41% des patients (elle est
plus fréquente pour des doses au pelvis dépassant 50 Gy), la toxicité intestinale aigué
touche 28% des patients (elle est plus fréquente pour des doses au pelvis dépassant 45
Gy), et la toxicité rectale aigué affecte 23% des patients.
La toxicité chronique, tous grades confondus, a concerné 37% des patients.
Majoritairement, les patients (33.3%) ont présenté une toxicité aigué de faible grade 1-2
(prise en charge médicale simple * hospitalisation pour bilan mais pas de traitement
chirurgical), alors que seulement 2.7% ont présenté une séquelle de grade 3 (prise en
charge chirurgicale) et 0.7% une séquelle de grade 4 (1étale).
Les complications chroniques rencontrées sont les suivantes :
— Larectite est la séquelle la plus fréquente touchant 15% des patients. Elle apparait avec
un délai moyen de 15 mois. La dose délivrée a la prostate n’est pas corrélée, dans cette
étude sans escalade de dose, a la fréquence ni a la sévérité des rectites.
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~ La cystite survient chez 11.8% des patients, avec un délai moyen de 21 mois. Sa
fréquence et sa sévérité sont majorées en cas de résection endoscopique,
d’adénectomie ou d’irradiation pelvienne.

— Les sténoses urétrales touchent 11% des patients avec un délai moyen de 21 mois.

~ L’incontinence urinaire touche 9.5% des patients avec un délai moyen de 21 mois. Sa
fréquence est majorée en cas de résection ou d’adénectomie.

— Les entérites affectent 6% des patients, avec un délai moyen de 11 mois. Leur
fréquence est augmentée en cas de dose au pelvis > 50 Gy.

~ Les oedémes des membres inféricurs et/ou des organes génitaux touchent 3% des
patients, avec un délai moyen de 14 mois. Leur fréquence et leur sévérité sont
augmentées en cas de lymphadénectomie.

— L’impuissance n’a pas €té évaluée dans cette étude.

— Les rectorragies et I’hématurie n’ont pas été étudiées individuellement (incluses dans
rectites et cystites).

Perez et al. **° proposent une étude rétrospective des complications chroniques chez 738
patients traités par radiothérapie exclusive en technique conventionnelle. Certains patients
ont regu une irradiation pelvienne (40-45 Gy) suivie d’un boost sur la prostate par un
champ antérieur progressivement décroissant ou par arc-thérapie. D’autres patients n’ont
été irradiés que sur la prostate avec la méme technique. La dose au point ICRU variait de
62 a 71 Gy selon le stade clinique. Le suivi médian est long (6.5 ans). Seules les
complications chroniques significatives ont été¢ prises en compte soit les grades 2
(modérées), grades 3 (séveres) et grades 4 (1étales).

Un seul patient (1/738) a présenté une toxicité Iétale (iléite compliquée d’une péritonite).
La majorité des complications de grade 2-3 sont survenues entre 2 et 5 ans. Leur taux est
faible. I.’incidence cumulée a 10 ans des toxicités digestives est de 8% pour les grades 2 et
3% pour les grades 3. L’incidence cumulée a 10 ans des toxicités urinaires est de 9% pour
les grades 2 et 3% pour les grades 3.

Les complications digestives de grade 2 les plus fréquentes sont la rectite (souvent
associée des rectorragies), I’entérite (avec diarrhée persistante) et les fibroses ou sténoses
recto-anales.

Les complications urinaires de grade 2 les plus fréquentes sont la sténose urétrale et la
cystite (parfois associée a une hématurie).

La survenue des sténoses urétrales et des incontinences semble un peu plus fréquente chez
les patients présentant un antécédent de résection trans-urétrale mais sans atteindre le seuil
de significativité statistique.

Il existe une relation significative entre D’irradiation pelvienne et la survenue des
complications rectosigmoidiennes (P'incidence a 10 ans des complications
rectosigmoidiennes de grade 2-3 est de 10% en cas d’irradiation pelvienne versus 3% en
son absence avec p=0.04).

Les auteurs ne retrouvent pas de corrélation entre la toxicité et la dose, dans le cadre de
ces irradiations a dose standard.

Shipley et al. 27 ont proposé une revue de la littérature traitant des complications de la
radiothérapie externe conventionnelle des cancers de la prostate.

Une premicre revue de la littérature a permis de recenser 2611 patients, tous stades, traités
par technique conventionnelle. L’irradiation concernait la prostate et les vésicules (60-70
Gy) £ le pelvis (40-50 Gy). Toutes les séries ont un suivi long. Certaines sont uni-
institutionnelles, d’autres multi-instituticnnelles.
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Il apparait que les complications chroniques séveres sont rares avec 1.9% de séquelles de
grade 4 (grading RTOG) et 0.2% de grade 5 (grading RTOG).

Les auteurs donnent les résultats concernant 1’incontinence. Cette complication est rare
(0.9%) et semble étre corrélée a la réalisation préalable d’une résection transurétrale.

Références Année Séquelles Séquelles ' T.aux
Grade 4 (%) Grade 5 (%) d’incontinence (%)

Pilepich **° 67-78 1.9 0.4 1.5
Lawton >’ 76-83 1.8 0.2 1
Bagshaw 56-85 2.4 0.3 1

Shipley > 80-81 0.8 0 0
Greskovich > | 84-88 0 0 0

Total 1.9 0.2 0.9

Les séquelles légeres a moyennes (grade 2-3) ne sont pas rares, mais les auteurs soulignent
leur réversibilité habituelle avec le temps ou grace & des traitements simples.

Le taux d’impuissance est également étudi¢ a partir de plusieurs séries. Les résultats sont
assez hétérogeénes. Les patients non impuissants avant traitement conservent une érection
correcte dans 30% a 60% des cas.

o . Maintient d’une
Références Nbre patients érection (%)
Bagshaw *>* 434 60
Perez > 210 61
RTOG 52 33
Banker =° 49 59
Zinreich ' 10 30

Une deuxieme revue de la littérature est réalisée, concernant plus spécifiquement les
complications chroniques aprés irradiation d’un cancer prostatique localisé stade T1-2. Au
total, 331 patients sont recensés a travers 3 séries dont 2 centres individuels ***** et 1
groupe multicentrique du RTOG *'®. L’irradiation était conventionnelle et concernait la
prostate et les vésicules (64-68 Gy) * le pelvis (50 Gy). Le suivi médian est 7.3 ans.

Aucun patient n’a présenté de complication de grade 4 ou 5.

L’incidence (moyenne sur les 3 séries) des complications de grade 2-3 est listée dans le
tableau ci-dessous. Les chiffres sont remarquablement bas.

Complications de grade 2-3 (Grading RTOG)

Incontinence 0.4 %
Impuissance 63 %
Diarrhée 3.6%
Sténose urétrale 5.4 % (1.2 % persistantes)
Hématurie 5.1 % (0.9 % persistantes)
Rectorragies 5.4 % (0.6 % persistantes)

Talcott et al. 2% ont évalué de fagon prospective et rigoureuse la toxicité chez des patients
traités pour cancer localisé de la prostate soit par chirurgie, soit par radiothérapie. Le choix
de la thérapeutique appartenait au malade. Les modalités du traitement radiothérapique ne
sont malheureusement pas précisées (mode conventionnel ou conformationnel ? Dose ?
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Irradiation des aires ganglionnaires 7). Les complications ont été évaluées a 3 et 12 mois
pour en étudier la réversibilité. Les résultats sont donnés en termes de fréquence mais pas
d’intensité (pas de grading).

La comparaison est faite entre les deux modes de traitement.

La symptomatologie digestive semble plus fréquente avec la radiothérapie. Les
impériosités mictionnelles diurnes (pouvant correspondre aussi bien & une irritation
vésicale qu’a un obstacle a I’écoulement urinaire) se rencontrent avec les deux
thérapeutiques. L’incontinence urinaire est nettement plus fréquente en cas de
prostatectomie radicale. Les rectites et les rectorragie ne sont pas étudiées dans cette étude
comparative entre chirurgie et prostatectomie.

Avant

. A3 mois | A 12 mois
traitement

Fréquences en %

Chirurgie
Radiothérapie 2 16 12

Chirurgie
Radiothérapie 4 6 7

Chirurgie 19 23 19
Radiothérapie 12 26 10

Chirurgie 2 24 11

Radiothérapie i 2 2

Les troubles sexuels (impuissance complete ou €rections insuffisantes), chez les patients
présentant des érections normales avant traitement, sont plus fréquents en cas de chirurgie
que de radiothérapic. Remarquons, par ailleurs, que la qualit¢ des érections avant
traitement et moins bonne dans le groupe des patients traités par radiothérapie, ce qui
s’explique, en partie, par la différence d’age entre les deux groupes, les patients traités par
chirurgie ¢tant globalement plus jeunes.

Fréquence en % A 3 mois | A 12 mois

; C 1rurg1e‘
Radiothérapie

S des 1ap g
Chirurgie 23 95 91
Radiothérapie 33 48 61

13 24

Borghede et al. *'° proposent une étude prospective des complications chroniques chez
184 patients porteurs d’un cancer de prostate stade TIi-4, NO (scanner ou
lymphadénectomie), MO traités par radiothérapie conventionnelle sur la loge prostatique +
les vésicules (60-72 Gy ; médiane 70 Gy) % le pelvis (50 Gy). L’irradiation ganglionnaire
a été réalisée pour la quasi totalité des patients, malgré leur statut NO, puis arrétée sur la
fin de I'étude, en raison d’un changement de politique. Seules les complications
chroniques ont ¢été évaluées, de fagon prospective, pendant les consultations de
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surveillance. La symptomatologie avait été évaluée avant traitement, pour ne tenir compte
que des symptomes induits par la thérapeutique.

Le grading du RTOG a été utilis¢ pour les symptOomes suivants: diarrhée, rectite,
hématurie, sténose urétrale. Les symptomes propres a atteinte du canal anal ont été
¢galement recensés (hémorroides, fistules, fibrose). Par ailleurs, la notion de cystite a été
remplacée par I’évaluation de la fréquence des mictions nocturnes, I’incontinence se voit
attribuer un systéme de grading propre, et I’impuissance est définie comme 1’ impossibilité
d’avoir des érections de qualité suffisante pour permettre une pénétration vaginale.

Grading des mictions nocturnes et de I'incontinence selon Borghede *'°
Mictions nocturnes Incontinence
Grade 0 0-1 Continent
Grade 1 2-3 Protections inconstantes
Grade 2 4-5 Protections constantes
Grade 3 >6 Couches
Chirurgi drivation
Grade 4 Sonde rgie de dérivatio
ou sonde en permanence

Au total, toutes toxicités confondues, 37% des patients n’ont présenté aucune toxicité.

La majorité des toxicités observées (53% des patients) sont de grade 1-2, alors que
seulement 7% des patients ont présenté une toxicité de grade 3, et 2.7% une toxicité de
grade 4. Aucune toxicité létale n’a ét¢ observée.

Concernant la toxicité gastro-intestinale :

Au total, une symptomatologie gastro-intestinale a été¢ observée chez 44% des patients
dont la majorité sont de grade 1-2 (42% grade 1-2 ; 1% grade 3 ; 1% grade 4) survenant
principalement dans les 2 premicres années. A peu pres la moitié de ces symptomes ont
¢té réversibles.

La fréquence par symptomes est la suivante :

Grade 1-2 Grade 3 Grade 4
Diarrhée 37% 0.5 % 0%
Rectite 7% 0.5% 1 % (colostomie)
Canal anal 14 % 0.5% 0.5 % (colostomie)

La dose totale a la prostate est retrouvée comme facteur prédictif de toxicité gastro-
intestinale (majoration du risque de 16% pour chaque Gray supplémentaire).

Concernant la toxicité urinaire .

Au total, une symptomatologie urinaire a ¢été observée chez 31% des patients
principalement de grade 1-2 (23% grade 1-2 ; 7% grade 3 ; 0.5% grade 4).

Les mictions nocturnes existaient fréquemment avant traitement. Une majoration de leur
fréquence a été observée chez 7% des patients (5% grade 1-2 ; 0.5% grade 3 ; 1.5% grade
4). Cette symptomatologie apparait précocement (6-12 mois) et est d’une grande
réversibilité. L’existence de mictions nocturnes avant traitement est un facteur pronostique
de leur aggravation apres traitement.

L’incontinence s’est développée plus tardivement et plus progressivement (augmentation
progressive de la fréquence entre 1.5 et 3 ans apres traitement). Cette symptomatologie a
été observée chez 7.5% des patients avec un grade 1-2 et seulement 2% avec un grade 3-4
(de plus, ces incontinences sévéres existaient avant traitement). Les incontinences sont peu
réversibles.
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Un dysurie nécessitant une résection transurétrale (grade 3) a été observée chez 4% des
patients (0.5% des patients ont présenté une récidive locale, 1.5% des patients ont présenté
une sténose urétrale, les 2% restant sont d’origine non précisée).

Une hématurie de grade 1 a été observée chez 9% des patients. Elles sont quasi toutes
réversibles.

Concernant [ 'impuissance :

L’impuissance existait avant traitement chez 27% des patients. Apreés exclusion des
patients ayant re¢u une hormonothérapie pour récidive, une impuissance acquise n’est
observée que chez 7% des patients, dont plus de la moiti¢ est réversible.

Dans leur conclusion, les auteurs soulignent le caractére peu toxique de la radiothérapie
externe. Ils proposent une revue de la littérature pour comparaison avec leurs résultats.

La relation entre la dose totale & la prostate et le taux de complications gastro-intestinales
est confirmée par de nombreux autres auteurs 22> ainsi cl)ue la relation entre le volume
irradi¢ est le taux de complications gastro-intestinales 2''**7**, La fréquence des sténose
urétrales observée dans la littérature (3.7 a 7.8%) est supérieure a celle observée dans cette
étude > Enfin, la fréquence de I’impuissance post-radiothérapie est extrémement
variable (20% a 86%) dans la littérature 2%?12373% 4y fait du caractére rétrospectif de la
plupart des séries et des différences de définition.

Smit et al. *'° soulignent le réle limitant de la dose maximale recue par la paroi antéricure
du rectum en radiothérapie conventionnelle. Ils proposent une analyse rétrospective de
I’incidence des rectites radiques chez 154 patients de stade T1-4, NO (N1 pour 4 patients),
MO traités par radiothérapie externe. L’irradiation a concerné la prostate et les vésicules
mais pas les aires ganglionnaires pelviennes. La dose moyenne (dose prescrite sur
’isodose 95% voir 90%) est de 74 Gy (65-81 Gy). L’irradiation s’est faite en technique
conventionnelle (pas de Beam Eye View pour conformation des limites de champs). Les
volumes d’intérét ont été contourés sur les différents coupes scannographiques, et
Pensemble de ces contours a ét¢ sommé sur le plan médian passant par le PC. Les
1sodoses sont étudiées sur ce méme plan. La dose est alors mesurée a la paroi antérieure et
a la paroi postérieure de rectum. S’agissant d’une sommation de contours, la dose relevée
a la paroi antérieure sur le plan médian est, en fait, la dose maximale regue par le rectum et
la dose relevée au niveau de la paroi postérieure est la dose minimale regue par le rectum.
La technique non conformationnelle de cette escalade de dose, ainsi que le mode de
prescription de la dose, sur une isodose d’enveloppe parfois basse (90%), conduisent a des
doses €levées a la paroi antérieure du rectum, proches de la dose prescrite (moyenne 73
Gy). Ceci explique certainement le taux relativement important de complications rectales
tardives observées dans cette série, avec un total de 41% de rectites se répartissant en 21%
légeres, 16% moyennes (traitement médical) et 4% sévéres (traitement chirurgical). Les
auteurs soulignent la forte corrélation qui existe entre la survenue de complications
rectales tardives et la dose maximale regue par la paroi antérieure. Ainsi, en analyse
multivariée, la dose maximale rectale (< 75 Gy versus > 75 Gy) est le facteur prédictif de
rectite radique le plus puissant (un antécédent de pathologie ou de chirurgie rectale est un
autre facteur retrouvé). Le taux actuariel a 2 ans de rectite radique moyennes & sévére est
de 20% pour une dose < 75 Gy versus 60% pour une dose > 75 Gy. Il n’a pas été retrouvé
de relation significative avec la dose minimale regue a la paroi postéricure.
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4.4.3. Apports de la radiothérapie conformationnelle :

L’objectif d’une démarche conformationnelle est la couverture optimale du volume cible
associée a une épargne maximale des tissus sains.

Un premier bénéfice attendu est la réduction des toxicités aigués et tardives liée a une
meilleure épargne des tissus sains, la dose apportée au volume cible étant inchangée.

Un autre objectif peut étre ’augmentation de la dose au volume cible (en espérant un
effet-dose en terme de controle local), la toxicité n’étant pas majorée. C’est I’escalade de
dose. Le bénéfice attendu d’une amélioration du contrdle local dans le cancer de la
prostate a été discuté dans le chapitre « Le réle du contrdle local ».

Dans un cas comme dans 1’autre, la radiothérapie conformationnelle doit améliorer I’'index
thérapeutique (efficacité/toxicité) pour justifier son utilisation et son cofit.

Il faut également garder a D’esprit le risque paradoxal li¢é a I’amélioration de la
conformation des faisceaux : I’utilisation de marges trop réduites non adaptées aux
mouvements internes et aux erreurs de repositionnement mais également la
méconnaissance initiale d’une extension tumorale (extension extracapsulaire méconnue)
peuvent conduire & une mauvaise couverture paradoxale du volume tumoral. C’est le
risque de « geographic miss » qui pourrait se traduire par une diminution de ’efficacité
thérapeutique. 11 est donc capital de toujours associer la mesure de I’efficacité
thérapeutique aux études de diminution de la toxicité.

4.4.3.1. Bénéfices dosimétriques de la radiothérapie conformationnelle et réduction de la
toxicite :

Dés 1989, Ten Haken et al. ® ont souligné I’avantage dosimétrique de la technique
conformationnelle. Les auteurs ont effectué une comparaison dosimétrique sur 17 patients
entre 3 plans de traitement : un traitement conventionnel par 4 champs, un traitement
conventionnel par arc-thérapie bilatérale et un traitement conformationnel. Le CTV
comprend la prostate et les vésicules.

Il apparait que les trois plans de traitement assurent une couverture satisfaisante et
équivalente du PTV, dans le respect des contraintes d’homogénéité de dose imposées par
le rapport ICRU (+7% -5%). Toutefois, le volume traité (volume englobé par 1’isodose
95%) est plus important en technique conventionnelle qu’en technique conformationnelle.
Le volume traité ne représente que 1.6 fois le volume du PTV pour la technique
conformationnelle, contre 3.7 et 3.9 pour la radiothérapie conventionnelle et I’arc-thérapie
respectivement.

L’étude des HDV de la paroi rectale et de la paroi vésicale montrent une différence
importante en terme d’irradiation des tissus sains 4 moyennes et hautes doses.
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Hanks et al. **! proposent une étude rétrospective comparant la fréquence de survenue de
complications aigués de grade 2 (RTOG-EORTC) chez 247 patients traités par
radiothérapie conformationnelle et 162 patients traités par radiothérapie conventionnelle.
L’irradiation concernait la prostate + les vésicules séminales * le pelvis selon les facteurs
pronostiques associés. La dose varie de 68 a 75 Gy, I’escalade de dose ayant concern€ une
partie des patients traités en mode conformationnel (dose médiane des conformationnelles
= 71 Gy). En analyse univariée, la technique conformationnelle est significativement
associée a une réduction du taux de complications aigués de grade 2 (le taux de
complications digestives et/ou urinaires aigués de grade 2 est de 34% en technique
conformationnelle versus 57% en technique conventionnelle avec p < 0.00001). En
analyse multivariée, la technique d’irradiation (conformationnelle versus conventionnelle)
est I'un des deux seuls facteurs significativement corrélé au taux de complications aigues
de grade 2 (1I’autre facteur prédictif est I’irradiation pelvienne ou pas).

Précédemment, dans la méme équipe, Soffen '"**? avait montré que la radiothérapie
conformationnelle avec contention pesonnalisée réduisait le volume rectal irradié a une
dose donnée de 14% en moyenne.

Tait et al. ** ont proposé une étude prospective randomisée pour évaluer le bénéfice
éventuel d’une démarche conformationnelle en termes de toxicité aigué. Au total, 266
patients ont ét€¢ randomisé€s entre une irradiation conventionnelle et une irradiation
conformationnelle. Les localisations tumorales sont représentées principalement par des
cancers de prostate et des cancers de vessie. La dose la plus souvent prescrite est de 64 Gy
en fractionnement standard, toutefois, pour quelques patients, le traitement a été mené de
fagon hypofractionnée ou de fagon accéléree.

Pour 74 patients, les auteurs ont mesur€ le « volume d’intersection » ou « volume a haute
dose » (zone d’intersection dans I’espace de tous les faisceaux). Ce travail a été réalisé
pour chacun des patients dans I’hypothése d’un traitement conventionnel et dans
’hypothése d’un traitement conformationnel. Il apparait une réduction significative du
« volume a haute dose » avec I’utilisation du Beam’s Eye View . Malgré cette réduction
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du volume tissulaire irradié, les auteurs n’observent pas, sur ’ensemble des 266 patients,
de différence entre les deux bras en terme de toxicité aigué urinaire ou rectale. Ces
résultats doivent étre observés avec réserve compte tenu des conditions de réalisation de
I’étude (différents sites tumoraux, différents fractionnements, balistique simple).
Faisant suite a I’étude de Tait, Dearnalay et al. **® proposent les résultats d’une étude
prospective randomisée, plus spécifiquement orientée sur le cancer de la prostate, visant &
évaluer les bénéfices d’une irradiation conformationnelle en termes de toxicité tardive (> 3
mois apres la fin du traitement). Au total, 225 hommes, porteurs d’un cancer de la prostate
stade T1-4, NO, MO ont été inclus. Les patients ont été randomisés entre une irradiation
conformationnelle et une irradiation conventionnelle.
La dose a I’isocentre était la méme dans les deux bras (60-64 Gy).
La premicre constatation est que, toutes techniques confondues, le taux de complications
séveres (grade RTOG 2 3) est faible (aucune complication Iétale n’a été observée) ne
permettant pas de faire apparaitre une différence significative entre les deux bras.
Le bénéfice de la radiothérapie conformationnelle apparait pour des niveaux de sévérité
moins importants (grade RTOG 2 1 ou 2) et seulement pour la toxicité rectale.
Le plus fréquent des effets secondaires digestifs observés, dans cette étude, est la rectite
radique qui se manifeste essentiellement sous la forme d’une rectorragie. Il apparait un
bénéfice de la radiothérapie conformationnelle sur ce type de toxicité :
v" Rectites radiques (ténesme ou glaires ou sang dans les selles)
— grade > 1: 56% (conv.) versus 37% (conf.) p=0.0004
v" En considérant les rectorragies isolément

~ grade > 1 : 51% (conv.) versus 34% (conf.)

— grade =2 2 : 12% (conv.) versus 3% (conf.)
En analyse actuarielle, la probabilité & 5 ans de ne jamais présenter de rectite radique est :

—~ grade 21 : 27% (conv.) versus 51% (conf.) p=0.009

— grade = 2 : 82% (conv.) versus 92% (conf.) p=0.002

Par ailleurs, les auteurs n’observent pas de différence significative, entre les deux bras, en
terme de controle local (évaluation clinique), de contrdle biologique et de survie globale.
Dearnaley en conclut que la technique conformationnelle, utilisée & dose conventioimnelle,
a permis une réduction de la toxicité tardive rectale sans entrainer d’altération de
’efficacité du traitement. Son essai randomisé constitue une base solide pour débuter des
essais d’escalade de dose visant a améliorer le contrdle local.

Reprenant les résultats de ’étude de Dearnaley, Fenwick et al. *'” analysent la relation
entre le volume de paroi rectale irradié et la survenue de complications rectales a type de
rectorragies. Les auteurs ont calculé, pour 79 patients issus de la série de Dearnaley, les
Histogrammes Dose-Surface (HDS) du rectum (répartition de la dose a la surface externe
du rectum).

Cette ¢tude confirme D’existence d’un effet volume sur la toxicité rectale. Le taux de
rectorragies diminue de 1.1% pour toute diminution de 1% de la fraction de paroi rectale

recevant une dose > 57 Gy.

Koper et al. 9 proposent les résultats d’un autre essai randomisé, visant a évaluer les
bénéfices d’une approche conformationnelle en termes de rédution de la toxicité aigué. Au
total, 266 patients porteurs d’un cancer de prostate de stade T1-4, NO, MO ont été traités
par radiothérapie externe exclusive a la dose de 66 Gy (point ICRU). Aucun d’entre eux
n’a recu d’irradiation pelvienne premicre. Les patients ont été randomisés entre une
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radiothérapie conventionnelle (4 champs) et une irradiation conformationnelle (3 champs ;
CTV=prostate * vésicules). Les modalités pratiques de cette irradiation conformationnelle
sont précisées dans le chapitre « Description des principaux protocoles de radiothérapie
conformationnelle ».

La radiothérapie conformationnelle n’a pas permis la réduction de la toxicité urinaire
aigue. En revanche, elle est a ’origine d’une réduction significative de la toxicité aigué
digestive de grade 2 (grading EORTC/RTOG), sachant par ailleurs qu’aucune toxicité de
grade > 3 n’a ét¢ observée dans aucun des deux bras. Ainsi, le taux de toxicité digestive de
grade 2 passe de 32% a 19% (p=0.02). En fait, cette réduction n’est pas liée a une
réduction de la toxicité rectale, mais a une réduction de la toxicité anale.

Perez et al. >*° proposent une étude rétrospective non randomisée. Un total de 277 patients
Tlc-2, Nx, MO ont été traités par radiothérapie conformationnelle (146) ou par
radiothérapie conventionnelle avec arc-thérapie (131). La dose était < 70 Gy pour la quasi
totalité (130/131) des patients traités en technique conventionnelle ainsi que pour une
grande partie (111/146) des conformationnelles. Toutefois, 41 patients traités en technique
conformationnelle ont bénéfici¢ d’une escalade de dose dans le cadre d’un essai prospectif
de phase I (RTOG 9406), dont les résultats préliminaires ont été publiés par Michalsky 219
(cf chapitre « Escalade de dose au dela de 70 Gy par technique conformationnelle »).
I’irradiation a concerné la prostate + les vésicules séminales. Certains patients ont regu
une irradiation pelvienne, en cas de facteurs de mauvais pronostique. Le suivi moyen pour
I’ensemble des patients est de 3 ans.

Les auteurs ont pris 87 patients, dans chaque groupe, pour lesquels la dose prescrite au
point ICRU était €quivalente (& peu prés 69 Gy en moyenne) et ont mesuré, pour chacun
d’entre eux, la répartition des isodoses ainsi que les HDV. Il apparait que la couverture du
PTV est la méme quelle que soit la technique, mais on observe une diminution
significative, en radiothérapie conformationnelle, du volume de rectum et de vessie
recevant une dose supérieure a 65 ou 70 Gy.

Comparaison dosimétrique (valeurs moyennes sur 87 patients)

Rth conformationnelle (87) | Rth conventionnelle (87)
Dose point ICRU (Gy) 69.1 (£2.6) 69.2 (£2.6)
% de PTV recevant > dose prescrite 929 (+13.9) 92.9 (£ 10.8)
% volume rectal recevant > 65 Gy 33.7(£15) 62.7 (£21)
% volume rectal recevant > 70 Gy 85(+£11.8) 28.8 (+28.9)
% volume vésical recevant > 65 Gy 223 (£12.5) 50.5 (£22.8)
% volume vésical recevant = 70 Gy 6.3 (84 194 (£ 24.4)

Reprenant I’ensemble de la population (277), les auteurs observent une réduction
significative des toxicités tardives rectales de grade modéré ou sévere (rectite,
rectorragies) avec la radiothérapie conformationnelle (1.7% en conformationnelle versus
8% en conventionnelle). Cette différence n’est pas observée pour les toxicités tardives
urinaires modérées ou séveres (cystites, sténoses urétrales). Aucun des deux groupes n’a
présenté de toxicité tardive Iétale.

Les auteurs proposent également des résultats préliminaires en terme de survie sans
récidive biologique (SSR biol). Il apparait un bénéfice significatif en faveur de
I’irradiation conformationnelle (SSR biol a 5 ans = 91% pour les Tlc et 96% pour les T2
en conformationnelle versus 53% et 58% respectivement en conventionnelle) malgré une
faible proportion de patients traités en escalade de dose. Le bénéfice de la
conformationnelle est d’ailleurs retrouvé pour le sous-groupe des patients traités a dose
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conventionnelle (< 70 Gy). Ce résultat est intéressant car il suggére que la technique
conformationnelle est capable, a elle seule, d’améliorer la survie sans récidive biologique.
En analyse multivariée, la technique conformationnelle et ’un des facteurs pronostiques
de contréle biologique les plus puissants dans cette étude.

Sandler et al. 2'® proposent une étude rétrospective de la toxicité rectale tardive (grading
RTOG) chez 721 patients (stades T1-4) traités par radiothérapie conformationnelle.
[’irradiation a concerné la prostate + les vésicules * le pelvis selon les facteurs de risque
associés. Certains patients ont été irradiés aprés prostatectomie. La dose médiane est de
68.4 Gy (extrémes 59.4-80.4 Gy). L’escalade de dose n’a concerné que 13% des patients.
Le suivi médian est de 20.4 mois. A nouveau, les résultats de la radiothérapie
conformationnelle sont excellents en terme de toxicité rectale, malgré une escalade dose
pour quelques patients. Au total, seulement 13% des patients ont présenté une
complication tardive rectale. La grande majorité était modérée, de grade 1 ou 2 (11% des
patients). Seulement 1.5% des patients ont présenté une toxicité rectale de grade 3 et 0.5%
de grade 4. Aucune toxicité rectale de grade 5 (létale) n’a été observée. En méthode
actuarielle, la probabilité a 3 ans de présenter une toxicité rectale de grade 3-4 est de 3%.
En analyse univariée et multivariée, la dose (< 69 Gy versus > 69 Gy) est le principal
facteur prédictif de complications rectales tardives de grade 3-4.

Lim et al. ** abordent la toxicit¢ de la radiothérapie conformationnelle sous I’angle
intéressant de 1’¢valuation de la qualité de vie. Au total, 46 patients traités par
radiothérapie ont rempli un questionnaire d’évaluation de la qualité de vie avant et apres
irradiation. Leurs réponses sont comparées a celles obtenues par 89 patients traités par
prostatectomie radicale. L’irradiation a concerné le pelvis (45 Gy) suivi d’un boost sur la
prostate et les vésicules séminales en technique conformationnelle (6 champs). La dose
totale variait de 65 a 71 Gy. Les patients traités par chirurgie semblent présenter de moins
bons résultats en teme d’impuissance (trouble de I’érection empéchant la pénétration
vaginale). En effet, aprés chirurgie, 98% des patients ont présenté des troubles de
I’érection (82% si I’on exclut les impuissances répondant aux traitements par injection
intracaverneuse ou systemes d’aspiration). Aprés radiothérapie, 54% des patients ont
présenté des troubles de I’érection (1 seul patient a tenté la prise d’un traitement oral, sans
résultat). Dans les 2 groupes, a peu pres 90% des patients se disent satisfaits de leur
traitement et opteraient pour la méme option thérapeutique si le choix se présentait a
nouveau.

Schulteiss et al. *'® ont cherché a préciser, en analyse multivariée, les facteurs prédictifs de
complications aprés irradiation pour cancer prostatique. Au total, 712 patients (stade ?) ont
¢té¢ traités par radiothérapie a visée curative (150 conventionnelles et 562
conformationnelles). L’irradiation a concerné la prostate + les vésicules + le pelvis selon
les facteurs pronostiques associés. Certains patients ont regu des doses supérieures a 70
Gy, principalement dans le groupe trait¢ par technique conformationnelle.
L’hormonothérapie néoadjuvante n’était pas exclue.

I apparait une majoration significative de la toxicité aigué urinaire en cas de symptomes
urinaires existants avant traitement, d’antécédents de résection transurétrale, de diabéte et
en cas d’irradiation conventionnelle plutdt que conformationnelle.

La toxicité digestive aigué est majorée en cas de diabete, d’age inférieure a 60 ans ou
d’irradiation pelvienne.
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Les complications urinaires tardives sont majorées en cas d’hormonothérapie
néoadjuvante, en cas d’augmentation de la dose (relation dose-effet linéaire) et en cas de
symptdmes urinaires avant traitement.

Les complications intestinales tardives sont majorées en cas d’hormonothérapie
néoadjuvante ou en cas d’augmentation de la dose (relation dose-effet linéaire). Elles sont
diminuées par I’utilisation d’un cache couvrant d’avantage le rectum lors des 10 derniers
Gray.

Le rdle néfaste de I’hormonothérapie néoadjuvante sur la toxicité chronique est expliqué
par le fait que la définition des volumes cibles, lors de la préparation du traitement, se
faisait & partir de la prostate initiale avant hormonothérapie. La fonte de la glande, sous
influence hormonale, a entrainé une augmentation du volume de tissu sain dans le champ.

Outre les bénéfices de la radiothérapie conformationnelle en termes de toxicité, Corn et al.
2 en ont souligné les avantages thérapeutiques. Les auteurs proposent une comparaison
de deux populations, traitées, pour I’'une (90 patients), par techique conventionnelle et,
pour I’autre (170 patients), par technique conformationnelle. Cette derniére population est
issue de I’étude d’escalade de dose proposée par I’équipe du Fox Chase Cancer Center (cf
chapitre « Escalade de dose au dela de 70 Gy par technique conformationnelle ») dont les
résultats ont ¢té publiés par Hanks ''2. Les doses moyennes sont comparables entre les
deux populations (a peu prés 70 Gy) mais, nous remarquerons qu’une plus grande
proportion de patients du groupe radiothérapie conformationnelle a regu une dose > 70 Gy
(48% versus 33% pour les patients traités en mode conventionnel). Quelque soit le groupe,
les patients avec un risque d’envahissement ganglionnaire > 15% bénéficiaient d’un
premier temps d’irradiation pelvienne suivi d’un boost sur la prostate + les vésicules
séminales. Aucun patient n’a regu d’hormonothérapie avant traitement et dans 1’année qui
a suivi.

Il apparait une probabilité statistiquement plus importante d’obtenir une normalisation du
PSA & un an dans le groupe radiothérapie conformationnelle (irradiation pelvienne ou
aps). Cet avantage est retrouvé dans le cas d’une normalisation du PSA définie par un
PSA <4 ng/ml mais également dans le cas d’une définition plus stricte de la normalisation
avec un PSA < 1.5 ng/ml.

% de PSA <4 pg/mlalan % de PSA <1.5ng/mlalan

Rth conv. Rth conf. p Rth conv. | Rth conf. p
Irradiation pelvienne 61 82 <0.01 38 56 <0.05
Irradiation prostatique seule 85 96 <0.03 55 76 <0.02

Rth conv = radiothérapie conventionnelle
Rth conf = radiothérapie conformationnelle

En analyse multivariée, seuls la technique conformationnelle et le PSA préthérapeutique
sont prédictifs de normalisation du PSA a 1 an (PSA < 1.5 ng/ml).
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4.4.3.2. Escalade de dose au-dela de 70 Gy par technique conformationnelle (faisabilité et
bénéfices) :

Des études rétrospectives permettent d’évaluer les bénéfices d’une escalade de dose par
technique conformationnelle en gardant & P’esprit les limites méthodologiques d’une
analyse rétrospective pour Iinterprétation de ces résultats.

Fukunaga-Johnson et al. **° proposent une étude rétrospective (suivi médian 36 mois)
portant sur 707 patients traités par radiothérapie externe exclusive en mode
conformationnel, pour un cancer de la prostate stade T1-4 (avec toutefois une large
majorité de T1-2 soit 603 patients), NO, MO. Les patients ayant un risque élevé de
métastases ganglionnaires (stades T3-4, Gleason > 7) ont bénéfici¢ d’une irradiation
pelvienne premiére a 45 Gy. La dose totale a la prostate varie de 49 a 80 Gy (médiane 69
Gy). En analyse multivariée, cette ¢tude ne montre pas de différence significative de la
survie sans récidive biologique en fonction du niveau de dose utilisé (<65 Gy ; 65-67 Gy ;
68-69 Gy ; >69 Gy). 1l est important de souligner que seul un petit nombre de patients
(14%) a recu une dose véritablement élevée >69 Gy, et que 85% des patients étaient de
stade T1-2. Un éventuel effet dose n’a malheureusement pas été étudié en fonction des
groupes pronostiques définis dans cette étude. Les résultats de cette étude mettent
également en évidence les limites des études non randomisées. En effet, en analyse
univari¢e, I’augmentation de la dose(>69 Gy) a un effet négatif sur la survie sans récidive
biologique. Cet effet négatif est li¢ au fait que les patients ayant les facteurs pronostiques
les plus favorables sont ceux qui ont regu la dose d’irradiation la plus faible.

Boersma et al. ' proposent I’analyse rétrospective de la toxicité chronique aprés
irradiation conformationnelle, chez 130 patients porteurs d’un cancer localis¢ de la
prostate stade T2-4, NO, MO. En I’absence de curage, le pelvis était irradié (technique du
boost simultané). Les modalités pratiques de 1’irradiation conformationnelle sont précisées
dans le chapitre « Description des principaux protocoles de radiothérapie
conformationnelle ».

La dose prescrite (point [CRU) est de 70 Gy (78 patients) ou 74-76 Gy (11 patients) ou 78
Gy (41 patients). Avec un suivi médian de 24 mois, les auteurs observent de faibles taux
de toxicités tardives urinaires ou rectales séveres (Grade RTOG > 3). Les toxicités rectales
de grade = 2 sont représentées presque exclusivement par des rectorragies. Aucune
complication de grade 4, ni 5 (Iéthale) n’est observée.

Complications tardives (%)
Rectales Urinaires
Grade 0-1 86 73
Grade 2 12.5 (rectorragies ++) 18
Grade 3 1.5 (rectoragies ++) 9
Grade 4 0 0
Grade 5 0 0

Ces chiffres démontrent la faisabilité de I’escalade de dose jusque 78 Gy en technique
conformationnelle, sous réserve de I’acceptation d’une certaine hétérogénéité de dose dans
le PTV pour préserver le rectum (la marge pour passer de CTV a PTV est nulle en arriére
a partir de 68 Gy).

Par ailleurs, les auteurs relévent une relation significative entre la dose regue par la paroi
rectale et la survenue de rectorragies séveres (grade > 3). Leur taux augmente si la dose
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maximale a la paroi rectale est > 75 Gy (limite de significativité), si = 40% de la paroi
rectale regoit > 65 Gy, si > 30% de la paroi rectale regoit > 70 Gy ou si = 5 % de la paroi
rectale regoit > 75 Gy (2 Gy / séance).

Kupelian et al. ****® proposent I’analyse rétrospective (suivi médian 33 mois) du devenir
de 1041 patients porteurs d’un cancer localisé de la prostate stade T1-3, Nx-NO ,MO traité
par radiothérapie externe + hormonothérapie néoadjuvante ou adjuvante.
Schématiquement, 2 groupes se distinguent :

v" Goupe A (56% des patients) :

— Dose prescrite < 72 Gy (moyenne 68.3 Gy)

— Irradiation par technique conventionelle majoritairement (89%)

— 48% des patients ont bénéficié d’une irradiation pelvienne premiére

v' Groupe B (44% des patients) :

— Dose prescrite > 72 Gy (moyenne 76.5 Gy)

— Irradiation par technique conformationnelle majoritairement (88%) dont les
modalités sont celles du MD Anderson (voir chapitre « Description des
principaux protocoles de radiothérapie conformationneile »)

— Pratiquement aucun patient n’a bénéfici¢ d’une irradiation pelvienne

Les auteurs font la preuve de la faisabilit¢ d’une escalade de dose en technique
conformationnelle puisqu’ils n’observent pas de différence significative de complications
rectales ou urinaires de grade 3 (RTOG) entre les deux groupes. Il existe méme une
tendance a la diminution, dans le groupe B, malgré I’escalade de dose. Aucune toxicité de
grade 4 ou 5 (I¢tale) n’est mentionnée.

Complications tardives grade 3 (%)

Groupe A Groupe B
Urinaires 33 1.7
Rectales 6 3

Les différences observées sont non significatives

Les auteurs font la preuve d’un bénéfice de I’escalade de dose en terme de survie sans
récidive biologique ou clinique (toutes les récidives cliniques ont ét¢ précédées d’une
récidive biologique).

Groupe A Groupe B
SSR biol. 4 8 ans (%) 51 87
SSR clin. 4 8 ans (%) 83 95

Les différences observées sont significatives

En analyse multivariée, la dose est un facteur prédictif indépendant de survie sans récidive
biologique. Le risque relatif de récidive biologique en cas de dose <72 Gy est de 1.12.

Le bénéfice de I’escalade de dose est retrouvé pour tous les sous-groupes pronostiques
(T1-2 et T3 ; PSAjnitiat < 10 et PSAyiiat > 10 ; Gleson < 6 et Gleason > 6) avec un bénéfice
plus marqué, toutefois, pour les patients dont le Gleason est > 6.

Le bénéfice de I'escalade de dose est retrouvé pour les patients qui ont recu une
hormonothérapie, comme pour ceux qui n’en ont pas regu.

Remarquons enfin que I'intérét d’une hormonothérapie n’est pas retrouvée pour les
patients du groupe pronostique favorable (T1-2 + PSAja < 10 + Gleason < 6) quelle que
soit la dose regue, ni pour les patients du groupe pronostique défavorable si la dose est <
72 Gy. En revanche, son administration semble bénéfique, en terme de SSR biologique,
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pour les tumeurs défavorables qui ont regu une dose = 72 Gy, ce qui amene a penser que
I’hormonothérapie a sa place pour les tumeurs de pronostic défavorable en association et
non en substitution d’une escalade de dose.

Pollack et Zagars **" proposent une étude rétrospective (suivi médian 40 mois) portant sur
938 hommes traités par radiothérapie externe exclusive, pour un cancer de la prostate
stade T1-4, Nx ou NO, MO. Aucun patient n’a regu d’hormonothérapie néoadjuvante ou
adjuvante. Aucun patient n’a bénéficié d’une irradiation prophylactique du pelvis. Le
traitement a consisté en une premiére série de 46 Gy, sur la glande, amenés par technique
conventionnelle avec 4 champs rectangulaires. Pour 844 patients, le complément de dose a
été poursuivi par technique conventionnelle par champs réduits pour un total de 60-70 Gy.
Pour les 94 autres patients, le complément de dose a ét¢ amené par technique
conformationnelle avec escalade de dose a 74-78 Gy. On soulignera que seuls les patients
ayant bénéficié d’une escalade de dose au dela de 70 Gy ont été traités par technique
conformationnelle, ce qui peut introduire un biais lié 4 la technique d’irradiation, en faveur
du groupe avec escalade de dose.

Dans cette étude, les tumeurs ayant les facteurs pronostiques les plus graves sont celles qui
ont regu les doses les plus élevées (T3-4, Gleason 8-10, PSA > 4 ng/ml). Or, malgré cela,
les auteurs constatent que les patients qui ont présenté une récidive clinique et/ou
biologique ont regu des doses significativement plus faibles que les autres, ce qui suggere
que la dose est un élément pronostique majeur pour le controle de la maladie. Pour
I’ensemble de la population étudiée, la survie sans récidive clinique et/ou biologique
actuarieclle @ 3 ans est de 61%, 74% et 96% respectivement pour les paliers de dose
croissante <67 Gy, 68-77 Gy et 78 Gy (p<0.0001). Le rdle pronostique de la dose a
¢galement ét¢ €tudi€¢ en fonction des autres facteurs pronostiques connus. Ainsi, lorsque
les patients sont regroupés en fonction de leur stade T (T1-2 ; T3-4) ou de leur score de
Gleason (2-6 ; 7 ; 8-10), "augmentation de la dose reste significativement corrélée a la
survie sans récidive clinique et/ou biologique dans chaque groupe. Lorsque I’analyse se
fait en fonction de la valeur du PSA préthérapeutique, I’augmentation de la dose garde sa
valeur pronostique pour les groupes suivants : PSAiia >4-10, >10-20 et >20 ng/ml. Par
contre, ’augmentation de la dose n’est pas statistiquement corrélée a la survie sans
récidive clinique et/ou biologique pour les patients dont le PSAy,isa st < 4 ng/ml.

Au total, il ressort de cette étude que la dose est un puissant facteur prédictif indépendant
de survie sans récidive clinique et/ou biologique, y compris pour les patients avec de
facteurs pronostiques favorables comme un stade T1-2, un score de Gleason < 6 ou un
PSA préthérapeutique de 4-10 ng/ml. Seuls les patients avec un PSA préthérapeutique
normal (£ 4 ng/ml) ne tirent pas bénéfice d’une escalade de dose au dela de 67 Gy.

En dehors de ces études rétrospectives, il existe des études prospectives de faisabilité de
I’escalade de dose par radiothérapie conformationnelle (phases I-II). Bien que 1’objectif
principal soit la surveillance de la toxicité aigué et chronique lors d’une augmentation
progressive de la dose, ces études permettent également d’appréhender le bénéfice
thérapeutique de ’escalade de dose. Toutefois, ces études sont non randomisées et
Panalyse des résultats doit tenir compte d’une probable hétérogénéité des caractéristiques
des patients et des facteurs pronostiques tumoraux. Ainsi, les patients sélectionnés pour les
doses les plus élevées ont les facteurs pronostiques les plus péjoratifs. D’autre part, la
limite actuelle de ces études est la relative faiblesse du suivi médian, ne permettant pas
encore d’évaluer I’impact sur la survie.
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Zelefsky et al. "% ont publi¢ les résultats d’une étude prospective de phase I cherchant a
évaluer la faisabilité, sous contrdle de la toxicité tardive, d’une escalade progressive de la
dose en radiothérapie conformationnelle. 1.’escalade de la dose a ét€ trés progressive par
palier de 5.4 Gy. Ainsi, un total de 743 patients stade T1-3, NO, MO ont été¢ inclus (96
patients a 64.8 Gy ; 266 4 70.2 Gy ; 320 2 75.6 Gy ; 61 a 81 Gy). Nous soulignerons que la
dose rapportée dans cette étude est la dose minimale au PTV, ce qui se traduit par des
doses supérieures de 5 a 10% au point ICRU. L’irradiation s’est faite en technique
conformationnelle sans irradiation préalable des ganglions pelviens. Vingt neuf pour cent
des patients ont recu une hormonothérapie néoadjuvante. Le PTV comprenait la prostate et
les vésicules séminales avec une marge de 10 mm réduite 4 6 mm en arriére au rectum.
Pour les patients traités a 81 Gy, le rectum était totalement caché sur les 6 champs a partir
de 71 Gy. Les HDV étaient utilisés pour s’assurer que pas plus de 30% de la paroi rectale
et pas plus de 50% de la paroi vésicale ne recevaient plus de 75.6 Gy. Soulignons enfin
que I’irradiation s’est faite en fractionnement de 1.8 Gy par séance. Le recul médian est de
36 mois.

En termes de toxicité aigué (grading RTOG), ’escalade de dose parait tolérable. Au total,
83% des patients n’ont pas présenté de toxicité rectale aigué ou seulement de grade 1 et
64% n’ont présenté aucune toxicité urinaire aigué ou seulement de grade 1. Les
complications aigués rectales et vésicales de grade 2 sont survenues chez 17% et 37% des
patients respectivement. Les complications de grade 3 (sévere) chez 0.1% et 0.7%
respectivement. Enfin, aucune complication aigué de grade 4 (majeure) n’a été observée.
En termes de toxicité tardive (grading RTOG), I’escalade de dose par technique
conformationnelle apparait également réalisable, avec un taux global de complications
urinaires et gastro-intestinales séveres (grade 3-4) trés faible (1.9%). Ce taux est méme
plus faible que celui observé en radiothérapie conventionnelle, avec pourtant des doses
inférieures. Aucune toxicité mortelle n’a été observée.

Complications tardives (%)

Rectales Urinaires
Grade 0-1 90.3 91.5
Grade 2 9 7
Grade 3 0.6 15
Grade 4 0.1 0
Grade 5 0 0

En analyse univariée et multivariée, le niveau de dose (< 70.2 Gy versus > 75.6 Gy) ainsi
que la survenue d’une symptomatologie aigué rectale en cours d’irradiation sont
statistiquement corrélés a la survenue de complications chroniques rectales de grade > 2.
Le niveau de dose et la survenue de complications aigués urinaires sont corrélés a la
toxicité urinaire chronique. Un antécédent de résection trans-urétrale est prédictif de la
survenue d’une sténose urétrale alors que cette complication ne semble pas corrélée a la
dose.

Parmi 544 patients qui présentaient des érections satisfaisantes (permettant une
pénétration) avant traitement, 39% sont devenus impuissants aprés irradiation. Le taux
actuariel d’impuissance acquise est de 60% a 5 ans. En analyse univariée et multivariée, le
niveau de dose (< 70.2 Gy versus = 75.6 Gy) ainsi que la prise d’une hormonothérapie
néoadjuvante sont statistiquement corrélés a la survenue d’une impuissance acquise.

La réponse complete au traitement est définie par un Nadir du PSA < 1.0 ng/ml. En
analyse multivariée, parmi les 530 patients n’ayant pas regu d’hormonothérapie
néoadjuvante, une dose = 75.6 Gy est retrouvée comme facteur prédictif indéper:-lant de
réponse compléte. La probabilité actuarielle a 5 ans d’obtenir un Nadir du PSA < 1.0
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ng/ml est de 90% pour des doses de 75.6 a 81 Gy versus 76% pour une dose de 70.2 Gy
(p<0.001) versus 58% pour une dose de 64.8 Gy (p<0.001).

Les patients ont été classés en groupes pronostiques sur la base des facteurs
préthérapeutiques prédictifs de récidive clinique et/ou biologique (Groupe favorable :
stade T1-2 + PSA < 10 ng/ml + score de Gleason < 6; Groupe intermédiaire .
augmentation d’un seul des trois facteurs ; Groupe défavorable : augmentation de deux ou
des trois facteurs). En analyse multivariée, parmi les 530 patients qui n’ont pas regu
d’hormonothérapie néoadjuvante, une dose > 75.6 Gy est retrouvée comme facteur
prédictif indépendant de survie sans récidive biologique. En analyse univariée, une dose >
75.6 Gy augmente significativement la probabilité actuarielle de survie sans récidive
biologique pour les groupes intermédiaires et défavorables mais pas pour le groupe
favorable.

Groupes SSR biologique actuarielle & 4 ans (%)
pronostiques 64.8-70.2 Gy 75.6-81 Gy p
Favorable 82 93 0.5
Intermédiaire 53 79 0.04
Défavorable 33 58 0.03

Résultats obtenus par lecture des courbes de survie
SSR = Survie Sans Récidive

L’hypothése retenue est que les tumeurs du groupe intermédiaire et celles du groupe
défavorable possedent des clones cellulaires radiorésistants qui nécessitent des doses plus
¢levées pour obtenir un contrdle local de la maladie.

Les auteurs observent également que les courbes de survie actuarielles sans récidive
biologique atteignent, avec le temps, des plateaux pour les groupes pronostiques favorable
et intermédiaire mais pas pour le groupe défavorable du fait de la survenue de métastases a
distance, probablement existantes avant traitement et sur lesquelles I’escalade de dose n’a
pas d’effet.

Des biopsies en sextant ont €t€ pratiquées, avec 2.5 ans de recul, chez des patients (136)
sans récidive locale ou métastatique évidentes et n’ayant pas regu d’hormonothérapie
néoadjuvante. Un effet dose sur la stérilisation des biopsies de contrdle n’est observé que
pour des doses élevées de 81 Gy. Ainsi, le pourcentage de biopsies positives a 2.5 ans est
de 7% pour une dose de 81 Gy versus 48% pour 75.6 Gy ; 45% pour 70.2 Gy ; 57% pour
66.6 Gy (p<0.05).
Bey et al. '""'® proposent également les résultats d’une étude frangaise multi-
institutionnelle, prospective, de phase II (non randomisée) cherchant & évaluer la
faisabilité, sous contréle de la toxicité aigué et tardive, d’une escalade progressive de la
dose en radiothérapie conformationnelle (PHRC 95). Au total, 164 patients de stade T1b-
3, NO, MO ont ¢été traités a dose (point ICRU) progressivement croissante (18 patients a 66
Gy, 28 4 70 Gy, 49 a 74 Gy, 48 a 78 Gy et 21 a 80 Gy). Les modalités pratiques de
Iirradiation conformationnelle sont précisées dans le chapitre « Description des
principaux protocoles de radiothérapie conformationnelle ». Les toxicités tardives ont été
gradées selon une adaptation du glossaire Franco-Italien utilisé dans I’évaluation des
complications thérapeutiques des cancers pelviens.

Le suivi médian, au dernier recueil, est de 26 mois pour I’ensemble de la population
(extrémes 4 a 55 mois). On gardera a Desprit ’existence d’un plus faible recul pour
certains patients et notamment les derniers inclus, & savoir ceux qui ont bénéfici¢ de
I’escalade de dose.
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Concernant la toxicité aigué, aucun traitement n’a été interrompu pour cause de toxicité
immédiate, aucun patient n’a été hospitalisé pour effet secondaire.

La fréquence des toxicités aigués urinaires (pollakiurie, briilures urinaires) et digestives
(rectite aigué, diarrhée) est de 89% et 66% respectivement. Les réactions cutanées du pli
interfessier, trés localisées du fait de la petite dimension des champs, n’ont été
significatives que chez 28% des patients. L’intensité des réactions aigués est toujours
restée de grade 1 a4 2 sur une échelle de 1 & 4. La fréquence et ’intensité des toxicités
aigués ne sont pas dose dépendantes. Seule la durée des toxicités aigués a été¢ majorée
pour le groupe des niveaux de dose supérieurs (en fait la durée des effets secondaires aigus
se prolonge d’autant que se prolonge I’irradiation, ¢’est a dire d’une semaine a peu pres).
Les données concernant la toxicité tardive sont disponibles pour 162 patients. Les
manifestations urinaires (surtout pollakiurie et impériosités mictionnelles) ou digestives
(surtout rectorragies et signes irritatifs) ont le plus souvent ¢té de grade 1 ou 2. Seulement
4 patients ont présenté une complication de grade 3 (toutes sont des complications
urinaires ; 3 au palier 70 gy, 1 au palier 78 Gy). Aucune toxicité¢ de grade 4 n’a été
observée. La fréquence des toxicités tardives urinaires ou rectales (tous grades confondus,
ou grade par -grade, ou en ne considérant que les séquelles de grade > 2) n’est pas
statistiquement différente entre le groupe des patients traités a dose conventionnelle (66-
70 Gy) et celui ayant bénéticié d’une escalade de dose (74-80 Gy).

A un an, 38.6% des patients ont présenté une diminution de leur fonction sexuelle (26%
d’impuissance totale et 12% d’impuissance partielle). Toutefois, parmi ces patients,
seulement 37.5% d’entre eux avaient une activité sexuelle avant traitement.

La réponse biologique a ¢été¢ évaluée dans le groupe des patients qui n’ont pas regu
d’hormonothérapie. La probabilit¢ d’obtenir un Nadir du PSA < 1 ng/ml (donnée corrélce
a I’absence de rechute biologique et clinique) est statistiquement plus élevée dans le
groupe des patients traités a doses élevées de 74 a 80 Gy que dans celui traités a doses
conventionnelles de 66 4 70 Gy (35% a dose conventionnelle versus 64% a dose élevée
p=0.0017).

La probabilité de rechute clinique et/ou biologique est étudi€e sur I’ensemble des patients,
y compris ceux qui ont regu une hormonothérapie. Elle est significativement diminuée
dans le groupe des doses élevées (45.6% a dose conventionnelle 66-70 Gy versus 12% a
dose élevée 74-80 Gy p=0.0005).

Les auteurs concluent que la radiothérapie conformationnelle (avec protection rectale & 75
Gy) est un moyen effectif et siir de délivrer des doses élevées a la prostate sans majorer le
risque de complications tardives. Cette ¢tude a également mis en €évidence une relation
dose effet sur la rémission biologique. L espoir est de voir ces résultats se traduire, avec le
temps, en un bénéfice en termes de survie sans récidive, de survie spécifique et de survie
globale.

Hanks et al. "> proposent les résultats actualisés (suivi médian de 5 ans) d’une étude
prospective non randomisée d’escalade de dose (progression par paliers de 2 Gy). Au
total, 232 patients porteurs d’un cancer de prostate stade T1-3, NO ,M0 ont ét¢ traités par
radiothérapie conformationnelle & dose progressivement croissante (dose exprimée au
point ICRU variant de 63 Gy a 79 Gy). Aucun patient n’a bénéficié d’une
hormonothérapie avant la survenue d’une récidive. En cas de probabilité¢ d’atteinte
ganglionnaire > 15%, les patients recevaient une irradiation pelvienne premicre de 46-50
Gy suivie d’un boost sur la prostate + les vésicules. Lorsque le risque était estimé a moins
de 15%, seules la prostate £ les vésicules étaient irradiées.

Sur la base de la valeur pronostique du taux de PSA préthérapeutique, les patients ont été
divisés en trois groupes. Pour le groupe avec un PSA préthérapeutique < 10 ng/ml, il
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n’apparait pas d’effet dose significatif sur la survie sans récidive clinique et/ou biologique,
ni sur la probabilité d’obtenir un Nadir du PSA < 1 ng/ml ou £ 0.5 ng/ml.

Pour le groupe avec un PSA préthérapeutique compris entre 10 et 19.9 ng/ml, 1l apparait
une relation statistiquement significative entre le niveau de dose et la survie sans récidive
clinique et/ou biologique. Ainsi, le taux actuariel a 5 ans de récidive clinique et/ou
biologique est de 71% pour des doses faibles (< 71.5 Gy) versus 27% pour des doses
élevées (= 75.75 Gy) avec p=0.0076.

Pour le groupe avec un PSA > 20 ng/ml, un effet dose est a nouveau démontré pour la
survie sans récidive clinique et/ou biologique. Ainsi, le taux actuariel a 5 ans de récidive
clinique et/ou biologique est de 92% pour des doses faibles (< 71.5 Gy) versus 70% pour
des doses élevées (= 75.75 Gy) avec p=0.0095.

Nous regretterons que le role du niveau de dose sur la probabilité d’obtenir un Nadir du
PSA <1 ng/ml ou < 0.5 ng/ml n’ait pas été rapporté pour ces deux groupes de patients.

En analyse multivariée, la dose élevée est statistiquement corrélée a la survie sans récidive
clinique et/ou biologique. Pour toute augmentation de dose de 1 Gy, la probabilité de
récidive clinique et/ou biologique est diminuée de 8%.

Remarquons que la dose, dans cette étude , n’est pas statistiquement corrélée a la survie
spécifique, ni a la probabilité de développer des métastases a distance.

Pinover ' a étudié plus spécifiquement le role de ’escalade de dose pour les patients dont
le PSAiniia est bas. L’auteur confirme 1’absence d’effet dose pour 488 patients T1-3, Nx
NO, MO dont le PSAjua €tait < 10 ng/ml. Toutefois, I’analyse en sous-groupe révele un
bénéfice a I’escalade de dose (= 76 Gy) pour les patients présentant au moins un des
facteurs pronostiques péjoratifs suivants : T2b-T3 ou Score de Gleason = 7 ou présence
d’emboles tumorales périnerveuses a la biopsie. Il semble que malgré un PSAiniia bas, la
présence d’autres facteurs pronostiques péjoratifs puisse justifier d’une escalade de dose.

La méme ¢équipe (Fox Chase Cancer Center - Philadelphie) a publi¢ les résultats de leur
expérience d’escalade de dose en terme de toxicité rectale ">, 1l apparait que, méme en
technique conformationnelle, la toxicité rectale tardive de grade > 2 est le principal frein a
I’escalade de dose '®®. Toutefois, il semble que des améliorations techniques simples
(réduction asymétrique, en fin d’irradiation, de la marge permettant de passer du CTV au
PTV) puissent étre proposées pour diminuer la toxicité rectale ',

Au début de leur expérience, aucune précaution particuliere n’était prise pour protéger le
rectum en fin d’irradiation. Teshima et al. '® ont étudié le taux de complications rectales
tardives de grade 2 et 3 parmi ces patients irradiés sans compromis sur la marge. Au total,
sur 670 patients (T1-3) traités par radiothérapie conformationnelle (avec ou sans escalade
de dose), 89 ont présenté une complication rectale tardive a type de rectorragies de grade 2
ou 3 (échelle FC-LENT = échelle LENT modifiée par le Fox Chase Cancer Center
incluant dans les grades 3 certaines complications non chirurgicales telles que les
rectorragies nécessitant au moins 1 transfusion ou au moins 2 coagulations) Ces 89
patients font I’objet d’une étude de I’évolution dans le temps de leurs complications
rectales ainsi que des facteurs prédictifs de survenue de ces rectorragies. L irradiation de
ces patients avait concerné la prostate + les vésicules + le pelvis. La marge pour passer du
CTV au PTV ¢était de 1 cm dans toutes les directions et pendant toute I’irradiation
conformationnelle. La dose médiane au centre de la prostate (point ICRU) était de 72 Gy
(62.11-80.74 Gy). Les auteurs soulignent I’intérét de limiter la dose au rectum. En effet,
ils observent une relation évidente entre la dose prescrite au centre de la prostate et la
toxicité rectale. Le taux actuariel a4 3 ans des rectorragies de grade 2 est de 11% versus
22% respectivement pour des doses < 73 Gy et = 73 Gy (p=0.005). Le taux actuariel a 3
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ans des rectorragies de grade 3 est de 1.7% versus 7% respectivement pour des doses <74
Gy et > 74 Gy (p=0.006). En analyse multivariée, la dose est le seul facteur prédictif de
rectorragies de grade 2 (p=0.01) ou de grade 3 (p=0.01).

En 1996, Lee et al. ' ont souligné le bénéfice de renforcer la protection rectale en fin
d’irradiation conformationnelle avec escalade de dose, pour réduire la dose maximale 4 la
paroi antérieure du rectum et ainsi réduire la toxicité rectale tardive. Un total de 257
patients ont été irradiés en technique conformationnelle avec une dose > 71 Gy (dose
prescrite sur I’isodose de couverture du PTV) pour un cancer de la prostate T1-4, NO, MO.
L’irradiation a concerné la prostate * les vésicules * le pelvis selon les facteurs de risques
préthérapeutiques associés. Parmi ces patients, 88 ont bénéficié d’une meilleure protection
rectale sur les champs latéraux lors des dix derniers grays, grice a une réduction de la
marge du CTV au PTV de 1 cm 4 0 cm en arriére. La marge était maintenue a 1 cm dans
les autres directions. Le suivi médian de I’ensemble des patients est de 22 mois, autorisant
une ¢évaluation valable de la toxicité rectale tardive.

Considérant Pensemble des 257 patients, le taux actuariel a 2 ans de complications
rectales tardives de grade 2-3 (grading LENT) est de 23% (20% de grades 2 et 3% de
grades 3). Aucune complication rectale de grade 4 ou 5 (létale) n’a été observée. La
relation entre la dose au centre de la prostate et le taux de complications rectales est
¢vidente. Ainsi, le taux actuariel a 18 mois de complications rectales tardives de grade 2-3
passe de 7% pour des doses < 74 Gy (point ICRU) a 16% pour des doses de 74-76 Gy et
23% pour des doses > 76 Gy.

Parmi les 225 patients traités a dose < 76 Gy, les auteurs comparent ceux qui n’ont pas
bénéficié d’une réduction de marge en fin d’irradiation et les 88 qui en ont bénéficié. Ces
derniers ont présenté une baisse significative des complications rectales tardives de grade
2-3 (le taux actuariel a 18 mois de complications rectales tardives de grade 2-3 est de 9%
avec cache versus 18% sans cache).

Schulteiss 2’ a ultérieurement confirmé le bénéfice du cache rectal lors des 10 derniers
Gy.

Michalski et al. *'” ont également entrepris une étude multicentrique de phase I (RTOG
9406) d’escalade de dose (3 paliers progressifs a 68.4 Gy, 73.8 Gy et 79.2 Gy, la dose
¢tant exprimée en dose minimale au PTV). L’inclusion concerne des tumeurs de stade
T1b-3, Nx ou NO, MO. Les patients associant un stade T1b-2 et un score de Gleason < 5 et
un PSA < 4 ng/ml étant déja de trés bon pronostic a dose standard, sont exclus de cette
étude d’escalade de dose.

L’irradiation a concerné la prostate * les vésicules. Le pelvis n’a pas été irradié.

Certains patients ont regu une hormonothérapie néoadjuvante ou adjuvante, indiquée en
cas de facteurs de mauvais pronostic. Cette hormonothérapie rend impossible 1’analyse
préliminaire des résultats en termes de controle de la maladie et de survie sans récidive.
Les auteurs proposent des résultats préliminaires (suivi médian de 2.2 a 3.4 ans) de la
toxicité chez 228 malades de stade T1b-2 traités aux 2 premiers niveaux de dose (68.4 Gy
versus 73.8 Gy).

Concernant la toxicité aigué, les auteurs constatent, sur I’ensemble de la population, un
taux trés faible de toxicité (grading RTOG) de grade 3 (0% a 3 %) et 1’absence de toxicité
de grade 4 ou 5. La majorité des patients (53% a 62 %) a présenté une toxicité de grade 1
ou pas de toxicité du tout. La fréquence et 1’intensité des toxicités aigués ne semblent pas
dose dépendante.

Concernant la toxicité tardive, les auteurs constatent, sur I’ensemble de la population, un
seul cas de toxicité (grading RTOG) de grade 3 (une cystite hémorragique) et I’absence de
toxicité de grade 4 ou 5. L’écrasante majorité des patients (81 a 85%) a présenté une
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toxicité de grade 1 ou pas de toxicité du tout. La fréquence et I’intensité des toxicités
tardives ne semblent pas dose dépendantes. Une comparaison est faite avec des séries
historiques de patients, traités & dose conventionnelle (dose moyenne 67.7 a 68.3 Gy) et
par technique conventionnelle (essais RTOG7506 et 7706). 1l apparait une diminution
significative du taux de complications tardives de grade > 3 pour les patients de 1’étude de
Michalski. Ce bénéfice de la radiothérapie conformationnelle, en termes de toxicité sévere,
est observé a dose conventionnelle (68.4 Gy) mais également en cas d’escalade de dose
(73.8 Gy).

Ces résultats ont été récemment actualisés (abstract) en incluant les patients T3 **'. Au
total, sont considérés tous les patients T1b-3 traités aux 2 premiers niveaux de dose (68.4
et 73.8 Gy). Les faibles taux de toxicité¢ aigués et chroniques sont confirmés pour
I’ensemble de la population. Considérant plus spécifiquement les patients T3, les auteurs
observent des taux de toxicités aigués ou chroniques de grade > 3 trés faibles, comparables
a ceux observés pour les T1b-2. Toutefois, les T3 présentent un taux plus élevé de
complications aigués ou chroniques de grade 2 (le taux de complications chroniques de
grade 2 varie de 16 a 21% pour les T1b-2 versus 25 a 31% pour les T3).

Les patients T:1b-2 traités au troisiéme palier de dose (79.2 Gy) ont été analysés (suivi
médian 27.6 mois) et leurs résultats préliminaires proposés par Ryu (abstract) ***. Aucun
patient n’a présenté de complication aigué¢ de grade > 3. Les taux de toxicités aigués
urinaires et digestives sont comparables & ceux observés aux niveaux de dose 68.4 et 73.8
Gy (la majorité des patients a présenté des toxicités aigués de grade 1 ou pas de toxicité du
tout). Concernant la toxicité tardive, les auteurs soulignent a nouveau 1’excellente
tolérance de ’escalade de dose avec seulement 3 (1.8%) cas de toxicités de grade 3 (2
cystites hémorragiques et 1 rectite hémorragique), aucune toxicité de grade 4 et aucune
toxicité 1étale. Lorsqu’on compare ces résultats & ceux des séries historiques (traitement
conventionnel dans le cadre des essais RTOG 7506 et 7706), on observe & nouveau une
réduction significative du taux de complications chroniques de grade > 3 grice a la
technique conformationnelle malgré 1’escalade de dose & 79.2 Gy.

Les résultats complets de I’essai RTOG 9406, y compris en termes de survie sans récidive,
sont en attente.

Bien entendu, seuls des essais randomisés de phase III permettront de confirmer
catégoriquement les bénéfices thérapeutiques d’une escalade de dose en technique
conformationnelle.

A T’heure actuelle, un seul essai est terminé. Il s’agit de I’essai mené au M.D. Anderson
Cancer Center (Houston -Texas) par 1’équipe de Pollack et Zagars. Des résultats
préliminaires ont été publiés' ', avec une deriére mise a jour en 2002 2. Au total, 301
patients porteurs d’un cancer prostatique stade T1-3, NO Nx, MO ont été traités par
radiothérapie externe exclusive (pas d’hormonothérapie). 1l faut noter que seulement 16
patients présentaient un taux de PSA préthérapeutique supérieur a 20 ng/ml, ce qui signifie
que la grande majorité des patients appartenait soit au groupe pronostique favorable, soit
au groupe pronostique intermédiaire. Aucun patient n’a bénéficié d’une irradiation
pelvienne. La randomisation s’est faite entre le bras 70 Gy (150 patients) versus 78 Gy
(151 patients). Le premier temps d’irradiation, commun a tous les malades, amenait 46 Gy
(point ICRU) sur la prostate + les vésicules séminales par technique conventionnelle a 4
champs. Pour le bras 70 Gy, le complément de dose a été¢ amené, toujours en technique
conventionnelle, par 4 champs réduits. Pour le bras 78 Gy, le complément de dose a été
amen¢ par technique conformationnelle & 6 champs (CTV = prostate + vésicules

séminales). Le suivi médian est de 60 mois pour la derniére mise 4 jour 2.

185



Toutes les récidives cliniques (sauf une) ont ét¢ précédées d’une récidive biologique.
Ainsi, la survie sans récidive biologique peut &tre assimilée a la survie sans récidive
clinique et/ou biologique (SSR).
Il n’existe pas de différence significative de la SSR a 6 ans en fonction du niveau de dose,
pour les patients dont le PSA préthérapeutique est < 10 ng/ml (SSR a 6 ans ~ 75% pour les
deux bras). En revanche, il existe un bénéfice significatif de I’escalade de dose pour les
patients dont le PSA préthérapeutique est >10 ng/ml (Ia SSR a 6 ans passe de 43% pour 70
Gy a 62% pour 78 Gy avec p=0.012). Par rapport aux résultats préliminaires (recul de 40
mois seulement) édités en 2000 ''®, on constate une réduction importante de la survie sans
récidive principalement dans le bras 78 Gy, du fait de la survenue de récidives tardives au
dela de 5 ans.
Dans leurs résultats préliminaires ', les auteurs observaient un bénéfice significatif de
I’escalade de dose sur la SSR a 5 ans pour :

v' Les patients avec une tumeur T3 (mais pas pour les T1-2)

v" Les patients avec un score de Gleason 2-6 (mais pas pour Gleason 7-10)

En combinant les facteurs pronostiques, les auteurs ont constaté un bénéfice de I’escalade
de dose pour différents sous-groupes de pronostic intermédiaire.

SSR clinique et/ou biologique a 5 ans (actuarielle)

70 Gy 78 Gy p
T1-2 + PSA > 10 ng/ml 60 % (5 ans) 90 % (5 ans) 0.011
Gleason 2-6 + PSA > 10 ng/ml 56 % (4 ans) 91 % (4 ans) NS
T3 + PSA <10 ng/ml 44 % (3 ans) 75 % (3 ans) NS

NS = Non Significatif
Les résultats non significatifs sont dus a des effectifs trop faibles.

Par ailleurs, il existe un bénéfice (2 la limite de la significativité) de ’escalade de dose sur
la survie sans métastases & 6 ans pour les patients dont le PSA préthérapeutique est > 10
ng/ml (88% pour 70 Gy versus 98% pour 78 Gy avec p=0.056) mais pas pour ceux dont le
PSA préthérapeutique est < 10 ng/ml 2 Ceci conforte I’hypothése selon laquelle
I’amélioration du contrdle local, grice a I’augmentation de la dose, peut permettre une
diminution du taux de métastases a distance (pour le groupe avec PSA > 10 ng/ml). En
revanche, il n’apparait pas, pour I’instant, de bénéfice de ’escalade de dose sur la survie
globale quel que soit le taux de PSA préthérapeutique.

Cent soixante huit patients (sans récidive clinique et/ou biologique) ont béneficié de la
réalisation d’un contrdle biopsique de la prostate a 2.5 ans ''®, Il apparait un nombre
équivalent de biopsies positives dans les deux bras (31%). Toutefois, pour le groupe 78
Gy, ces Dbiopsies positives sont plus souvent représentées par des «cellules
carcinomateuses avec anomalies dues a Dirradiation» que par des « cellules
carcinomateuses franches sans anomalies liées a D’irradiation ». Or, cette premiére
catégorie de biopsies positives semble se convertir, avec le temps, en biopsies négatives
sans cellules carcinomateuses >****°. Globalement, I’escalade de dose s’accompagne d’un
nombre statistiquement plus élevé de biopsies négatives et de biopsies positives mais avec
anomalies histologiques liées au traitement et qui, avec le temps, ont une chance de se
négativer.

Les résultats de cette série randomisée ont été €galement étudiés en termes de toxicité.
Dans un rapport préliminaire, Storey '*° n’observait pas de différence siginificative des
toxicités aigués ou chroniques, urinaires ou rectales entre le deux bras et concluait a la
faisabilité de I’escalade de dose. L’augmentation du recul *? s’est accompagnée d’une
majoration importante des complications rectales tardives, principalement dans le bras 78
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Gy. Ainsi, il apparait une différence hautement significative du taux de complications
rectales tardives sévéres (grading RTOG modifié) entre les 2 bras (le taux actuariel a 6 ans
de complications rectales tardives de grade > 2 est de 12% a 70 Gy versus 26% a 78 Gy
p=0.0014). Le taux de complications urinaires tardives reste, quant a lui, équivalent entre
les deux bras.

Une étude de la relation entre la répartition de dose (HDV) et la toxicité est réalisée pour
les patients traités en escalade de dose ''“'*?. Il n’apparait pas de corrélation entre la
toxicité et le volume de vessie ou de rectum irradi¢ 2 plus de 60 Gy. En revanche, il existe
une corrélation entre le volume de rectum irradié a plus de 70 Gy et le taux de
complications rectales tardives. Il semble préférable de limiter 4 25% le volume rectal
recevant 70 Gy ou plus pour limiter les complications rectales tardives de grade > 2 (le
taux actuariel a 6 ans de complications rectales tardives de grade > 2 est de 46% pour les
patients dont > 25% du rectum a regu = 70 Gy versus 16% pour les patients dont < 25% du
rectum a regu > 70 Gy avec p = 0.001). Il n’apparait pas de corrélation entre le volume
vésical irradié a plus de 70 Gy et le taux de complications vésicales tardives.

Un essai Américain multicentrique randomisé de phase III a été trés récemment ouvert
(mars 2002) par le RTOG (RTOG P-0126 : « A phase III randomized study of high dose
3D-CRT versus standard dose 3D-CRT in patients treated for localized prostate cancer »).
Les patients inclus doivent étre porteurs d’un cancer de la prostate appartenant a ’une des
deux combinaisons suivantes :

~  T1b-2b + Score de Gleason 2-6 + PSAj;a1 = 10 mais < 20 ng/ml

—  T1b-2b + Score de Gleason 7 + PSA;pia < 15

Le statut ganglionaire est NO (+ curage). Pas de métastase a distance (MO).

Aucun patient ne regoit d’hormonothérapie. Tous les patients sont traités en tecnhique
conformationnelle. Aucun patient n’est irradié sur le pelvis. Tous les patients regoivent
57.97 Gy sur la prostate et les vésicules séminales, suivis d’un boost sur la prostate seule.
La randomisation se fait entre 2 niveaux de dose sur la prostate (prescription au point
ICRU) : 72.93 Gy versus 82.28 Gy (1.87 Gy par séance).

L’ objectif principal est d’étudier le bénéfice de 1’escalade de dose en survie globale. Les
autres objectifs sont la survie sans récidive biologique, la survie sans récidive clinique
(locale et métastatique), la survie spécifique, le taux de complications aigués et tardives et
I’évaluation par questionnaire de la qualit¢ de vie. Enfin, les Histogrammes Dose-Volume
du volume cible et des organes a risque seront étudiés et corrélés a la probabilité de
controle tumoral et a la probabilité de complications.

Un essai Anglais multicentrique randomisé de phase 11 est en cours (MRC-R70/ : « Phase
II randomized study of androgen deprivation therapy with standard versus high-dose
conformal radiotherapy in patients with stage II or Il prostate cancer »). Les patients
inclus doivent étre porteurs d’un cancer de la prostate stade T1b-3a, NO, MO. Tous les
patients regoivent une hormonothérapie néoadjuvante débutant 3-6 mois avant le
traitement et poursuivie pendant toute la durée de I’irradiation. La randomisation se fait
entre une irradiation conventionnelle a la dose de 64 Gy et une irradiation
conformationnelle a la dose de 74 Gy. Les objectifs de I’étude sont la rechute clinique
(locale et métastatique), la rechute biologique, la survie globale, le taux de complications
aigués et tardives et 1’évaluation par questionnaire de la qualité de vie. Les résultats sont
en attente.
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Un essai Frangais multicentrique randomisé de phase III a eu lieu du mois d’octobre 1999
a mars 2001 (305 patients inclus). Il s’agit de ’essai PHRC 97 (ou GETUG 06) intitulé
« Radiothérapie conformationnelle curative du cancer localisé de la prostate (NO, N-):
étude de phase IIT multicentrique de I’apport sur la survie sans évolution biologique ou
clinique d’une augmentation de dose de 15% (80 Gy vs 70 Gy)». C’est un essai
d’évaluation de D’effet dose, sans aucune hormonothérapie (hormonothérapie non
autorisée avant, pendant, ni apres le traitement en dehors d’une rechute), chez des patients
considérés de pronostique intermédiaire (tumeurs T1bc avec PSA > 10 ng/ml ou SG = 7 et
tumeurs T2-T3a avec PSA < 50 ng/ml, tous score de Gleason).

Cet essai est plus audacieux en termes d’escalade de dose (randomisation entre 70 et 80
Gy prescrits au point ICRU). Dans les deux cas, I'irradiation se fait en technique
conformationnelle. Le détail de I’étude et des modalités pratiques de I’irradiation sont
donnés dans le chapitre « Description des principaux protocoles de radiothérapie
conformationnelle ». Les inclusions sont aujourd’hui terminées et 1’analyse des résultats
est en cours. Les objectifs sont la comparaison & 5 ans du taux de survie sans récidive
clinique et/ou biologique, du contréle local, du contréle métastatique, de la survie globale,
de la valeur et du délai d’obtention du Nadir du PSA, de la toxicité aigu¢ et tardive, de la
qualité de vie.

Enfin, le Netherlands Cancer Institute (Amsterdam) a ¢galement entrepris un essai
randomisé de phase IlI. Tous les patients sont irradiés en technique conformationnelle. La
randomisation se fait entre 2 niveaux de dose sur la prostate (prescription au point ICRU) :
68 Gy versus 78 Gy. Cette étude inclus des patients de tous stades et facteurs de risque.

Au total, les effets d’une escalade de dose sont connus essentiellement sur la base d’études
rétrospectives et d’études prospectives non randomisées avec un recul insuffisant. II semble
qu’on puisse atteindre, en technique conformationnelle, des doses de 75 & 81 Gy dans la loge
prostatique (£ les vésicules séminales), avec un taux de complications (agués et chroniques)
identique a celui observé avec une technique classique délivrant 70 Gy, a condition de limiter la
dose au niveau du rectum. Un bénéfice de cette augmentation de dose de 10 a 15% semble
apparaitre pour les tumeurs dont le PSAy,. est > a 10 ng/ml.

La seule étude de phase III publiée confirme le bénéfice thérapeutique de 1’escalade de dose
pour les tumeurs dont le PSAiiia st > & 10 ng/ml, mais au prix d’une toxicité rectale plus
importante que prévue. Les résultats des autres études randomisées de phase III sont en attente.
Chez les patients dont le PSA initial est inférieur a 10 ng/ml, il n’existe un bénéfice a ’escalade
de dose que pour ceux présentant d’autres facteurs pronostiques péjoratifs associés (stade T2b-
T3 ou Score de Gleason > 7 ou emboles tumorales périnerveuses sur les biopsies).

188




Chapitre I1I: Radiothérapie conventionnelle et
conformationnelle avec ou sans modulation d’intensité.
Etude dosimétrique a partir de Pexpérience Nancéienne.

1. MATERIEL ET METHODE :

Dans le but d’évaluer les bénéfices dosimétriques des différentes techniques d’irradiation
de la prostate, nous avons entrepris une étude comparative de trois plans de traitement en
technique conventionnelle, conformationnelle avec et sans modulation d’intensité.

Au moment ot nous avons débuté ce travail, un total de 7 hommes, porteurs d’un cancer
localisé de la prostate, avaient été irradiés, au Centre Alexis Vautrin, par modulation
d’intensité (IMRT) a la dose de 80 Gy (point ICRU), dans le cadre d’une étude nationale
multicentrique prospective non randomisée d’évaluation médico-économique.

Tous ces patients ont bénéficié de la réalisation d’un scanner en position de traitement
(procubitus, contention thermoplastique), en coupes fines, permettant la reconstruction de
DRR (Digitally Reconstructed Radiograph) de bonne qualité.

Pour chaque patient, nous avons répété le travail de planification inverse pour une
prescription de 70 Gy au point JICRU.

Le plan de « traitement conformationnel standard » (RT3D) a ¢té également établi par
planification directe aux doses de 70 et 80 Gy.

La préparation des plans de traitement s’est faite en respectant les modalités utilisées dans
I’essai frangais (PHRC 97) d’escalade de dose par RT3D et dans I’étude frangaise
d’évaluation médico-¢conomique de 'IMRT. Le détail de ces modalités a été abordé dans
les chapitres précédents (voir le chapitre « Le Projet Hospitalier pour la Recherche
Clinique 97 (PHRC 97) ou GETUG 06 » et le chapitre « Modalités pratiques de I'IMRT
au Centre Alexis Vautrin »).

Rappelons simplement que le traitement comprend deux étapes : un premier temps a 46
Gy sur CTV1 (prostate + vésicules) suivi d’un boost a 70 ou 80 Gy sur CTV2 (postate
seule). Dans le cas d’une prescription a 80 Gy en RT3D, des caches rectaux sont ajoutés
lors des 4 derniéres séances, privant la partie postérieure du PTV2 de I’escalade de dose.

Le plan de traitement conventionnel (RT2D) a été reproduit en utilisant les DRR pour
définir les limites de champs a partir des reperes osseux, comme cela aurait été fait au
simulateur en mode scopie. Classiquement, le traitement conventionnel réalisé au Centre
Alexis Vautrin comportait une irradiation pelvienne premicre a 46 Gy (sauf en cas de
curage, mais rarement réalis¢ a I’époque), suivie d’un boost par 4 champs réduits sur la
loge prostatique. Nous avons conservé cette irradiation en deux temps.

Les limites des quatre grands champs pelviens ont été décrites dans le chapitre
« Radiothérapie conventionnelle ». Lors de la simulation de ces grands champs, une
opacification rectale et vésicale ¢tait réalisée, permettant la mise en place de caches sur les
faisceaux latéraux pour protéger la partie antéro-supérieure de la vessie et la moitié
postérieure du rectum. Des coupes scanographiques en nombre variable (souvent tous les
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centimétres) étaient réalisées depuis le point de centrage jusqu’a la limite inférieure des
champs pour étude dosimétrique.

Les champs réduits étaient simulés secondairement aprés la fin de la premicre série
d’irradiation. Ces champs étaient le plus souvent carrés de 8x8 cm (la taille des bords des
champs a progressivement augmenté au cours des années variant de 7 4 10 cm). La vessie
et le rectum n’étaient pas opacifiés lors de ce deuxieéme centrage. La limite inférieure de
ces champs réduits était identique 4 celle des grands champs (sous les ischions). Le point
de centrage des champs réduits antérieur et postérieur était placé au niveau de la ligne
médiane. Latéralement, la limite antérieure des champs réduits était placée au milieu de la
symphyse pubienne. Le plus souvent, aucun cache n’était ajouté.

Pour reproduire de fagon assez fidéle une simulation conventionnelle, nous avons repris
les DRR de chacun des sept patients. Les volumes cibles (prostate et vésicules séminales)
ont été effacés pour ne pas influencer le positionnement des champs. Nous avons fait
apparaitre les contours internes de la vessie et du rectum pour simuler I’opacification de
ces deux organes. Les grands champs pelviens ont été placés a partir des reperes osseux.
Sur les faisceaux latéraux, les caches ont été mis en place en s’aidant de la visualisation du
rectum et de la vessie. Les petits champs réduits a la loge prostatique ont été placés
uniquement a partir des repéres osseux, sans faire apparaitre ni les volumes cibles, ni les
organes a risque. Leur taille est de 8x8 cm pour les 4 champs.

La balistique conventionnelle étant reproduite, une étude dosimétrique a 70 Gy (46 Gy sur
les champs pelviens suivi de 24 Gy sur la loge prostatique) a été réalisée. La principale
différence entre ce « traitement conventionnel reproduit» et le « véritable traitement
conventionnel » tel qu’il était réalis¢ auparavant réside dans la position du patient
(procubitus versus décubitus) avec un déplacement antérieur des organes pelviens en
décubitus ventral.

La comparaison dosimétrique des trois plans de traitement s’est faite par analyse des
histogrammes dose-volume (HDV). Les techniques RT2D, RT3D et IMRT ont été
comparées pour une dose prescrite de 70 Gy. Les techniques RT3D et IMRT ont été
comparées pour une dose prescrite de 80 Gy.

A la fin de I’étude, un huitiéme patient avait bénéficié d’une irradiation par IMRT. Ce
malade a été ajouté & la comparaison dosimétrique entre RT3D et IMRT, portant le
nombre de cas étudiés a huit.

L’mterprétation des HDV s’est faite dans le respect des recommandations du rapport
ICRU 50. Pour parler de dose maximale, il faut qu’un volume significatif de }’organe
¢tudié soit irradi¢ a ce niveau de dose. Le volume minimal considéré comme cliniquement
significatif est défini par une sphére de diamétre > 15 mm (correspondant & un volume =
1.8 cc).

La dose minimale est la plus petite dose observée dans I’organe étudié. Aucune limite de
volume n’est recommandée par le rapport ICRU 50. Il nous a sembl€, néanmoins,
nécessaire de rapporter la dose minimale regue par un volume significatif arbitrairement
défini a 99 % du volume total. En effet, il ne semble pas trés pertinent de juger de la
qualité de I’irradiation d’un volume cible de petite taille (comme la prostate) par ’analyse
d’une variation de dose sur des dixiémes de pourcentage de volume.
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2. TECHNIQUES CONVENTIONNELLE, CONFORMATIONNELLE ET
IMRT A 70 GY :

2.1. Couverture des volumes cibles (figures Al a A3) :

2.1.1.PTVL:

PTV1 est défini par la prostate plus les vésicules séminales avec une marge de 1 cm
réduite a 0.5 cm en arriere vers le rectum. La dose prescrite a ce volume est de 46 Gy.

Statistiques dosimétriques pour PTV1 - (Extrémes)
Dio
RT2D (100-100)_
RT3D
(43.3-57.5) | (48.4-65.5) | (70.4-72) | (70.8-72.7) | (64.7-68.8) (98.5-100)
IMRT
(45.9-64) | (50.4-67.1) | (71.7-69.5) | (70.2-74.1) | (69.6-65.3) | (68.5-70.2) | (100-100)

Toutes les doses sont exprimées en Gy

Dy = Dose maximale / Dy, = Dose minimale

Dgp = Dose couvrant > 90% du volume / Dyo = Dose couvrant > 10% du volume
Vs o, = Pourcentage de volume recevant = 95% de la dose prescrite

- RT2D:

Comme on pouvait s’y afttendre, la couverture du PTV1 est bonne en technique
conventionnelle, puisque les premiers 46 Gy sont amenés par les grands champs pelviens.
Ainsi, tous les patients ont une dose minimale au PTV1 > 4 la dose prescrite.

- RT3D: .

Six patients sur 7 ont une dose minimale > a 95% de la dose prescrite (recommmandations
d’hétérogénéité du rapport ICRU 62). Pour 1 patient, I’isodose 95% ne couvre que 98% du
PTV2, ce qui est un sous-dosage minime.

- IMRT:

La couverture du PTV1 est également satisfaisante puisque tous les patients ont recu une
dose minimale au PTV1 > a 95% de la dose prescrite. L’IMRT assure, en moyenne,
I’irradiation a plus haute dose de PTV1 (majoration Dyin, D9, Dmax, Dmoyenne)-

— Analyse visuelle des HDV (figure Al) :

On retrouve 1’équivalence des trois techniques en termes de couverture de PTV1 par
I’isodose 95%. Toutefois, PIMRT irradie un volume un peu plus important de PTV1 a
haute dose.
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2.1.2.PTV2:

PTV?2 est défini par la prostate seule avec une marge de 1 cm réduite & 0.5 cm en arriere
vers le rectum. La dose prescrite a ce volume est de 70 Gy.

Statistiques dosimétriques pour PTV2 (Extrémes)

D D D D
RT2D (71.3-71.8) | (68.4-70.2)
RT3D

(59.8-66.2) | (67.3-68.5) | (70.3-72.2) | (71-73.4) | (69.1-70.5) | (69.6-71.1) | (94.3-98.2)
IMRT

(65.1-68.2) | (67.2-69.5) | (69.5-72.2) | (70.2-74.1) | (68.5-70.7) | (69-70.2) | (97.2-100)

Toutes les doses sont exprimées en Gy

Dy = Dose maximale / Dy, = Dose minimale

Dgy = Dose couvrant > 90% du volume / Dyg = Dose couvrant > 10% du volume
Vs, = Pourcentage de volume recevant > 95% de la dose prescrite

- RT2D:

En technique conventionnelle, la qualité de couverture du PTV2 est, en moyenne, assez
médiocre, si I’on se référe aux recommandations du rapport ICRU 62 sur la dose minimale
a apporter a la totalité¢ du volume cible. Six patients sur sept présentent une dose minimale
au PTV2 inférieure a 95 % de la dose prescrite. L’isodose 95% ne recouvre, en moyenne,
que 94% du PTV2. Par ailleurs, la dose minimale au PTV2 est faible.

Les écarts-types sont importants, traduisant une grande variabilité¢ dans la couverture du
PTV2 d’un patient a I’autre.

Ces résultats s’expliquent par un phénoméne de « Geographic Miss » li¢ a la méthode
conventionnelle. Les champs réduits ont ét¢ placés sans visualisation de la prostate et les
dimensions utilisées sont relativement petites, permettant difficilement de couvrir le
volume cible (CTV2) majoré de ces marges. Si I'on considere le CTV2 sans ses marges,
les résultats sont, bien entendu, moins mauvais avec une Dmin moyenne de 67.8 Gy (
Extrémes = 61.6 — 69.9). Six patients sur sept ont une dose minimale au CTV2 > 95 % de
la dose prescrite. En d’autres termes, la taille des champs réduits conventionnels
permettait de couvrir convenablement la prostate mais pas les marges de sécurité autour de
cet organe (repositionnement et mobilité interne).

— RT3D:

La technique conformationnelle améliore, en moyenne, la couverture minimale de PTV?2
(majoration de Dpin €t Doo).

L’augmentation de Dmin a essentiellement concerné les patients qui présentaient les
valeurs les plus faibles en technique conventionnelle. Les patients pour lesquels le
Geographic Misss était le plus important sont ceux qui ont bénéficié au mieux de la
technique conformationnelle. A Vinverse, les deux patients qui, en technique
conventionnelle, avaient la meilleure couverture du PTV2, voient leur dose minimale
paradoxalement réduite en technique conformationnelle. Nous remarquons que la totalité
des 7 patients présente, en technique conformationnelle, une dose minimale au PTV2 < 95
% de la dose prescrite. L’explication peut venir du choix de la marge pour la prise en
compte de la pénombre des faisceaux. Les limites de champs sont dessinées au plus prées
du PTV2 par BEV (Beam Eye View). Si la marge ajoutée entre le PTV2 et les caches est
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insuffisante sur tout ou partie du volume, la couverture optimale du PTV2 pour répondre
aux recommandations d’hétérogénéité de dose de I'ICRU semble difficile a obtenir.
Malheureusement, toute majoration de marge conduirait inexorablement a une
augmentation de D’irradiation des tissus sains environnants. Par ailleurs, le sous-dosage
semble relativement faible puisque I’isodose 95% recouvre en moyenne 96.3% du PTV2
(Extrémes = 94.3 — 98.2), avec un écart-type autour de cette moyenne plus faible qu’en
technique conventionnelle.

- IMRT:

En modulation d’intensité, la couverture minimale de PTV2 est nettement améliorée
(majoration Dy, et Doo) par rapport a la RT2D. Cette amélioration concerne tous les
patients mais le bénéfice est plus important pour les patients les moins bien couverts en
technique conventionnelle (correction du « Geographic miss »).

Par rapport 4 la RT3D, la modulation d’intensité a discrétement majoré Dpax mais la
couverture de PTV?2 reste trés similaire entre les deux techniques (les valeurs de Dyin, Doo,
D10, Dimoyenne €t Dmediane SONt trés proches).

Le strict respect des exigences du rapport ICRU 62 reste difficile puisque seulement 3
patients sur 7 présentent une Dmin > 95% de la dose prescrite. Toutefois, ’isodose 95%
recouvre en moyenne 97.9% du PTV2 (Extrémes 97.2 — 100) ce qui semble tres correct.
Ces valeurs sont sensiblement meilleures que pour la conformationnelle.

— Analyse visuelle des HDV (figure A3):

Pour la RT2D, la décroissance du HDV débute plus précocément avec une pente douce
initialement. A I’inverse, la RT3D et ’'IMRT sont a ’origine d’une décroissance de dose
plus tardive et plus brutale. Leur HDV se rapproche d’un HDV uniforme. Ainsi, le
gradient de dose est augmenté dans PTV2 puisqu’on passe de Dy, & Dpax sur une plus
petite variation de volume.

Les 3 HDV se rejoignent a partir de 90% du volume pour décroitre de fagon similaire. Les
techniques conformationnelles avec ou sans modulation d’intensité ont donc améliore la
couverture de PTV2 sur environ 10% de son volume.

I n’apparait pas de grande différence entre I’IMRT et la radiothérapie conformationnelle.

2.2. Préservation des organes a risque (figures A4 a A6) :

2.2.1. Paro1 rectale :

Les ¢carts-types autour de la moyenne des doses regues par la paroi rectale sont
importants, quelle que soit la technique d’irradiation, car le volume rectal et trés variable
d’un patient a I’autre. Bien que le rectum soit dessiné sur une hauteur standardisée (2 cm
au-dessus et 2 cm en-dessous du CTV1) et que tous les scanners soient réalisés rectum
vide, le diameétre rectal reste trés variable entre les malades.

Cette constatation amene a la reflexion suivante : les contraintes de dose sur les organes a
risque sont exprimées en volume relatif (% de paroi rectale ne devant pas dépasser une
certaine dose). Or, pour un méme volume relatif, la traduction en termes de volume absolu
peut étre différente entre deux patients. Il semble licite de penser que les conséquences
cliniques pourraient, elles-mémes, différer.

L’importance de ’expression des résultats dosimétriques en volume absolu devrait faire
I’objet d’une attention particulicre pour des organes dont le volume wvarie
significativement entre les patients (vessie, rectum).
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Statistiques dosimétriques pour le rectum s (Fxtrémes)

D
RT2D
RT3D (1.5-8.4)
IMRT (3.8-18.2)

Toutes les doses sont exprimées en Gy
Dyuax = Dose maximale ponctuelle / Dy, = Dose minimale
Vs = Pourcentage de volume recevant > 65 Gy

Rappelons les contraintes de dose au rectum utilisées au Centre Alexis Vautrin pour une
irradiation a 70 Gy :

V" Dmax ponctuelle < 70 Gy.

v Vs <25 % (volume rectal recevant 65 Gy ou plus < 25 %).

- RT2D:
La technique conventionnelle est la plus péjorative en termes d’irradiation rectale. Elle est
a 'origine des plus fortes valeurs de Duin, Dimaxs Dimoyenne €t Dediane. Elle est également &
’origine du plus grand volume rectal irradié a haute dose (en moyenne I’isodose 65 Gy
entoure 22.1% du volume rectal contre 13.1% et 10.7% en RT3D et IMRT
respectivement).
Le respect des contraintes de dose se fait dans les proportions suivantes :

v" Diax ponctuelle < 70 Gy : 0/ 7 patients

v’ Vs <25% :5/7 patients

— RT3D et IMRT:

Les techniques conformationnelles sont a 1’origine d’une importante épargne rectale a tous
les niveaux de dose. Leurs HDV sont nettement en-dessous de celui de la RT2D (figure
A4). Le bénéfice attendu en termes de toxicité rectale est évident.

Ainsi, 4 65 Gy, les techniques conformationnelles épargnent jusqe 10 % de paroi rectale
par rapport a RT2D. Cette différence augmente pour les moyennes et faibles doses.

La RT3D donne les plus faibles valeurs de Diin, Dmogenne €t Dinediane 2l0rs que sa Dpay et
sensiblement plus haute qu’en IMRT. Ceci se traduit par un HDV globalement en-dessous
de celui de P'IMRT, mais les deux courbes se croisent dans les hautes doses (figure A4).
Au total, 'IMRT a réduit une petite portion de volume rectal exposé 4 forte dose, mais a
augmenté le volume rectal exposé a moyennes et faibles doses. Par ailleurs, le respect des
contraintes de dose est excellent, y compris en RT3D :

v" Drax ponctuelle <70 Gy : 6 / 7 patients pour RT3D et 7/7 pour IMRT

v V5 <25 % :7/7 patients pou RT3D et IMRT
I semble donc, qu’a ce niveau de prescription (70 Gy), PIMRT n’apporte pas de bénéfice
évident par rapport a la RT3D.
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2.2.2. Paroi vésicale :

Les mémes réserves concernant les variations du volume rectal peuvent étre formulées
pour la vessie.

Statistiques dosimétriques pour la vessie -

RT2D
RISD | 05-16 | @471
IMRT (0.9-16.8) (68-69.9) | (31.4-45.7) | (26.9-45.6) | (12.7-33.3)

Toutes les doses sont exprimées en Gy
Dpuax = Dose maximale ponctuelle / Dy, = Dose minimale
V2 = Pourcentage de volume recevant > 62 Gy

Rappelons les contraintes de dose a la vessie utilisées au Centre Alexis Vautrin pour une
irradiation a 70 Gy :

v" Dpax ponctuelle < 70 Gy.

v Vi, £50 % (volume vésical recevant 62 Gy ou plus < 50 %).

— RT2D:
A nouveau, 'irradiation conventionnelle est la plus péjorative en termes d’irradiation
vésicale. Elle est a Iorigine des plus fortes valeurs de Diin, Dmoyenne €t Dimediane. Toutefois,
contrairement aux observations faites au niveau rectal, la différence entre les trois
techniques d’irradiation est moins importante en termes d’exposition aux hautes doses.
Les HDV se resserrent & partir de 60 Gy pour se superposer au dela de 68 Gy, la Dy, est a
peu pres similaire pour les trois types d’irradiation et le volume couvert par 1’isodose 62
Gy n’est que modérément majoré par la RT2D (figure AS). Ce phénoméne vient des
faibles contraintes de dose appliquées a la vessie pour la préparation des traitements
conformationnels. Comme nous I’avons vu prédemment, la vessie est un organe
relativement radiorésistant. Elle ne constitue pas un frein majeur & I’escalade de dose.
Donc, dans la mesure ou les contraintes sont globalement respectées, 1’épargne maximale
de la vessie n’est pas un objectif prioritaire tant en planification directe qu’en planification
indirecte. Ceci est encore plus vrai pour une prescription a 70 Gy.
En irradiation conventionnelle, les contraintes de dose sont respectées dans les proportions
suivantes :

v' Dmax ponctuel < 70 G: 5 / 7 patients voir 7 / 7 si on néglige les

dépassements de 0.5 Gy
v’ V2 <50% :7/7 patients

— RT3D et IMRT :
Les courbes HDV et les statistiques dosimétriques sont trés proches pour les deux

techniques.

Le respect des contraintes de dose est excellent :
V" Dpax ponctuel <70 G : 5/ 7 patients pour RT3D et 7/7 pour IMRT
v V2 <50 % :7/7 patients pour RT3D et IMRT
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La RT3D est a Porigine d’un dépassement de la Dy chez 2 patients mais dans des
proportions trés modérées (Dpax = 71 Gy).
Au total, les deux modalités d’irradiation semblent équivalentes.

2.2.3. Tétes fémorales :

2.3.

Statistiques dosimétriques téte fémorale (Extrémes)

RT2D
RT3D (0.7-6.4) (37-42) (24.5-31.1) | (33.4-35.4)
IMRT (0.7-4.4) (28.6-41) | (11.8-23.2) | (11.3-26.5)

Toutes les doses sont exprimées en Gy
D 0x = Dose maximale ponctuelle / Dy, = Dose minimale
V45 = Pourcentage de volume recevant > 45 Gy

La contrainte de dose est respectée pour tous les patients, quelle que soit la technique
employée (V45 <5 %).

La balistique utilisée pour I’irradiation conformationnelle comporte 2 champs latéraux
(90° et 270°) pendant toute la durée du traitement. Les HDV des tétes fémorales se
rapprochent de ceux observés en technique conventionnelle (figure A6). Les contraintes de
dose au fémur étant relativement peu séveres, aucun effort particulier n’a ét¢ fait dans le
choix de la balistique pour sortir ce volume des champs d’irradiation.

A Tinverse, avec les champs obliques utilisés en IMRT, les tétes fémorales sont
particuliéement bien épargnées, comme en témoigne le HDV.

Le degré de conformation :

Le degré de conformation (facteur de conformation pour I’isodose 95% autour du PTV2) a
¢té calculé, pour chaque technique d’irradiation et pour chacun des patients, selon la
formule de Van’t Riet *’® (voir chapitre « Critéres objectifs dosimétriques et biologiques
d’aide au choix d’un plan de traitement »). Les résultats moyens, pour les 7 patients, sont
donnés dans le tableau suivant :

Facteur de conformation pour I’isodose 95%

Valeurs moyennes Extrémes
RT2D 0.437 0.267 - 0.539
RT3D 0.747 0.618 - 0.821
IMRT 0.698 0.585 - 0.796

Les techniques conformationnelles, avec ou sans modulation d’intensité, améliorent
nettement le degré de conformation. Rappelons qu’un traitement idéal verrait son isodose
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de référence (95%) confondue avec le PTV, ce qui se traduirait par un degré de
conformation égal a 1.
Le degré de conformation est un peu moins bon en IMRT qu’en RT3D.

2.4. Conclusion :

[’irradiation conformationnelle avec ou sans modulation d’intensité utilise la technique
des BEV. Cet outil permet d’améliorer la couverture du PTV2 (réduction du « geographic
miss ») et protége plus efficacement les organes a risque de proximité.

Par ailleurs, on observe une augmentation du gradient des doses élevées a ’intérieur du
PTV. Ainsi, histogramme du volume cible se rapproche d’un histogramme uniforme
(irradiation idéale).

L’ensemble de ces ¢léments conduit & une amélioration nette du facteur de conformation
par rapport a la radiothérapie conventionnelle.

Enfin, PIMRT ne fait pas la preuve de sa supériorité dosimétrique par rapport a la
radiothérapie .conformationnelle pour une prescription de 70 Gy (point ICRU). Son
utilisation en dehors d’une escalade de dose ne se justifie pas d’un point de vue
dosimétrique. Toutefois, la planification inverse est une démarche particulérement
confortable, évitant le travail itératif et laborieux d’une planification directe qui oblige
fréquemment a recommencer plusieurs fois I’ensemble du calcul dosimétrique aprés
optimisation manuelle du plan de traitement. En ce sens, 'IMRT pourrait s’imposer
également pour des traitements a dose conventionnelle.
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3. TECHNIOQUES CONFORMATIONELLE ET IMRT A 80 GY :
3.1. Couverture des volumes cibles (figures Bl a B3) :

3.1.1. PTVI1:

Statistiques dosimétriques pour PTV1 -]

RT3D

IMRT (45-64.3) | (53-74.4) | (80.3-82.7) | (81.4-85.1) | (71.9-78.3) | (76.9-80.4) | (99.1-100)

Toutes les doses sont exprimées en Gy

D s = Dose maximale / Dy, = Dose minimale

Dgy = Dose couvrant > 90% du volume / Dy = Dose couvrant > 10% du volume
Vos o, = Pourcentage de volume recevant > 95% de la dose prescrite

Les deux techniques assurent une irradiation satisfaisante de PTV1. Pour tous les patients,
la totalité de ce volume regoit une dose > a 95% de la dose prescrite, quel que soit le type
d’irradiation considéré. Toutefois, I’IMRT assure une meilleure irradiation de PTV1
puisque Diin, Doo, Dimoyenne €t Dmediane SOnt augmentées. Son HDV est au-dessus de celui de
la RT3D (figure B1). Les courbes se rejoignent dans les trés hautes doses pour terminer
sur le méme point chaud autour de 82 Gy.

3.1.2. PTV2:

Statistiques dosimétriques pour PTV2 - ) its (Lxirémes)

Dmin D90 DlO Dmax l_ Dmoyenne Dmédiane V95% (%)
RT3D
(68.5-72.7) (74.3-76) (80.1-82.2) | (80.5-83.3) | (77.3-78.8) (78-79.5) (79.8-89.7)
IMRT
(73.5-76.3) | (76.1-78.5) | (80.4-82.9) | (81.4-85.1) | (78. 4-80.8) | (78.7-81.2) (91-99.5)

Toutes les doses sont exprimées en Gy

D = Dose maximale / Dy, = Dose minimale

Doy = Dose couvrant = 90% du volume / Dyg = Dose couvrant > 10% du volume
Vos o, = Pourcentage de volume recevant > 95% de la dose prescrite

Rappelons les contraintes de dose au PTV2 utilis€ées au Centre Alexis Vautrin pour une
irradiation a 80 Gy :
V" Duin = 72 Gy (soit Dmin > 90% de la dose prescrite).
v V76 = 85% ou Vosy, > 85% (soit > 85% de PTV2 doit recevoir = 95% de la
dose prescrite).

On retrouve la supériorité de I'IMRT pour I’irradiation de PTV2. Les valeurs moyennes

de Diin, Do, Dimoyenne €t Drmsgiane SONt augmentées par cette technique. Le HDV de 'IMRT
est au-dessus de celui de la RT3D (figure B2) et, a nouveau, les courbes se rejoignent dans

198



les trés hautes doses pour aboutir a une dose maximale a peu pres similaire (Dpax IMRT >
Dunax RT3D).

Le rapprochement des HDV dans les hautes doses (région des petits volumes irradi€s a
haute dose) s’explique par les modalités de réalisation de I’escalade de dose en RT3D. Sur
les 4 derniéres séances, le rectum est entiérement protégé sur tous les faisceaux. Ces
protections cachent la région postérieure du PTV, privant ce volume d’une partie de
Pescalade de dose. Toutefois, la région antérieure bénéficie pleinement des derni€res
séances, ce qui permet aux isodoses élevées d’envelopper, au moins en partie, ce volume.

La Dy est nettement améliorée par modulation d’intensité, ce qui permet de mieux
respecter les objectifs dosimétriques fixés. Ainsi, en moyenne, Dy est =2 72 Gy pour
I'IMRT (74.3 Gy) mais pas pour la RT3D (70.9 Gy). De méme, 'IMRT a nettement
majoré le volume de PTV2 recevant 76 Gy ou plus (V7 passe de 84.3% pour la RT3D
versus 94.8% pour ’IMRT).
Les objectifs de dose sont respectés dans les proportions suivantes :

v Duin> 72 Gy : 3/8 patients en RT3D versus 8/8 en IMRT

v V76> 85% : 4/8 patients en RT3D versus 8/8 en IMRT

Lorsqu’on observe la répartition des courbes isodoses sur coupes scanographiques, on voit
apparaitre, en IMRT, la concavité des isodoses qui épousent la forme du rectum (figures
Clet C2).

Par exemple, pour un traitement par modulation d’intensité, ’isodose 76 Gy (Dpay rectale)
passe en avant de la paroi rectale, & peu prés a méme distance du rectum qu’en RT3D. Elle
est alors en plein PTV. Toutefois, en IMRT, cette isodose s’étend latéralement et vers
Parriére créant une concavité, pour finalement sortir du PTV dans sa partie la plus
postérieure. A Vinverse, en RT3D, I’extension est exclusivement latérale, créant un
volume ovoide qui reste a ’intérieur du PTV. Le volume cible couvert par I’isodose 76 Gy
est donc nettement augmenté dans sa partie postérieure, grace a la modulation d’intensite.
Ce qui est observé pour I’isodose 76 Gy est vrai pour toutes les isodoses qui passent dans
le PTV et méme au dela. I.’ensemble des isodoses, jusqu’aux doses moyennes (40 Gy),
¢épouse une concavité postérieure. Plus la dose s’éleve et plus la concavité est marquée.
Enfin, notons que I’extension des isodoses, en IMRT, se fait non seulement en arri¢re de
part et d’autre du rectum, mais également latéralement et en avant. Ainsi, les isodoses
élevées débordent sur la symphyse pubienne pour amener I’isodose 80 Gy a la limite
antérieure du PTV, alors que cette isodose reste a ’intérieur du PTV en RT3D. Au total,
¢’est tout le volume cible qui est mieux couvert par les isodoses élevées.

3.2. Préservation des organes a risque (figures B4 a B6) :

3.2.1. Paroi rectale :

Statistiques dosimétriques pour le rectum -

D D D

RT3D

(33.3-47.3) | (30.9-45.5)

(71-75.9)

IMRT (5-14.3) (74-76.6) | (40.3-49.3) | (37.6-50.1) (8.1-18.1)

Toutes les doses sont exprimées en Gy
D, = Dose maximale ponctuelle / Dy, = Dose minimale
V7, = Pourcentage de volume recevant > 72 Gy
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Les deux techniques permettent de respecter correctement les contraintes de dose au
rectum, établies au Centre Alexis Vautrin :

v" Dpax < 76 Gy : 8/8 patients pour RT3D et 7/8 pour IMRT

v V7, £25% : 8/8 pour RT3D et IMRT

Toutefois, P'IMRT conduit a I’irradiation d’un plus grand volume de paroi rectale, a tous
les niveaux de dose. Les valeurs de¢ Dpmin, Dmax, Dinoyenne> Dmediane alnsi que Vy, sont
majorées par la modulation d’intensité. Le HDV rectal, en IMRT, est constamment au-
dessus de celui obtenu par RT3D (figure B4). C’est pour les doses intemédiaires (25-70
Gy) que la différence est la plus importante.

Nous avons vu précédemment qu’en IMRT les isodoses élevées prennent une forme
concave pour épargner le rectum, tout en irradiant la région postérieure du PTV. Ainsi, la
couverture du PTV est améliorée, tout en respectant les contraintes de dose au rectum.
Malheureusement, les isodoses moins élevées, situées a D’extérieur du PTV, suivent
également cette concavité postérieure. Ceci est particuliérement vrai pour les doses
moyennes (exemple 65 Gy) qui passent a travers le rectum et dont ’extension postérieure
et latérale conduit a irradier un plus grand volume de paroi rectale (figures C1 et C2).

En d’autres termes, I’amélioration de la couverture du PTV, par IMRT, s’est faite au
détriment de 1’irradiation rectale aux doses moyennes. Toutefois, les contraintes de dose
au rectum restent largement respectées. En fait, tout se passe comme si la modulation
d’intensité, pour améliorer la couverture de PTV2, avait autorisé un bombement du HDV
rectal dans sa partie centrale, tout en maitenant la D, en-dessous de sa valeur seuil.

Pour espérer améliorer la couverture de PTV2 par RT3D, il faudrait disposer les caches
plus partiellement sur le rectum en fin d’irradiation. Toutefois, ceci s’accompagnerait
immanquablement d’une augmentation du volume rectal irradi¢ & haute dose. Un travail
itératif et laborieux d’optimisation peut se concevoir pour essayer de trouver la place
optimale des caches rectaux pour irradier au mieux le PTV tout en respectant les
contraintes de dose au rectum.

Cette experience a €t¢ menée sur 1 patient. L’irradiation conformationnelle a été optimisée
en reculant de 6 mm les caches rectaux placés lors des 4 derniéres séances (RT3D.gmm).
Les HDV (figureB8) montrent que la couverture du PTV est améliorée (D, = 71.5 Gy
pour RT3D_¢mm versus 69.5 Gy pour RT3D). Toutefois, la radiothérapie conformationnelle
optimisée n’atteint pas les résultats de 'IMRT (Dpy, IMRT = 74 Gy). De plus, le recul des
caches rectaux s’accompagne d’une majoration nette de I’irradiation rectale a haute dose.
Le HDV rectal de la RT3D.gmm dépasse le HDV rectal de PIMRT a partir de 74 Gy et
aboutit & une Dy, de 76 Gy (la limite de dose maximale au rectum est atteinte). Il est clair
que, méme aprés optimisation, le traitement conformationnel ne pourra pas assurer la
méme qualité de couverture du volume cible que ’IMRT, tout en respectant les limites de
dose au rectum.

Par ailleurs, en moyenne sur les 8 patients, nous observons que la Dp,y rectale est plus
faible en RT3D qu’en IMRT (73.5 Gy versus 74.9 Gy). La planification directe
(intervention humaine) a conduit a plus de réserves vis-a-vis du rectum. Bien que la
contrainte de dose maximale ait toujours été respectée en RT3D (parfois largement avec
une D, @ 71 Gy pour un patient), il semble que I"option du sous-dosage du PTV ait été
préférée a celle d’une augmentation de 1a Dy
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3.2.2. Paroi vésicale :

Statistiques dosimétriques pour la vessie - ]

D

RT3D

IMRT

(1.1-5.3) (77.3-80.9) | (32.2-49.4) | (27.7-49.3) | (15.6-33.2)

Toutes les doses sont exprimées en Gy
Duae = Dose maximale ponctuelle / Dy, = Dose minimale
V40 = Pourcentage de volume recevant > 70 Gy

Rappelons les contraintes de dose a la vessie utilisées au Centre Alexis Vautrin pour une
irradiation a 80 Gy :

v" Dhax ponctuelle < 80 Gy.

v V70 <50 % (volume vésical recevant 70 Gy ou plus < 50 %).

Les HDV sont trés superposables entre les deux techniques.

Les contraintes de dose a la vessie sont totalement respectées concernant la limitation du
volume irradi¢ a 70 Gy ou plus. Deux patients en RT3D et un patient en IMRT ont une
Dinax qui dépasse trés discetement 80 Gy (dépassement < 1 Gy).

Il y a eu, en RT3D, moins de réserve a monter la Dy, vésicale a sa valeur seuil, par
rapport a ce qu’on a pu observer pour le rectum.

3.2.3. Tétes fémorales :

Statistiques dosimétriques téte fémorale - (Extrémes)

Qmax l Dmoxenne Dmédiane V55 S%)

RT3D

IMRT

0851) | (1546 | (143253 | (13-29 ©0-0)

Toutes les doses sont exprimées en Gy
D0 = Dose maximale ponctuelle / Dy, = Dose minimale
Vss = Pourcentage de volume recevant > 55 Gy

La contrainte de dose est respectée pour tous les patients, quelle que soit la technique
employée (V 55 <5 %).

On retrouve la meilleure protection des tétes fémorales en modulation d’intensité grace a
la balistique oblique (figure B6).
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3.3. Le degré de conformation :

Facteur de conformation pour ’isodose 95%

Valeurs moyennes Extrémes
RT3D 0.713 0.582 - 0.771
IMRT 0.708 0.636 ~0.870

Les degrés de conformation sont trés proches pour les deux techniques. Cette fois encore,
celui de 1a RT3D est sensiblement meilleur que celui de PIMRT.
Pour trouver une explication a ce phénoméne, il faut rappeler la formule de Van’t Riet
(voir chapitre « Critéres objectifs dosimétriques et biologiques d’aide au choix d’un plan
de traitement ») :
Degré de conformation = [ Vpry et/ Verv ] X [ Vprv, Ref/ VRer ]
avec :
Vrrv, Rer = volume du PTV recevant une dose > a la dose de référence
(95% de la dose préscrite)
Vpry = volume du PTV
Vrer = volume de I’isodose de référence

276

Nous savons que 'IMRT par rapport a la RT3D, grace a la concavit¢ des isodoses,
augmente le volume de PTV englobé par I’isodose 95% (majoration Vpry ger ) ainsi que le
volume de I’isodose 95% (majoration Vg.r ). Une réduction du degré de conformation en
IMRT traduit donc une augmentation proportionnellement plus importante du volume de
I’isodose 95% que du volume de PTV couvert par cette isodose. En d’autres termes, pour
améliorer la couverture du PTV par I’isodose 95%, la modulation d’intensité a étendu
cette isodose vers I’arriére mais aussi et surtout latéralement et vers ’avant, en dehors du
volume cible. Ce débordement antérieur et latéral de I’isodose 95% est nettement visible
sur les figures C1 et C2.
Pour mieux appréhender ce phénoméne, nous avons calculé, pour chaque patient et pour
chaque technique, la différence entre le volume de 1’isodose 95% et le volume de PTV2
couvert par cette isodose. Cette valeur représente le volume, hors PTV2, couvert par
I’isodose 95%. C’est le volume de débordement de I’isodose 95% en dehors du PTV2
(V95% hors PTVZ)-
Les résultats sont :

—~ RT3D: V95% hors PTV2 = 24.6 cc (Extrémes 7.8 -335 CC)

- IMRT: V95% hors PTV2 = 54.9 cc (Extrémes 14.5-101.8 CC)
En effet, on constate qu’en technique IMRT I’isodose 95% déborde plus largement du
PTV2 qu’en RT3D.

Remarquons, par ailleurs, que 'IMRT, avec la multiplication des portes d’entrées des
faisceaux a la peau du patient, est également a ’origine d’un étalement des faibles doses.
Un plus grand volume de patient est irradié a faible dose. Ceci est confirmé par 1’analyse
des HDV du contour externe des patients (figure B7).
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3.4. Conclusion :

L’IMRT est la seule technique permettant la réalisation d’isodoses concaves. Ainsi, les
isodoses élevées peuvent s’étendre vers l’arriére pour mieux couvrir le PTV, tout en
évitant le rectum. Ce mouvement postérieur des isodoses est responsable d’une majoration
discréte de I’irradiation rectale a doses moyennes, les contraintes de dose au rectum étant
toujours respectées. La conséquence attendue est une amélioration du contrdle local sans
majoration de la toxicité rectale. Le bénéfice antitumoral parait d’autant plus prometteur
que PIMRT améliore, par rapport a la RT3D, la qualité de ’escalade de dose dans la partie
postérieure du PTV. La répartition des hautes doses est alors plus uniforme dans la glande.

Or, il est établi que la région postérieure de la prostate est celle ou se développent
principalement les cancers.

Zelefsky ' a observé, lors d’une escalade de dose a 81 Gy, une amélioration de la
couverture du PTV mais également une réduction du volume rectal irradié¢ & haute dose,
lorsqu’on planifie le traitement en IMRT plutét qu’en RT3D. Ces résultats peuvent
paraitre contradictoires avec les constatations que nous avons faites sur la majoration de
I’irradiation rectale en modulation d’intensité.

HDYV moyens a 81 Gy selon Zelefsky
(61 patients en RT3D et 171 patients en IMRT)

100 - 100
80~ - 80
9
o 907 : - 60
§ i
S 40+ i - 40
= i
20- i - 20
Target
0 * T T 1 1 0
0 20 40 60 80

L’équipe New-Yorkaise, lors d’une RT3D, met en place des caches rectaux a partir de 72
Gy, pour les 5 dernieres séances (1.8 Gy/séance). Mais la prescription est faite sur
’isodose d’enveloppe du PTV. Aussi, la dose correspondante, au point ICRU, est plus
importante (majoration de plus de 7% d’aprés les auteurs). Les caches rectaux sont donc
placés a partir d’une dose de plus de 77 Gy au centre du PTV. Il est bien évident, dans ces
conditions, que ’irradiation améne une dose plus importante au rectum que celle pratiquée
au Centre Alexis Vautrin. On peut comprendre, alors, qu’une irradiation par IMRT puisse
amener un bénéfice dosimétrique sur le rectum. L analyse visuelle des HDV proposés par
Zelefsky montre bien que la paroi rectale recoit, en technique conformationnelle, des
doses plus élevées au rectum que dans notre institution (V7 = 20% et Dy = 78 Gy).
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La réduction de toxicité rectale récemment rapportée par le méme auteur >*' chez 272
patients traités par IMRT doit &tre analysée avec la méme prudence puisque, comme nous
venons de le dire, les doses apportées au rectum, en technique conformationnelle, sont
probablement plus importantes dans cette équipe que dans la ntre.

Au total, nous n’observerons probablement pas de réduction de la toxicité rectale dans
notre centre. Nous pouvons espérer une amélioration du contrdle local. Par ailleurs, si la
majoration du volume rectal irradi¢é & doses moyennes ne s’accompagne pas d’une
augmentation des toxicités, une escalade de dose supplémentaire pourrait étre envisagée,
toujours dans le respect des contraintes de dose établies pour cet organe.
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Comparaison RT2D, RT3D et IMRT a 70 Gy

Figure Al
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Comparaison RT2D. RT3D et IMRT a 70 Gy

Figure A4 Paroi rectale (moyennes)
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Comparaison RT3D et IMRT a 80 Gy

Figure Bl
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Comparaison RT3D et IMRT a 80 Gy

Figure B4 Paroi rectale (moyennes)
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Comparaison RT3D et IMRT a 80 Gy

Figure B7 Contour externe (moyennes)
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Courbes isodoses
Radiothérapie conformationnelle (80Gy)
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IMRT (80Gy)




Chapitre IV: La radiothérapie conformationnelle au Centre
Alexis Vautrin — Analyse rétrospective des résultats
préliminaires et comparaison avec la radiothérapie

conventionnelle.

1. INTRODUCTION ET METHODOLOGIE :

Le centre Alexis Vautrin est 'un des précurseurs du développement de la radiothérapie
conformationnelle en France. Il a coordoné le premier essai Frangais multicentrique
¢valuant la faisabilité¢ d’une escalade de dose (PHRC 95) ainsi que I’essai de phase 111
comparant 70 Gy versus 80 Gy (PHRC 97). Ces deux essais sont présentés dans le
chapitre « Description des principaux protocoles de radiothérapie conformationnelle ».
L’expérience acquise dans ce domaine autorise, aujourd’hui, la publication de résultats
préliminaires.

L objectif de cette étude est d’analyser de fagon rétrospective les résultats du traitement,
mené au Centre Alexis Vautin, par radiothérapie exclusive (£ hormonothérapie), des
cancers localisés de la prostate. Nous proposerons, dans un premier temps, les résultats de
la radiothérapie conformationnelle, puis nous les comparerons a ceux obtenus,
antérieurement, par radiothérapie conventionnelle.

Pour rendre comparable les 2 populations étudiées (radiothérapie conventionnelle et

radiothérapie conformationnelle), des criteres communs d’inclusion et d’exclusion ont été

respectés pour ’ensemble des patients :

v' Cancer de la prostate histologiquement prouvé (exclusion en I’absence de compte-
rendu anatomopathologique)

v Tumeur localisée a la prostate :
— Stade T : T1; T2 ; pT3 (sur biopsie)
L’absence d’évaluation initiale du sade T est un facteur d’exclusion.
Le stade T a été redéfini, pout tous les patients, selon la classification TNM 1997
(voir annexes), a partir des descriptions cliniques disponibles dans le dossier.

Les tumeurs T3 clinique ou radiologique sont exclues de I’analyse. Toutefois,
tenant compte de I’évolution dans le temps de la qualit€¢ des examens
anatomopathologiques, avec 1’absence d’information sur le franchissement
capsulaire microscopique dans les dossiers les plus anciens, il nous a semblé
équitable de ne pas exclure les tumeurs p13. L objectif est de ne pas surestimer les
résultats de la conformationnelle en excluant les pT3 sur des données histologiques
non disponibles en conventionnelle.

— Stades Net M :
=> NO (si scanner pelvien réalisé) et/ou N- (si curage ilio-obturateur réalisé)
= MO (scintigraphie osseuse et radiographie pulmonaire normales si réalisées)
Les patients sont exclus en ’absence d’évaluation initiale de ’extension extra-
prostatique associée a une rechute clinique et/ou biologique aprés traitement. En
effet, en cas de rechute aprés traitement, on peut considérer qu’un bilan initial
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incomplet a été a I’origine d’une sous-estimation du stade initial de la maladie. Le
patient a peut-étre été traité alors qu’il présentait déja des métastases
ganglionnaires ou viscérales, avant irradiation. A I’inverse, chez un patient qui n’a
pas rechuté, un bilan initial incomplet ne peut pas é&tre suspect de sous-
stadification.

L’absence d’évaluation du statut ganglionnaire est considéré comme facteur
d’exclusion uniquement si le risque d’envahissement initial est > 10% selon les
tables de  Partin  (voir  chapitre  « Association des  facteurs
pronostiques préthérapeutiques »). Si ce risque est < 10%, un statut Nx initial n’est
pas un facteur d’exclusion.

L’exploration ganglionnaire a évolu¢ au cours du temps, associant lymphographie
(rarement), scanner abdominopelvien et curage pelvien pour les dossiers les plus
récents (c’est a dire, principalement, les patients traités par radiothérapie
conformationnelle). Le curage était réservé, théoriquement, aux patients avec un
risque > 10% d’envahissement ganglionnaire, sur la base des facteurs pronostiques
préthérapeutiques. Sa négativité devait permettre de ne pas irradier les aires
ganglionnaires pelviennes.

La réalisation d’un seul de ces examens suffit pour considérer qu’une exploration
ganglionnaire initiale a €té¢ réalisée. Toutefois, nous conserverons a P’esprit la
faible fréquence de réalisation des curages, dans le bras radiothérapie
conventionnelle. Ceci a conduit & Virradiation pelvienne premiere presque
systématiquement.

Trois patients (2 dans le groupe conformationnel et 1 dans le groupe
conventionnel) ont présent¢ une micrométastase unique au curage et ont bénéficié
d’un traitement curatif par irradiation. Ils n’ont pas été exclus de ’analyse.

Le risque de métastases a distance étant essenticllement osseux, le seul examen
complémentaire indispensable a [’évaluation initiale du statut M est la
scintigraphie osseuse. L’absence de radiographie pulmonaire n’est pas un facteur
d’exclusion.

v' Présence dans le dossier médical de ’ensemble des facteurs pronostiques pré-
thérapeutiques indispensables au classement des patients en groupes pronostiques.
Les groupes pronostiques retenus sont ceux définis dans le chapitre « Les indications
thérapeutiques du cancer localisé de la prostate ».
Les facteurs préthérapeutiques dont I’absence a conduit a 1I’exclusion des patients sont
donc :
—~ Le dosage sérique du PSAjnigar
— Le Score de Gleason (SG) obtenu sur biopsie ou copeaux de résection

v" Suivi carcinologique régulier et au long cours.
Tout patient perdu de vue moins de 18 mois aprés la fin du traitement est exclu.
Les consultations pratiquées par 1’urologue, le radiothérapeute ou tout autre médecin, 4
condition d’une information explicitement orientée sur le statut prostatique dans le
courrier, ont €t€ prises en compte dans la surveillance clinique du patient.
Une récidive locale a pu étre diagnostiquée par la seule clinique (prise en compte si
courrier affirmatif) plus ou moins complétée par I’imagerie voir I’anatomopathologie.
Les récidives ganglionnaires ou métastatiques a distance devaient étre confirmées par
examen complémentaire (scanner, radiographie, scintigraphie).
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Les complications tardives ou chroniques ont été également recueillies. Le Grading
RTOG est donné en annexe. Seules ont été retenues les complications qui, au
minimum, sont invalidantes pour le patient ou ont nécessit¢ une intervention
chirurgicale mineure (dilatation pour sténose urétrale, électrocoagulation pour
hématuries ou rectorragies). Il s’agit des complications de grade = 3.

Un suivi biologique (dosages réguliers et au long cours du PSA) est également requis
sous peine d’exclusion.
La récidive biologique est définie par :
= 3 augmentations successives du PSA avec un total d’au moins 1 ng/ml
=> ou 1 seul dosage si augmentation nette (au moins 30%) avec passage du
PSA > 4 ng/ml

Pour les patients perdus de vue mais ayant un recul d’au moins 18 mois, I'information
concernant leur statut carcinologique lors de leur derni¢re consultation ou de leur
derniére hospitalisation a été retenue. C’est «1’état aux dernieres nouvelles
carcinologiques ». La date de cette derniére information est prise en compte dans le
calcul de la survie sans récidive.

Toutefois, pour ces patients perdus de vue sur le plan carcinologique, des informations
indirectes (courrier du médecin traitant, de la famille voir du patient lui méme,
infomation administrative) sont souvent disponibles plus tardivement et renseignent
sur la survie ou le décés du malade. C’est « I’état aux derniéres nouvelles ». La date
de cette derniére information est prise en compte dans le calcul de la survie globale.
Pour les patients non perdus de vue, la date des derniéres nouvelles carcinologiques est
celle des derniéres nouvelles.

Pour avoir un recul minimal de 18 mois, seuls les patients dont la radiothérapie s’est
terminée avant la fin du mois de décembre 2000 ont été inclus. L’ensemble des
données ayant été actualisées, pour tous les patients, au cours des mois de juin, juillet
et adut 2002, le recul minimal de 18 mois est respecté.

La prise d’une hormonothérapie (néoadjuvante et/ou en cours d’irradiation voire se
poursuivant apres la radiothérapie) n’est pas un facteur d’exclusion.

L’introduction d’un traitement de deuxi¢me ligne (hormonothérapie, chimiothérapie)
au moment d’une récidive clinique ou biologique n’est pas un critere d’exclusion.

L’4ge n’est pas un critere d’exclusion.
La dose minimale requise est de 66 Gy a la prostate (point ICRU).

I existe une periode de transition, a partir de 1996, pendant laquelle de nombreux
patients ont €té traités en utilisant la simulation virtuelle pour conformer les limites de
champs au volume cible (Beam’s Eye View) mais sans répondre aux exigences strictes
de la radiothérapie conformationnelle (pas de multiplication des faisceaux, pas
d’information précise sur les marges appliquées, pas d’étude des histogrammes dose-
volume). Cette modalité technique, a cheval entre la radiothérapie conventionnelle
optimisée et la radiothérapie conformationnelle vulgarisée ne pouvait étre prise en
compte dans aucun des deux bras, car elle risquait d’améliorer les résultats de la
technique conventionnelle ou, au contraire, de nuire a ceux de la technique
conformationnelle. Ces patients ont ét¢ exclus.
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Nous avons débuté le recueil de données par I’ensemble des patients traités par
radiothérapie conformationnelle. Un total de 85 patients ont pu étre inclus sur 96 dossiers
¢tudiés. Leurs résultats font I’objet d’une premicre analyse.

Secondairement, pour comparaison des deux techniques d’irradiation, nous avons cherché
a inclure le méme nombre de patients traités par radiothérapie conventionnelle
(appariement 1 pour 1). Dans un souci de rigueur statistique, nous avons décidé d’apparier
les deux populations en fonction de 1’4ge et des groupes pronostiques : méme nombre de
patients par tranche d’dge (<70 ans ou > 70 ans) et par groupe pronostique (favorable,
intermédiaire, défavorable) entre les deux bras. Pour éviter les biais de sélection,
Pinclusion des patients « conventionnels » s’est faite en remontant progressivement le
temps jusqu’a obtention du nombre requis de dossiers.

Malheureusement, les critéres stricts d’inclusion, combinés aux critéres d’appariement
n’ont pas permis d’inclure autant de patients traités par technique conventionnelle que de
patients traités par conformationnelle. Le recueil est pourtant remonté jusque 1987 (au
dela de cette date, le systéme informatisé pour la radiothérapie au Centre Alexis Vautrin
appelé « Ramsés» ne permet plus I’identification des dossiers en fonction des
localisations tumorales initiales). Au total, malgré la relecture de 250 dossiers, il a manqué
10 patients dans le groupe pronostique intermédiaire et 2 patients dans le groupe
défavorable. Pour conserver un appariement 1 pour 1 lors de la comparaison des deux
techniques, nous avons supprimé les patients en excés dans le groupe conformationnel. La
suppression a concerné les patients dont le recul était le moins important. Au total, nous
disposons de deux populations appariées de 74 patients chacune.

La significativité statistique des différences observées entre les résultats exprimés en
pourcentage est évaluée par test Khi-deux.

Les survies sont obtenues par la méthode de Kaplan-Meier et sont calculées a partir de la
date de fin de la radiothérapie. La significativité statistique des différences observées entre
les survies est testée par test Log-Rank.
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2. RESULTATS PRELIMINAIRES DE LA RADIOTHERAPIE
CONFORMATIONNELLE :

2.1. Caractéristiques des patients :

Un total de 96 patients porteurs d’un cancer localisé de la prostate, ont été traités a visée
curative par radiothérapie externe en mode conformationnel, au Centre Alexis Vautrin, de
1995 4 2000 (fin de ’irradiation avant la fin du mois de décembre 2000).

Les modalités pratiques de cette irradiation sont celles recommandées dans les essais
d’escalade de dose PHRC 95 et 97. Ces modalités ont évolué avec le temps, notamment
pour ce qui est de la définition des marges & appliquer autour du CTV pour obtenir le PTV
(voir  chapitre «Description des principaux protocoles de radiothérapie
conformationnelle »).

Aprés analyse, seulement 85 dossiers ont été inclus dans 1’¢tude. Les exclusions ont
concerné 4 patients classés T3 clinique ou radiologique, 1 patient class¢ M1 avant
irradiation, 1 patient dont le compte-rendu anatomopathologique n’était pas disponible, 1
patient pour lequel le score de Gleason n’était pas précisé, 1 patient qui n’avait pas
bénéficié d’un bilan ganglionnaire pelvien initial (ni scanner, ni curage malgré un risque
ganglionnaire > 10% selon Partin) et qui a rechuté apres traitement et 2 patients pour
lesquels la surveillance carcinologique clinique et/ou biologique n’était pas disponible
avec un recul minimal de 18 mois.

Sur les 85 patients inclus, 54 ont été traités dans le cadre d’un des deux protocoles (44
patients dans le PHRC 95 et 10 dans le PHRC 97).

L’age moyen au moment du diagnostic est de
64.9 + 6.6 ans (médiane 66.1 ans ; extrémes
47-76 ans). Soixante quatorze pour cent des
patients ont moins de 70 ans.

L’espérance de vie au moment du diagnostic
est estimée a 10 ans ou plus pour 92% des
patients (I’espérance de vie = 10 ans est
appréciée a partir de I'dge et des co-
morbidités avec au maximum 1 co-morbidité otpe pronosti
si I’age est > 70 ans et 2 co-morbidités si I’4ge Favorable

Caractéristiques des 85 patients inclus

14.1% (12 patients)

est < 70 ans). Intermédiaire 83.5 % (71 patients)
Défavorable i

Les tumeurs sont classées T1b a T3b sur la
base de ’examen clinique (toucher rectal) et =
radiologique (échographie  prostatique,
scanner voir IRM pelvienne) et sur les
données histologiques obtenues par biopsies
ou copeaux de résection. Rappelons que les
tumeurs T3 cliniques ou radiologiques sont
exclues, ce qui ne représente que 4 patients
sur 96.

Les tumeurs sont principalement représentées
par le stade Tlc (34.1%) qui correspond aux
formes cliniquement inapparentes
diagnostiquées par biopsies prostatiques
motivées, et par une ¢iévation du PSA
(dépistage). Les tumeurs Tlc et T2 réunies
représentent 82.4% des patients inclus.
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Les patients, sur la base de leurs facteurs pronostiques préthérapeutiques, sont répartis en
groupes favorable(14.1%), intermédiaire (83.5%) et défavorable (2.4%).

Le PSAiiia moyen est de 18 £ 15.5 ng/ml (médiane 14 ng/ml ; extrémes 1-81 ng/ml).

Le score de Gleason est inférieur ou égal a 6, égal a 7 et supérieur ou égal a 8 pour 64.7%,
29.4% et 5.9% des patients respectivement.

La totalit¢ des patients est NO, MO, & DIexception de 2 patients porteurs d’une
micrométastase unique au curage.

Un scanner abdominopelvien a été réalisé chez 95% des patients et un curage chez 34%.
Trois patients n’ont bénéficié ni d’un scanner, ni d’un curage avant traitement. Toutefois,
ils présentaient tous un risque ganglionnaire selon Partin < 10%. Par ailleurs, aucun
d’entre eux n’a récidivé.

Une scintigraphie osseuse a €té réalisée chez 97% des patients et une radiographie
pulmonaire chez 35% seulement. Les 2 patients qui n’ont pas réalisé de scintigraphie
initiale n’ont pas présenté de récidive au dernier recueil et ne sont donc pas exclus.

Dix patients ont regu une hormonothérapie néoadjuvante et/ou Répartitions des 10
adjuvante. Pour 9 d’entre eux, I’hormonothérapic a é&té hormonothérapies
interrompue apres un délai moyen de 5.7 mois + 3.3 (médiane

5 mois; extrémes 1-12 mois). Pour 1 patient, [ T1, 17
I’hormonothérapie a été poursuivie apres la radiothérapie et | Tic 17

¢tait encore en cours au moment du dernier recueil (tumeur | T2a 7

T3b, PSAiiia™45, Gleason=5). 1 ’hormonothérapie semble | T2a 15

avoir été retenue sur des arguments assez variables. Pour 6 | T2a 45
patients sur 10, I’indication a été retenue sur un stade T3 et/ou gg Z i
un PSAiia > 20 ng/ml et/ou un score de Gleason > 7. T34 3

Toutefois, si on étudie I’ensemble de la population, 21 patients pT3b 45

cofnidioolal<af~fbial~a)

présentant un ou plusieurs de ces critéres n’ont pas re¢u [pr3p| 81

d’hormonothérapie.

Tous les patients ont été traités par radiothérapie conformationnelle, aux rayons X de 10
ou 25 MV. La quasi totalité¢ a été traitée en procubitus avec contention thermoplastique
personnalisée.

Aucun patient n’a été irradié sur les aires ganglionnaires pelviennes.

Au total, 57.6% des patients ont ét¢ irradiés sur les vésicules séminales a la dose de 46 Gy
(1 patient irradi¢ & 56 Gy et | patient a 70 Gy). Parmi ceux-la, 67% présentaient un risque
d’atteinte des vésicules > 10% selon Partin.

Sur ’ensemble des 85 patients, seulement 5 présentaient un risque d’envahissement
vésiculaire > 10% et n’ont pas ét€ irradiés sur les vésicules. Un seul d’entre eux a récidivé.
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La dose a la prostate (point ICRU) varie de 66 a 80 Gy.
Soixante neuf pour cent des patients sont concernés par

Effectifs par palliers de dose

une escalade de dose > 70 Gy. (nbre de patients)

St I'on considére les facteurs pronostiques (T, PSAinitiar, sggy 251
Gleason) indépendamment les uns des autres, il n’apparait 5 G;I 7
pas de différence significative dans la composition des 74 Gy 3
populations irradiées avec ou sans escalade de dose. Par 78 Gy 11
contre, si les facteurs pronostiques sont regroupés en 80 Gy 9
groupes pronostiques, il apparait une différence

significative dans la composition des deux bras (p=0.05). Dose (Gy)

Le groupe favorable est proportionnellement plus a la prostate (ICRU)
représenté dans le bras < 70 Gy. Ainsi, le groupe | Moyenne | Médiane | Extrémes
favorable représente 26.9% (7/26) des patients irradiés a 73.5 74 66-80

70 Gy ou moins alors qu’il ne représente que 8.5% (5/59)
des patients irradiés a plus de 70 Gy.

Effectifs par facteurs pronostiques pour chaque niveau de dose

Nombre de patients (%)

>70 Gy

<70 Gy

17 (65.4%)

36 (61%)

9 (34.6%)

23 (39%

10 (38.5%)

15 (25.4%)

16 (61.5%)

44 (74.6%)

18 (69.2%)

37 (62.7%)

Favorable 7 (26.9%) 5 (8.5%)
Intermédiaire 18 (69.2%) 53 (89.8%)
Défavorable 1(3.8%) 1 (1.7%) 0.05

0.7

02

2.2. Résultats:

Deux irradiations ont été interrompues pendant plus d’une semaine. Dans les 2 cas, il ne
s’agissait pas d’un probleme de tolérance aigu¢ (maitenance de I’appareil pour I'un et
embolie pulmonaire en cours d’irradiation pour I’autre). Par ailleurs, aucun de ces deux
patients n’a récidivé.
Pour tous les patients, le traitement a été¢ mené a terme.

Le délai moyen (délai entre la fin de la radiothérapie et la derniére nouvelle
carcinologique) est de 48 mois * 17.4 (médiane 47.5 mois ; extrémes 14.4 — 78.3 mois).
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L’¢tude du Nadir du PSA a été réalisée pour les 75 patients n’ayant regu aucune

hormonothérapie avant rechute. Le Nadir du PSA est < 4 ng/ml pour 97.3% (73/75)

d’entre eux. Deux patients seulement n’ont pas normalisé leur PSA. Ces deux patients ont

esquiss€ une baisse du PSA aprés traitement puis ont vu leur taux remonter, avant méme
de s’étre normalisé. 11 s’agit :

— d’un patient Tlc, PSAia=12 ng/ml, SG=6 traité a la dose de 70 Gy sur la prostate
seule (les risques d’envahissement des ganglions et des vésicules étaient < 10% selon
Partin)

~ d’un patient T2a, PSAa=45 ng/ml, SG=8 traité¢ a 46 Gy sur les vésicules (risque
selon Partin de 33%) et 74 Gy sur la prostate (le patient avait réalisé un scanner
pelvien mais pas de curage malgré un risque ganlionnaire selon Partin de 38%)

Le Nadir du PSA est < 1 ng/ml pour 48% (36/75) des patients n’ayant pas regu
d’hormonothérapie intialement.

La probabilité d’obtenir un Nadir du PSA < 4 ng/ml n’est pas statistiquement corrélée au
niveau de dose sur la prostate (p=0.52).

La probabilité-d’obtenir un Nadir du PSA < 1 ng/ml est de 34.8% pour les patients traités
a dose conventionnelle vesus 53.8% pour ceux traités en escalade de dose. Cette
différence n’atteint toutefois pas la significativité (p=0.14).

Probabilité (%) d’ebtenir un Nadir < 4 ou < 1 ng/ml

Nadir du PSA

<4 ng/ml . . .5
<1 ng/ml 34.8 538 0.14

Toutes les récidives cliniques ont été précédées d’une récidive biologique. Ainsi, la survie
sans récidive biologique est également la survie sans récidive clinique et/ou biologique.
Au dernier recueil, 23.5% des patients (20/85) ont présenté une récidive clinique et/ou
biologique (14.1% de récidive biologique seule et 9.4% de récidive biologique et
clinique).

Le délai moyen de la rechute (délai entre la fin de la radiothérapie et la premiére rechute
constatée) est de 26.4 mois (extrémes 6-50 mois).

Les récidives cliniques sont presque exclusivement locales. Un seul patient a présenté une
récidive non locale, a la fois au niveau ganglionnaire et métastatique (os + plévre).

Fréquence des récidives cliniques et/ou biologiques
Nbre de patients (%)

Biol seule 12 (14.1%)
Biol + T 7 (8.2%)
Biol + N +M 1 (1.2%)

Biol = Récidive biologique / T = Récidive locale
N = Récidive ganglionnaire pelvienne
M = Récidive métastatique a distance
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La survie sans récidive (SSR) clinique et/ou biologique actuarielle a 2 ans, 4 ans et 6 ans
est de 93.9%, 69.5% et 64.8% respectivement.

Il existe un effet dose (< 70 Gy versus > 70 Gy). En effet, la SSR clinique et/ou biologique
est statistiquement plus élevée dans le groupe > 70 Gy que dans le groupe < 70 Gy
(p=0.02). Le risque relatif de récidive clinique et/ou biologique en cas d’irradiation < 70
Gy est de 2.69 (Intervalle de confiance a 95% : 1.12 - 6.48).

Dose a la prostate |,

<70 Gy 92 44.9 44.9

> 70 Gy 94.8 80.1 71.7 p=0.02
SSR = Survie Sans Récidive

Cet effet dose est bien visible sur les courbes de survie sans récidive. Ce résultat est
d’autant plus intéressant que, comme nous I’avons souligné précédemment, le groupe < 70
Gy renferme relativement plus de patients de pronostic favorable que le groupe > 70 Gy.

Courbes de survie sans récidive clinique et/ou biologique selon le niveau de dose

100 -
%

90 -

80 -

70 - 1

60 - T
<70 Gy '

50 - (oit < 72Gy) -
40 -

30 -
20 -
10 ~

>70 Gy
(soit =272 Gy)

p=0.02

Recul exprimé en mois
O T I 1 | [ T T T T T T T a

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Nombre de patients exposés au risque :
<70 Gy: 26 26 255 235 205 13 105 8 6 5.5 4.5 2.5 0.5

>70 Gy: 59 59 58 545 51 425 31 24 155 95 55 2 0

Cet effet dose n’est pas retrouvé lorsqu’on place le niveau de dose 4 74 Gy, 76 Gy ou 78
Gy (<74 Gy versus = 74 Gy ; <76 Gy versus = 76 Gy ; <78 Gy versus = 78 Gy).

Le nombre de patients traités a 66 Gy ou a 80 Gy est trop faible pour autoriser la
recherche d’un effet dose a ces niveaux de prescription.
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Losqu’on regroupe les patients par paliers de dose, on retrouve la supériorité des paliers
72-74 Gy et 78-80 Gy par rapport au palier 66-70 Gy (limite de significativité avec
p=0.07).

SSR clinique et/ou biologique actuarielle (%)

Dose a la prostate
66-70 Gy 92.1 44.8
72-74 Gy 973 82.9
78-80 Gy 90.0 74.2

SSR = Survie Sans Récidive p =0.07

Paradoxalement, il semble que le palier 78-80 Gy donne de moins bons résultats que le
palier 72-74 Gy. 1l existe en fait des différences dans la composition des 2 populations
pouvant expliquer ce phénoméne. Les patients du palier 78-80 Gy possédent des facteurs
pronostiques (PSAiuiia €t score de Gleason) plus péjoratifs que ceux du palier 72-74 Gy.

Effectifs par facteurs pronostiques pour chaque palier de dose
Nombre de patients (%)

(43.6%)

17

<10 ng/ml 1

26 (66

. (1]
7%

2%) (74.4%)
8 (30.8%) 10 (25.6%)

avorable 9% (12.8%) o
Intermédiaire 18 (69.2%) 33 (84.6%) 20 (100%)

Défavorable 1.(3.8%) 1 (2.6%) 0 (0%) 0.1 (TS)
NS = Non Significatif/ TS = Tendance a la Significativité /S = Significatif

Malheureusement, les effectifs des groupes pronostiques favorable et défavorable sont
trop faibles pour autoriser une étude de I’effet dose par sous-groupes pronostiques.
L’objectif d’une telle démarche aurait ét¢ de définir des catégories de patients pouvant
attendre un bénéfice de I'escalade de dose et des catégories de patients n’en tirant pas
avantage. [.’analyse de I’effet dose par sous-groupes, en ne prenant en compte qu’un seul
facteur pronostique (T ou PSAiuia ou Gleason), se heurte au méme probléme, avec des
différences d’effectif importantes entre les différents sous-groupes considérés. De plus, la
prise en compte isolée d’un seul facteur semble moins pertinente, puisque les trois facteurs
jouent un réle combiné sur le pronostic.
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Les résultats bruts (en nombre de patients) par groupes pronostiques sont donnes dans le

tableau suivant :
Récidives cliniques et/ou biologiques par groupe pronostique
et par niveau de dose (nbre de patients)
Favorable 5 2 5 0
Intermédiaire 10 8 43 10
Défavorable 1 0 1 0

Nos résultats confirment la valeur pronostique d’un Nadir du PSA < 1 ng/ml. Ainsi, pour
les 75 patients n’ayant regu aucune hormonothérapie avant récidive, on constate que la
survie sans récidive est significativement améliorée si le Nadir du PSA est passé sous la

barriere des 1 ng/ml (p=0.0006).

P Py : Py
Nadir PSA SSR clinique et/ou biologique actuarielle (%)
> 1 ng/ml 94.6 39.1
< 1 ng/ml 97.1 93.1

SSR = Survie Sans Récidive

p = 0.0006

Courbes de survie sans récidive clinique et/ou biologique selon le Nadir du PSA

100 -
90 |
80 -
70
60 -
50 -
40 -
30
20 -
10

%

1

I

Nadir < 1 ng/ml

0,

21 ng/mk: 39 39

Lammy
1
- . ow ey
L}
n
[}
‘ .
. Nadirzlngl
p = 0.0006
Recul exprimé en mois
T T I ! T T T i T lj i
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Nombre de patients exposés au risque :
38 345 325 215 125 8.5 4 3 2 0.5
355 345 31 275 245 195 14 9 5 2

<l npg/ml: 36 36
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Les patients peuvent &tre divisés en sous-groupes en fonction de leur risque initial
d’envahissement ganglionnaire selon les tables de Partin. Les patients qui présentaient un
risque > 10% ont beaucoup plus souvent bénéficié¢ d’un curage pelvien.

Risque ganglionnaire selon Partin

Curage 13/54 (24%) 15/31 (48%)
Pas de curage 41/54 (76%) 16/31 (52%)

Par définition, les patients qui présentent un risque ganglionnaire > 10% selon Partin ont
des facteurs pronostiques moins bons que ceux qui ont un risque < 10%. Or, il n’apparait
pas de différence significative de survie sans récidive clinique et/ou biologique entre les
deux groupes (p=0.51). On peut donc penser que la sélection des patients pN- par curage
en cas de risque ganglionnaire > 10% selon Partin a été utile.

La valeur pronostique du risque d’envahissement des vésicules séminales selon Partin est
retrouvée a la limite de la significativité (p=0.06). Ainsi, le risque relatif de récidive
clinique et/ou biologique en cas de probabilité¢ d’envahissement des vésicules < 10% selon
Partin versus une probabilité > 10% est de 0.43 (Intervalle de confiance a 95% : 0.17 —
1.06).

L’analyse de la probabilité de récidive en fonction de I’irradiation ou non des vésicules
séminales révéle un résultat paradoxal qui met en avant les limites d’une étude
rétrospective. En effet, il apparait une différence significative (p=0.002) de la survie sans
récidive clinique et/ou biologique au profit des patients qui n’ont pas ét¢é irradiés sur les
vésicules séminales. Le risque relatif de récidive en I’absence d’irradiation des vésicules
versus irradiation des vésicules est de 0.20 (Intervalle de confiance a 95% : 0.07-0.63).
Or, on s’attendrait plutdt a observer un bénéfice de I’irradiation des vésicules, voir a une
absence d’efficacité mais pas a un effet inverse sur le controle de la maladie. En fait, ce
résultat s’explique par le fait que les patients irradiés sur les vésicules ont, pour 67.3%
d’entre eux, un risque d’envahissement des vésicules > 10% selon Partin versus 13.9%
chez les patients non irradiés sur les vésicules. Il existe un biais de sélection évident.

Sur les 20 patients qui ont présenté une récidive clinique et/ou biologique, 45% (9/20) ont
bénéfici¢ de Iintroduction d’une hormonothérapie du fait de leur récidive.
I.”hormonothérapie a toujours €té débutée de fagon différée par rapport au début de la
récidive biologique. L’argument retenu pour la débuter était une élévation importante
et/ou rapide du taux de PSA sur plusieurs dosages successifs, ou I’apparition d’une
¢évolution clinique locale ou métastatique de la maladie menagant de nuire a la qualité de
vie du patient. C’est la prise en compte de 1’évolution habituellement lente du cancer
prostatique, des risques d’échappement tot ou tard et des effets secondaires non
négligeables du traitement hormonal qui ont poussé a débuter ce traitement le plus tard
possible au cours de la surveillance. De plus, cette attitude est en accord avec les
recommandations de PANAES *' qui précise que «les études n’ont pas montré
d’avantage a la suppression androgénique précoce par rapport a la surveillance et au
traitement différé en cas de progression de la maladie », ce qui sous-entend, sans le dire
littéralement, que le traitement immédiat n’est pas nécessaire.
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Au dernier recueil, aucun patient n’est décédé de son cancer. La survie spécifique
actuarielle pour I’ensemble de la population est donc de 100% a 2 ans, 4 ans et 6 ans.

Au demier recueil, seulement 5 patients (5.9%) sont décédés. Un patient est décédé d’un
autre cancer et les quatre autres sont morts de cause non carcinologique (1 rupture
d’anévrisme, 1 accident vasculaire cérébral, 1 pneumopathie, 1 trouble du rythme
cardiaque).

La survie globale actuarielle pour I’ensemble de la population est de 98.8% a 2 ans et
91.9% a 4 ans et 6 ans.

Enfin, 3 patients ont présenté une complication urinaire chronique de grade 3 (3 sténoses
urétrales survenues, pour chacune d’entre elles, 3 ans aprés la fin de la radiothérapie).
Aucun de ces patients n’avait été irradié sur les vésicules séminales et les doses regues a la
prostate ¢taient de 70, 74 et 80 Gy respectivement.

Un seul patient a présenté une complication rectale tardive de grade 3 (fissure anale opérée
survenue 1 an apres la fin de 1’irradiation). Ce patient avait regu 46 Gy sur les vésicules et
74 Gy sur la prostate.

Aucune complication de grade 4 n’a ét¢ observée. Aucun patient n’est décédé de ses
complications.

Deux des patients qui ont présenté une complication urinaire de grade 3 avaient subi une
résection transurétrale au moment du diagnostic. Au total, 18 patients ont eu une résection
transurétrale a visée diagnostique. Un délai minimal de 2 mois entre la résection
transurétrale et le début de la radiothérapie a été respecté pour tous. Seulement 2 d’entre
eux ont présenté une complication urinaire de grade 3.

2.3. Discussion :

Nous proposons les résultats préliminaires de 1’expérience nancéienne en radiothérapie
conformationnelle dans le cadre du traitement curatif du cancer de 1a prostate. Un total de
85 patients classés T1b-T3b (exclusion des T3 cliniques et/ou radiologiques), Nx-NO ( 1
patient présente une micrométastase unique au curage), MO ont ét¢ inclus dans cette étude
rétrospective.

La population est jeune (74% des patients ont un dge au diagnostic < 70 ans) avec une
espérance de vie €levée (92% des patients ont une espérance de vie > 10 ans).

Les tumeurs appartiennent, pour leur grande majorité (83.5%), au groupe pronostique
intermédiaire.

L’hormonothérapie néoadjuvante n’a pas €€ fréquemment prescrite (12%). Ses
indications sont hétéroclites. Sa durée moyenne est de 5.7 mois.

Sur la base d’une exploration pelvienne quasi systématique par scanner abdominopelvien
(97%) voir curage (34%), les aires ganglionnaires pelviennes n’ont jamais été irradiées.
Remarquons que, sur I’ensemble de la population, 17.6% (15/85) des patients n’ont pas
bénéficié de curage pelvien malgré un risque d’envahissement ganglionnaire selon Partin
= 10 %. Sur les 31 patients avec un risque ganglionnaire > 10%, seulement 51.6% (15/31)
ont bénéficié d’un curage.

Les vésicules séminales ont €t¢ fréquemment irradiées (57.6% des patients). Sur
I’ensemble de la population, seulement 5 patients avec un risque d’envahissement selon
Partin =2 10 % n’ont pas été irradiés sur leurs vésicules. A I’inverse, un nombre non
négligeable de patients ont bénéficié d’une irradiation des vésicules malgré un risque <
10% (33% des patients irradiés sur les vésicules avaient un risque d’envahissement <
10%).
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Enfin, 69% des patients sont concernés par une escalade de dose > 70 Gy sur la prostate
(Dose moyenne au point ICRU 73.5 Gy * 3.7 ; Extrémes 66 — 80 Gy).

Nos résultats confirment la faisabilité d’une escalade de dose en technique
conformationnelle, sans majoration inacceptable des complications séveres. En effet,
malgré des doses élevées (> 70 Gy) pour la majorité des patients, aucun traitement n’a été
interrompu de fagon prolongée (> 1 semaine) pour cause de toxicité aigué et tous les
traitements ont pu étre menés a terme. Par ailleurs, avec un délai moyen de 48 mois +
17.4, le taux de complications chroniques de grade 3 est trés faible. On observe 3.5% de
complications urinaires et 1.2% de complications rectales de grade 3. Il n’est apparu
aucune complication de grade 4, ni aucune complication létale. Ces résultats sont
excellents et se rapprochent de ceux observés dans la littérature 109,110,117.118,122.219,343-347
(voir chapitre « Escalade de dose au dela de 70 Gy par technique conformationnelle
(faisabilité et bénéfice »). Toutefois, ’actualisation récente des travaux de Polack et al. 132
incite a la prudence. Dans un rapport préliminaire '%°, les auteurs constataient un taux trés
faible de complications chroniques de grade > 2 urinaires et rectales dans les deux bras de
Iétude (70 Gy et 78 Gy). L’augmentation du recul s’est accompagnée d’une majoration
des toxicités rectales tardives dans le bras 78 Gy. A terme, une différence significative du
taux actuariel & 6 ans des complications rectales chroniques de grade > 2 est apparue entre
les 2 bras. Dans notre étude, le recul reste modéré. L’ actualisation ultérieure des résultats
sera donc nécessaire pour confirmer la faisabilit¢ de ’escalade de dose en technique
conformationnelle. Rappelons, toutefois, que les conditions d’escalade de dose, a Nancy,
comportent des précautions rectales strictes, avec cache complet du rectum a partir de 72
Gy. Nous espérons que ces mesures permettrons de prévenir la majoration des
complications rectales pour les patients concernés par I’escalade de dose.

La réponse biologique au traitement est bonne puisque 97.6% des patients ont normalisé
leur PSA (Nadir < 4 ng/ml). L’obtention d’un Nadir inférieur & 1 ng/ml est plus
inconstante (51.8%) et semble corrélée a 1’escalade de la dose sur la prostate (tendance a
la significativité avec p=0.10) et a ’irradiation des vésicules séminales (p=0.05). La valeur
pronostique du Nadir < 1 ng/ml est retrouvée puisque la survie sans récidive clinique et/ou
biologique est significativement améliorée lorsque le Nadir passe sous cette barricre

(p=0.02).

Toutes les récidives cliniques ont é€té précédées de récidives biologiques. La survie sans
récidive clinique et/ou biologique actuarielle est bonne pour I’ensemble de la population
(93.9%, 69.5% et 64.8% a 2, 4 et 6 ans respectivement). ’analyse en sous-groupe en
fonction du niveau de dose démontre un bénéfice évident de I’escalade de la dose au dela
de 70 Gy. Ainsi, la survie sans récidive clinique et/ou biologique & 5 ans est assez
décevante a dose conventionnelle (< 70 Gy) alors qu’elle est bonne pour des doses plus
¢levées (>70 QGy). Cette différence est hautement significative (44.9% versus 71.6%
p=0.02). Ce résultat est d’autant plus pertinent que le bras sans escalade de dose renferme
une plus grande proportion de patients du groupe pronostique favorable. Malgré cet
avantage pronostique, ses résultats sont moins bons que ceux du bras avec escalade de
pas de différence significative de recul (délai entre le fin de la radiothérapie et les
dernieres nouvelles carcinologiques) entre ceux qui ont regu < 70 Gy et ceux qui ont regu
> 70 Gy (p=0.98). En effet, si les patients traités a plus de 70 Gy et n’ayant pas récidivé
avaient eu un recul significativement plus faible que les patients traités & dose
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conventionnelle et n’ayant pas récidivé, ceci aurait été un biais génant pour ’analyse de la
survie sans récidive en fonction du niveau de dose.

L’analyse par palier de dose n’a pas fait la preuve du bénéfice de I’escalade a 78-80 Gy
par rapport au palier 72-74 Gy. Toutefois, la présence de facteurs pronostiques plus
péjoratifs dans le palier 78-80 Gy que dans le palier 72-74 Gy rend difficile I’analyse
isolée de I’effet dose.

Nos résultats relatifs au bénéfice de ’escalade de dose (> 70 Gy) en terme de survie sans
récidive clinique et/ou biologique vont dans le sens des constatations faites 3par les
différentes équipes ayant rapporté leur expérience dans ce domaine 109,110,112.,116,132,343-347
(voir chapitre « Escalade de dose au dela de 70 Gy par technique conformationnelle
(faisabilité et bénéfice) »).

Nous observons une survie sans récidive actuarielle a 5 ans de 71.6% pour des dose > 70
Gy. Les chiffres de survie sans récidive clinique et/ou biologique aprés escalade de dose
rapportés dans la littérature sont assez variables car le recul et les niveaux de dose étudiés
different. Par ailleurs, certains auteurs rapportent leurs résultats en sous-groupes en
fonction des facteurs pronostiques (T, Score de Gleason, PSAiia). Les chiffres varient
ainsi entre 62% et 96% (Hanks ''* rapporte une survie sans récidive a 5 ans de seulement
30% pour un sous-goupe de patients traités a plus de 75 Gy mais avec un PSAjiha = 20
ng/ml).

Nos résultats peuvent étre comparés aux résultats préliminaires publiés en 2000 par
1"équipe de Pollack '° avec le méme recul que le notre (recul médian 40 mois). Cette
équipe rapporte une survie sans récidive clinique et/ou biologique a 5 ans de 69% pour les
patients traités 4 70 Gy versus 79% pour le bras 78 Gy (limite de significativité avec
p=0.058). Alors que Pollack ne retrouve un avantage significatif a I’escalade de dose que
pour les patients dont le PSAyiria €5t = 10 ng/ml, nous observons un bénéfice de 1’escalade
de dose sur I’ensemble de la population étudiée indépendamment du PSA;yiia (Survie sans
récidive clinique et/ou biologique a 5 ans de 44.9% versus 71.6% pour les patients traités a
dose < 70 Gy et > 70 Gy respectivement p=0.02).

A nouveau, I’actualisation des résultats de la série du M. D. Anderson ™% doit nous
amener a la plus grande prudence. En effet, 1’allongement du recul s’est accompagné
d’une réduction importante de la survie sans récidive dans le bras 78 Gy du fait de la
survenue de récidives tardives au dela de 5 ans. Toutefois, la différence entre les deux bras
reste significativement en faveur de ’escalade de dose chez les patients avec un PSAiyigia =
10 ng/ml (survie sans récidive clinique et/ou biologique a 6 ans de 43% et 62% pour les
bras 70 et 78 Gy respectivement p=0.012). L’actualisation au long cours de nos résultats
sera donc indispensable pour vérifier que le bénéfice de 1’escalade de dose se confirme
avec D'allongement du recul. L’aspect en plateau des courbes de survie sans récidive
pourrait étre faussement rassurant si nous observions, également, la survenue d’un nombre
important de récidives tardives au dela de 5 ans de recul.

Nous constatons que les récidives cliniques sont quasi exclusivement locales (7/8 soit
87.5% des récidives cliniques sont exclusivement locales). Ce résultat souligne
I’importance du contrdle local dans le traitement du cancer de la prostate considéré
initialement comme localisé a la glande. Il semble que I’association d’un scanner
abdominopelvien (+ curage) et d’une scintigraphie osseuse soit efficace pour la sélection
des patients curables sans métastase occulte. Tous les efforts doivent étre concentrés sur
I’amélioration des traitements locorégionaux pour cette catégoric de malades. D’autres
auteurs ont souligné le rdéle du controle local dans la prise en charge du cancer de la
prostate %1% (voir chapitre « Le rdle du contrdle local dans le cancer de la prostate »).
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Enfin, les résultats en survie spécifique sont excellents puisqu’aucun patient n’est décédé
de son cancer (survie spécifique a S ans de 100%). Toutefois, le caractére lentement
progressif du cancer de la prostate, comme de ses récidives, rend notre recul trés nettement
insuffisant pour apprécier définitivement nos résultats en terme de survie spécifique. De
plus, la possibilité de recourir a des traitements hormonaux d’efficacité prolongée rend
impossible I’appréciation du seul rdle de la radiothérapie sur la survie spécifique et encore
moins de celui de la dose.

Les bons résultats en survie globale sont dus a la fois aux résultats carcinologiques et aux
caractéristiques de la population (jeune age et espérance de vie élevée).
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3. COMPARAISON RADIOTHERAPIE CONVENTIONNELLE ET
RADIOTHERAPIE CONFORMATIONNELLE :

3.1. Caractéristiques des patients :

Au total, 2 populations de 74 patients chacunes ont été retenues.

Pour rendre ces deux populations homogénes et comparables, les patients ont été appariés
sur I’dge au moment du diagnostic et sur les groupes pronostiques. La répartition des
patients est donnée dans le tableau suivant.

Age <70 ans

Age > 70 ans

Conventionnelie 9 42 1 3 19
Conformationnelle 9 42 1 3 19 0

Bien que la répartition en groupes pronostiques soit identique du fait de 1’appariement, il

apparait des différences lorsqu’on étudie les facteurs pronostiques individuellement :

— Stade T : T <'T2a pour 50% des conventionnelles et 63.5% des conformationnelles

~  Gleason : SG < 6 pour 81% des conventionnelles et 66.2% des conformationnelles

~  PSAiitiar © PSAiniial < 10 ng/ml pour ~ 30% des patients dans chaque bras, mais 27%
des conventionnelles ont un PSAj entre 10-20 ng/ml versus 44.6% des
conformationnelles alors que 43.3% des conventionnelles ont un PSAyitia > 20 ng/ml
versus 24.3% des conformationnelles.

L’espérance de vie est semblable entre les 2 bras, estimée > 10 ans pour ~ 90% des

patients.

Caractéristiques des patients inclus dans les deux bras

< 70ans

70 %

70 %

<10 ans

12.2%

9.5 %

> 10 ans

87.8%

90.5 %

Favorable

-2 % (12 patients) 16.2 % (12 patients)
Intermédiaire 82.4 % (61 patients) 82.4 % (61 patients)
Défavorable 1.4 % (1 patients) 1.4 % (1 patients)

~ o

T IVANEIN

<10 ng/ml 29.7% 31.1%
10-20 ng/ml 27 % 44.6 %
> 20 ng/ml 433 % 243 %
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Tous les patients sont NO, MO. A I’exception de 2 patients (un dans chaque groupe)
porteurs d’une micrométastase unique au curage.

Un scanner abdominopelvien a été réalisé chez la quasi totalité des patients dans les deux
groupes (100% en conventionnelle et 95% en conformationnelle).

Le curage pelvien a été beaucoup plus rarement réalisé¢ dans le groupe conventionnel
(8.1% en conventionnelle versus 28.4% en conformationnelle). Cette différence est
signficative (p=0.001). Le risque d’envahissement des aires ganglionnaires selon Partin est
le méme dans les deux groupes (risque > 10% pour 36% des patients en conventionnelle et
35% des patients en conformationnelle). Il y a donc un nombre plus important de patients
qui n’ont pas bénéficié de curage en conventionnelle malgré un risque ganglionnaire selon
Partin > 10% (24% en conventionnelle et 15% en conformationnelle). Ceci est un élément
qui peut jouer en défaveur des résultats de la radiothérapie conventionnelle,
indépendemment de la technique. Toutefois, aucun patient en conventionnelle n’a eu ni
scanner ni curage, dans le bilan initial, puisque tous ont bénéficié, au minimum, d’un
scanner.

La quasi-totalité¢ des patients, dans chaque bras, a réalisé une scintigraphie osseuse. Les
trois patients qui n’ont pas réalis¢ de scintigraphie osseuse initiale (1 patient en
conventionnelle et 2 patients en conformationnelle) n’ont pas récidivé et ne sont donc pas
exclus. La réalisation d’une radiographie pulmonaire est beaucoup plus inconstante
(12.2% en conventionnelle et 32.4% en conformationnelle).

Remarquons que le risque d’envahissement des vésicules séminales selon Partin (< 10%
ou > 10%) n’est pas statistiquement différent (p=0.6) entre les deux groupes (risque = 10%
pour 48.6% en conventionnelle et 44.6% en conformationnelle).

L’hormonothérapie néoadjuvante et/ou adjuvante est rare. Elle concerne 3 patients en
conventionnelle et 8 patients en conformationnelle. La différence n’est pas significative
entre les deux groupes (p=0.12).

En conventionnelle, tous les patients ont été traités aux rayons X de 25 MV, en décubitus
sans contention personnalisée. Une premiére série d’irradiation amenant 46 Gy sur le
pelvis par quatre grands champs a ¢té réalisée chez 89.2% des patients. Parmi les 8
patients non irradiés sur le pelvis, 5 avaient un risque ganglionnaire < 10% selon Partin et
seulement 2 ont présenté une récidive clinique et/ou biologique.

Le complément de dose a été amené par 4 petits champs orthogonaux réduits sur la loge
prostatique (leur taille varie de 7x7 a 12x12 cm). La dose totale (point ICRU) est de 66 Gy
pour la quasi-totalit€ des patients (2 patients traités a 70 Gy).

En conformationnelle, les patients ont été traités aux rayons X de 10 (93%) ou 25 MV.

Les modalités pratiques de cette irradiation sont celles recommandées dans les essais
d’escalade de dose PHRC 95 et 97 (voir chapitre « Description des principaux protocoles
de radiothérapie conformationnelle »).

La quasi totalité des patients a été traitée en procubitus avec contention personnalisée.
Aucun n’a été irradié sur les aires ganglionnaires pelviennes.

Au total, 51.4% des patients ont €t€ irradi€s sur les vésicules séminales a la dose de 46 Gy
en général (1 patient irradié a 56 Gy).

La dose a la prostate varie de 66 a 80 Gy. Soixante neuf pour cent des patients sont
concernés par une escalade de dose > 70 Gy.
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3.2. Résultats :

En technique conventionnelle, tous les patients irradiés initialement sur le pelvis ont
bénéficié d’un repos d’au moins 1 semaine entre les 2 temps de I’irradiation.

Aucun traitement, quelque soit la technique considérée, n’a été interrompu plus d’une
semaine pour un probléme de tolérance aigué. Tous les traitements ont ét¢ menés a terme.

Les patients traités en technique conventionnelle ont un recul significativement plus
important que les patients traités en conformationnelle (p<0.000). En conventionnelle, le
délai moyen (délai entre la fin de la radiothérapie et la derni¢re nouvelle carcinologique)
est de 75.6 mois * 30.8 (médiane 75.1 mois; extrémes 119 — 152.9 mois). En
conformationnelle, le délai moyen est de 50.7 mois (médiane 51.9 mois ; extrémes 14.4 —
78.3 mois).

Le Nadir du PSA peut étre étudié chez les patients n’ayant regu aucune hormonothérapie
avant récidive (exclusion des patients ayant regu une hormonothérapie néoadjuvante et/ou
adjuvante et exclusion de leurs appariés pour conserver un appariement 1 pour 1).

Il n’apparait pas de différence significative de la probabilité¢ d’obtenir un Nadir du PSA <
4 ng/ml ou < 1 ng/ml en fonction du type de radiothérapie. 1.’analyse en sous groupe, en
fonction des niveaux de dose, ne permet pas de révéler des différences significatives.

Probabilité (%) d’obtenir un Nadir du PSA <4 ou <1 ng/ml

Nadir du PSA Conventionnelle Conformationnelle p
<4 ng/ml 90.6 96.9 0.27
<1 ng/ml 57.8 50 0.48

La quasi-totalité des récidives cliniques a été précédée d’une récidive biologique dans les
2 bras (en conventionnelle, on observe 3 récidives cliniques sans récidive biologique et 1
récidive biologique aprés récidive clinique ; en conformationnelle, toutes les récidives
cliniques sont précédées de récidives biologiques). La survie sans récidive biologique est
donc treés proche de la survie sans récidive clinique et/ou biologique.

En considérant I’ensemble des patients, on observe, au moment du dernier recueil, 34
(45.9%) récidives cliniques et/ou biologiques dans le groupe conventionnel versus 19
(25.7%) dans le groupe conformationnel. Cette différence est significative (p=0.01).
Toutefois, I’analyse de la survie actuarielle sans récidive clinique et/ou biologique ne
retrouve pas de différence significative entre les deux groupes.

Résultats sur ’ensemble de la population (74 patients par groupe)

SSR clinique et/ou biologique actuarielle (%)

Conventionnelle | 87.6 61.0 50.5
Conformationnelle 94 4 68.5 63.9 p=025
SSR = Survie Sans Récidive

Les faibles effectifs des groupes favorables et défavorables ne permettent pas I’analyse en
sous-groupes pronostiques.
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Toutefois, I’analyse des résultats par sous-groupes, en fonction des niveaux de dose,
montre un bénéfice significatif de la conformationnelle avec escalade de dose (> 70 Gy)
par rapport a la radiothérapie conventionnelle, en terme de survie sans récidive (p=0.05).
Par contre, il n’apparait pas de différence significative entre la radiothérapie
conformationnelle sans escalade de dose et la radiothérapie conventionnelle.

Conventionnelle versus Conformationnelle Conventionnelle versus Conformationnelle
a dose < 70 Gy (appariement 1 pourl) a dose > 70 Gy (appariement 1 pourl)
23 patients dans chaque groupe 51 patients dans chaque groupe
SSR clin et/ou biol (%) SSR clin et/ou biol (%)
Conventionnelle 87 63.5 52.9 Conventionnelle 87.9 59.8 49
Conf. <70 Gy 91.1 43.1 43.1 Conf. > 70 Gy 96 80 72
p=0.44 p=0.05

Ces résultats apparaissent également sur les courbes de survie (page 225).
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SSR clinique et/ou biologique - Conventionnelle versus Conformationnelle < 70 Gy
(appariement 1 pour 1)
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0 1 [ e Y Y S A |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90

Nombre de patients exposés au risque :
Conv.: 23 23 22 22 195 19 18
Conf. . 23 23 225 21 19
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SSR clinique et/ou biologique - Conventionnelle versus Conformationnelle > 70 Gy

(appariement 1 pour 1)
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Les récidives cliniques sont plus fréquentes dans le groupe conventionnel (22 récidives
cliniques en conventionnelle et 8 récidives cliniques en conformationnelle avec p=0.007).
La survie actuarielle sans récidive clinique est statistiquement plus élevée dans le bras
conformationnel que dans le bras conventionnel (p=0.03). Lorsqu’on réalise I’analyse par
sous-goupes, en fonction du niveau de dose, seule la conformationnelle avec escalade de
dose (> 70 Gy) assure un bénéfice significatif en survie sans récidive clinique.

Conventionnelle versus Conformationnelle Conventionnelle versus Conformationnelle
a dose < 70 Gy (appariement 1 pourl) a dose > 70 Gy (appariement 1 pourl)
23 patients dans chaque groupe 51 patients dans chaque groupe

SSR clinique (%) SSR clinique (%)

Conventionnelle 87 63.5 58.2 Conventionnelle 89.9 804 72.2
Conf. <70 Gy 95.4 66.1 66.1 Conf, > 70 Gy 98 94.6 94.6
p=0.55 p=0.02

Parmi les récidives cliniques, ce sont les récidives locales qui sont les plus fréquentes.

Fréquence des récidives cliniques et/ou biologiques

Nbre de patients / 74
Conventionnelle Conformationnelle
T 2 -
M 2 -
Biol 12 11
T + Biol 7 7
M + Biol 2 -
T + N + Biol 2 -
T + M + Biol 4 -
N + M + Biol 2 1
T + N + M + Biol 1 -

Biol = Récidive biologique / T = Récidive locale
N = Récidive ganglionnaire pelvienne
M = Récidive mérastatique a distance

Sur les 34 patients qui ont présenté une récidive clinique et/ou biologique en technique
conventionnelle, 73.5% (25/34) ont bénéfici¢ de I’introduction d’une hormonothérapie du
fait de leur récidive. Sur les 19 patients qui ont récidivé en conformationnelle, 42.1%
(8/19) ont débuté une hormonothérapie.

Au demier recueil, 21 patients sont décédés dans le groupe conventionnel et 5 dans le
groupe conformationnel. Cette différence est significative (p=0.001). Toutefois, la survie
globale actuarielle n’est pas significativement différente entre les deux groupes (p=0.59).
Aucun patient n’est décédé de son cancer dans le groupe conformationnel alors que 7
(9.4%) patients sont décédés du fait de leur cancer en conventionnelle. Cette différence est
significative (p=0.007). Les survies spécifiques ne sont toutefois pas significativement
différentes (p=0.24) entre les deux groupes. L’analyse en sous-groupe, en fonction du
niveau de dose, ne permet pas de mettre en évidence de différence significative.
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Conventionnelle Conventionnelle 95.4

Conformationnelle 98.6 91.3 913 Conformationnelle 100 100 100

p=0.59 p=024

Les causes de déces sont les suivantes.

Conventionnelle | Conformationnelle

Cancer initial 7 -
Autre cancer 2 1
Affections intercurrentes 5 4
non carcinologique

Complication du traitement 1 -
Cause inconnue 6 -

Enfin, une complication urinaire chronique de grade > 3 est observée chez 8 patients en
conventionnelle versus 3 patients en conformationnelle. La différence n’est pas
statistiquement significative mais on observe une tendance & I’avantage de la
conformationnelle (p=0.12). Quoiqu’il en soit, malgré des doses de prescription plus
¢levées, la radiothérapie conformationnelle ne s’est pas accompagnée d’un taux de
complications sévéres plus important. Les complications urinaires sévéres chroniques,
dans un bras comme dans ’autre, sont dominées par la sténose urétrale (sont également
rencontrées des hématuries et des incontinences). Un patient du groupe conventionnel a
présenté, dans I’année qui a suivi la fin de son irradiation, une complication urinaire de
grade 4 a type d’incontinence urinaire ayant requis une urétérostomie (associée a une
complication rectale de grade 4 a type de sténose du gréle ayant nécessité une
laparotomie). Ce patient avait regu 46 Gy sur le pelvis et 66 Gy sur la prostate. Aucune
complication urinaire de grade 4 n’est observée en conformationnelle. Aucune
complication urinaire létale n’est observée dans aucun des deux bras.

Concernant la toxicité digestive, on observe dans le groupe conventionnel aucune
complication de grade 3 mais 2 complications de grade 4 (1 incontinence anale nécessitant
une colostomie de décharge survenue 2 ans aprés la fin du traitement et 1 sténose du gréle
nécessitant une laparotomie survenue 3 ans aprés la fin de Pirradiation) et surtout 1
complication létale (rectorragies massives dues a une rectite sévére survenue 7 ans apres la
fin de I’irradiation). Ces 3 patients avaient regu 46 Gy sur le pelvis suivi d’un boost sur la
loge prostatique pour une dose totale de 66 Gy. Dans le groupe conformationnel, on
observe uniquement une complication de grade 3 (fissure anale opérée survenue dans
I’année qui a suivi la fin de Iirradiation). Ce patient avait regu 46 Gy sur les vésicules
séminales et 74 Gy sur la prostate. Les différences ne sont pas statistiquement
significatives en terme de fréquence (p=0.31).
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3.3. Discussion :

Nous proposons une comparaison des résultats obtenus, & Nancy, par radiothérapie
conventionnelle et par radiothérapie conformationnelle, dans le cadre du traitement curatif
du cancer localisé de la prostate. Il s’agit d’un travail rétrospectif.

Malgré un appariement 1 pour 1, basé sur ’dge au diagnostique et sur le groupe
pronostique, on observe des différences dans la répartition des facteurs pronostiques (T,
Score de Gleason, PSAj.ia1) entre les deux bras. Ainsi, le groupe conventionnel présente
une plus grande proportion de patients dont le Score de Gleason est < 6 (facteur
pronostique favorable), mais, a I’inverse, il posséde plus de patients dont le PSAyytia €5t >
20 ng/ml ou dont le stade T est > T2a (facteurs péjoratifs).

Toutefois, plusieurs auteurs *>”"° ont démontré la supériorité de 1’association des facteurs
préthérapeutiques en groupes pronostiques plutot que leur prise en compte individuelle. La
combinaison des facteurs préthérapeutiques est plus fortement prédictive du statut
pathologique final (franchissement capsulaire, envahissement des vésicules séminales,
envahissement ganglionnaire) que n’importe lequel de ces facteurs pris indépendamment.
Cette constatation est & 1’origine de I’établissement de tables prédictives dont les plus
utilisées sont les tables de Partin *’, véritables aides a la décision thérapeutique (voir
chapitre « Association des facteus pronostiques pré-thérapeutiques »).

Chaque population renferme 74 patients classés T1a-T3b (exclusion des T3 cliniques et/ou
radiologiques), Nx-NO (1 patient dans chaque bras présente une micométastase unique au
curage), MO.

Ces populations sont jeunes (70% des patients ont un dge au diagnostic < 70 ans dans
chaque bras) avec une espérance de vie élevée (= 90% des patients ont une espérance de
vie = 10 ans dans chaque bras).

Les tumeurs appartiennent, pour leur grande majorité (82.4% dans chaque bras), au groupe
pronostique intermédiaire. De ce fait, I’hormonothérapie a été rarement prescrite, sans
différence significative entre les 2 groupes.

En technique conventionnelle, I’exploration pelvienne a été, le plus souvent, réduite 4 un
scanner pour éliminer une atteinte ganglionnaire évidente. Le curage ilio-obturateur
concerne seulement 8.1% des patients, malgré un risque d’envahissement ganglionnaire
selon Partin > 10% chez 35% des malades. Les aires ganglionnaires ont été irradiées de
fagon quasi systématique (89.2%), indépendemment de leur probabilité d’envahissement
selon Partin.

Ultérieurement, I’instauration de la technique conformationnelle s’est accompagnée d’une
modification de la politique d’irradiation pelvienne. I.’indication est réduite aux malades
pésentant un risque d’envahissement ganglionnaire selon Partin > 10% et n’ayant pas
bénéficié d’un curage ilio-obturateur premier. Comme nous I’avons vu dans le chapitre
« Faut-il irradier les aires gan%lionnaires ?», I'indication d’une irradiation pelvienne
prophylactique reste discutée '*7****""?%Certains auteurs lui trouvent un bénéfice en cas
de facteurs préthérapeutiques de mauvais pronostic, d’autres pas. Dans I’attente de plus de
certitude et dans une logique conformationnelle (réduction maximale de la taille des
champs), il semble cohérent de proposer un curage explorateur initial pour les patients
dont le risque ganglionnaire selon Partin est > 10%. Si le curage est négatif, I’irradiation
conceme la loge prostatique seule. Si le curage est positif, le traitement curatif n’est plus
retenu. En cas de refus ou de contre indication du curage, 46 Gy sont délivrés au pelvis
suivis d’une réduction sur la loge prostatique. Cette nouvelle politique explique
I’augmentation de la fréquence des curages dans le bras conformationnel (28.4%).
Remarquons toutefois que I’indication théorique n’a pas toujours été parfaitement
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respectée puisque 20.2% (15/74) des patients avaient un risque ganglionnaire selon Partin
> 10% et n’ont pourtant pas bénéficié de curage pelvien, ni d’irradiation pelvienne. Les
résultats récents d’un essai de phase trois du RTOG 85 retrouvent un bénéfice a
I’irradiation pelvienne premiére pour les patients dont le risque d’envahissement est >
15% (sur la base du PSAjsa et du Score de Gleason). Si I’on considére cette limite de
significativité, ’indication théorique d’irradiation pelvienne en ’absence de curage n’a
pas été respectée chez 14.8% des patients (11/74). Parmi eux, 45.4% (5/11) ont présenté
une récidive biologique *+ clinique. Donc, sur I’ensemble de la population, seulement 5
patients sur 74 ont, peut-étre, pati d’une réduction excessive du volume irradié.
L’indication d’irradiation des vésicules séminales jusque 46 Gy a ¢€té plus souvent
respectée puisque seulement 5 patients sur 74 n’ont pas €té irradiés sur leurs vésicules
malgré un risque d’envahissement selon Partin > 10%.

La limite d’une étude comparative entre les résultats d’une technique relativement récente
et les résultats d’une série historique est la différence de recul (recul moyen de 75.6 mois
en conventionnelle versus 50.7 mois en conformationnelle). Elle peut étre incriminée dans
les différences observées en terme de survie sans récidive clinique et/ou biologique, de
survie spécifique, de survie globale mais également de survenue de complications
tardives. Ce probléme est d’autant plus aigu que les résultats actualisés de 1’essai de phase
1l d’escalade de dose menés par le M. D. Anderson ** soulignent la survenue tardive de
récidives et de complications, méme aprés 5 ans de recul. Toutefois, le recul moyen du
bras conformationnel (~ 4 ans) autorise une évaluation préliminaire des résultats.
L’actualisation ultérieure rendra la comparaison toujours plus pertinente.

Malgré des doses plus élevées en radiothérapie conformationnelle (69% d’escalade de
dose > 70 Gy), il n’apparait pas de majoration de la toxicité tardive sévere (grade > 3)
urinaire ou rectale. On observe méme une tendance a la réduction des toxicités urinaires
de grade > 3 grice a la technique conformationnelle (p=0.12). De plus, la radiothérapie
conventionnelle est a I’origine de complications digestives tardives de grade 4 et de grade
5 (létales) alors que les complications de la radiothérapie conformationnelle’ n’ont pas
dépass¢ le grade 3.

Complications tardives Complications tardives
urinaires (%) digestives (%)
Grade 3 | Grade 4 | Létales | Grade 3 | Grade 4 | Létales
Conventionnelle 9.5 1.4 0 0 2.7 1.4
Conformationnelle 4 0 0 1.4 0 0

La technique conformationnelle a amélioré la réponse biologique au traitement puisque
97.3% des patients ont vu leur taux de PSA passer en dessous de 4 ng/ml versus 89.2% en
technique conventionnelle (p=0.049). Si la réponse biologique au traitement est définie de
facon plus exigente par le passage du PSA en dessous de 1 ng/ml, il n’apparait pas de
différence significative entre les deux bras.

La quasi totalité¢ des récidives cliniques a été précédée d’une récidive biologique en
technique conventionnelle comme en technique conformationnelle.

La survie sans récidive clinique et/ou biologique a 5 ans n’est pas statistiquement
différente entre les 2 bras (50.5% en conventionnelle versus 63.9% en conformationnelle
p=0.25). Toutefois, si 'on compare la technique conformationnelle a la techngiue
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conventionnelle selon le niveau de dose apporté, on observe un bénéfice significatif de la
radiothérapie conformationnelle a condition que la dose ait été escaladée (> 70 Gy). Ainsi,
la survie sans récidive clinique et/ou biologique a 5 ans est de 49% en conventionnelle
versus 72% en conformationnelle avec escalade de dose (p=0.05).

A T’inverse, la conformationnelle sans escalade de dose n’a pas amélioré la survie sans
récidive (p=0.44). On peut toutefois souligner, comme Dearnaley %6 que la radiothérapie
conformationnelle utilisée a dose conventionnelle n’a pas réduit I’efficacité du traitement.
Il semble que la technique conformationnelle telle qu’elle a été pratiquée au Centre Alexis
Vautrin est un moyen siir de réaliser une irradiation prostatique sans rater la cible (pas de
majoration du phénomeéne de « geographic miss ») malgré une réduction importante de la
taille des champs. Par ailleurs, la politique d’exploration ganglionnaire par curage ilio-
obturateur en cas de risque selon Partin > 10% pour épargner ’irradiation pelvienne
premiére semble &tre valable, sans majoration des récidives.

A nouveau, nous constatons le bénéfice évident d’une escalade de la dose que seule la
technique conformationnelle est capable d’assurer sans majoration inacceptable de la
toxicitg 108110-117-119.122.132.207.208.210216, 219313345347 (v oir log chapitres « Toxicité de la
radiothérapie conventionnelle » et « Escalade de dose au dela de 70 Gy par technique
conformationnelle (faisabilité et bénéfices) ».

La survie spécifique a 6 ans reste ¢levée, quelque soit le type d’irradiation, sans différence
significative. Le cancer de prostate est un cancer lentement évolutif, y compris ses
récidives, et I’existence d’un traitement hormonal de rattrapage permet de
contrdler longtemps la maladie. Le décés directement lié au cancer est donc rare, et le
bénéfice en terme de survie spécifique difficile a mettre en évidence.

4. CONCLUSION :

La radiothérapie conformationnelle est une technique validée pour assurer I’irradiation a
visée curative du cancer localisé de la prostate. La réduction de taille des champs, dans le
respect rigoureux d’un certain nombre de reégles (évaluation rigoureuse du statut tumoral
initial, définition exacte des volumes et des marges, immobilisation de qualité et auto-
évaluation de ses incertitudes de repositionnement, définition et respect de regles
d’homogénéité de dose dans le volume cible et de limites de dose sur les organes a risque,
contrdle de qualité rigoureux et procédures de repositionnement), ne s’accompagne pas
d’une réduction d’efficacité thérapeutique a dose conventionnelle et permet 1’escalade de
dose au dela de 70 Gy sans majoration des toxicités. Cette augmentation de la dose
s’accompagne d’un bénéfice thérapeutique en terme de contrdle clinique et/ou biologique.
Nos résultats vont dans le sens de ceux observés dans la littérature. Une actualisation
ultérieure sera toutefois indispensable, compte tenu d’un recul encore limité et de
1’évolution naturellement lente du cancer de la prostate.
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Conclusion

Le cancer de la postate est devenu, en quelques années, un probléme de santé publique
majeur en France. La pratique du dépistage individuel conduit a une augmentation du
diagnostic des formes localisées pouvant bénéficier d’un traitement & visée curative. La
radiothérapie externe appartient a I’arsenal thérapeutique curatif.

Depuis 10 ans, cette modalité thérapeutique connait une évolution rapide, liée aux progres
de I’imagerie médicale, de I’informatique et de la technologie.

La radiothérapie conformationnelle s’est développée au point d’étre devenue un standard
dans les équipes de radiothérapie disposant de I’infrastructure adaptée. Son utilité a été
démontrée, en termes de réduction de la toxicité et d’amélioration de la qualité de vie. En
améliorant la couverture du PTV et la protection des tissus sains de proximité, cette
innovation technologique a ouvert la voie de 1’escalade de dose, dans 1’espoir d’améliorer
le contrdle local, dont on connait le role essentiel sur la survie.

Dans un premier temps, la faisabilité de cette escalade de dose a été favorablement
¢valuée (pas de majoration des toxicités). Le bénéfice en termes de controle (clinique et
biologique) de la maladie semble se confirmer dans un essai prospectif. Les résultats
d’autres études de phase III sont en attente.

L’avénement des Histogrammes Dose-Volume a permis de mieux étudier la relation entre
la dose regue par un volume d’organe sain et la probabilit¢ de survenue d’une
complication. Les recommandations de dose aux organes a risque ont €té pogressivement
précisées. Des seuils de tolérance ont pu étre €tablis.

La précision balistique requiert un équipement hautement spécialisé. Elle impose la
définition précise des volumes a irradier, ainsi que 1’évaluation, la réduction et la prise en
compte des incertitudes de repositionnement et de mobilité interne.

Malheureusement, la conformation des isodoses autour du volume cible reste imparfaite
notamment pour des volumes irréguliers et concaves. Or, la prostate est un organe concave
sur sa face postérieure et le rectum vient se placer a 'intérieur de cette concavité. Une
partie de la paroi rectale est donc inévitablement irradiée a pleine dose, sauf a placer des
caches rectaux en fin d’irradiation. De tels caches ont I’inconvénient de soustraire la
région postérieure du volume cible & une partie de ’escalade de dose.

C’est pourquoi la radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité a ¢été
développée. Cette technique est la seule a permettre la réalisation d’isodoses concaves.
Elle permet, dans le cadre d’une escalade de dose au-dela des seuils de tolérance rectale,
d’améliorer la couverture du volume cible par les hautes doses, autorisant 1’espoir d’une
amélioration du contrdle local. Pour certains, elle diminue également I’irradiation rectale a
haute dose par rappor* a ce qui était fait en radiothérapie conformationnelle. Dans ces
conditions, une réduction de la toxicité est également envisageable.
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Nous avons présenté une comparaison dosirmétrique des techniques conventionnelle et
conformationnelle, avec ou sans modulation d’intensité, aux doses de 70 et 80 Gy. Cette
comparaison a été réalisée sur I’ensemble des premiers patients traités par IMRT au
Centre Alexis Vautrin, dans le cadre d’un programme national de soutien aux innovations
diagnostiques et thérapeutiques coliteuses. La supériorit¢ des techniques
conformationnelles a été établie a dose conventionelle. En escalade de dose, la modualtion
d’intensité assure une meilleure couverture du volume cible, tout en respectant les
contraintes de dose aux organes & risque.

Nous avons €galement réalis€ une analyse rétrospective des résultats préliminaires de
I’expérience Nancéienne en radiothérapie conformationnelle dans le traitement curatif du
cancer localis¢ de la prostate. Ces résultats ont été comparés a ceux obtenus
antéricurement, dans le méme centre, par radiothérapie conventionnelle. Nos conclusions
vont dans le sens de la littérature. La réduction de taille des champs ne s’accompagne pas
d’une réduction de Uefficacité¢ thérapeutique a doses conventionnelles, et permet
I’escalade de dose au dela de 70 Gy sans majoration des toxicités. Cette augmentation de
la dose s’accompagne d’un bénéfice thérapeutique en termes de contrdle clinique et/ou
biologique. Une actualisation ultérieure de nos résultats sera indispensable compte-tenu
d’un recul encore insuffisant pour les patients traités en technique conformationnelle.
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Annexes

1. INDEXES DE COMORBIDITE :

1.1. Indice de karnofsky :

100 | Normal
90 Maladie compatible avec une
Activités habituelles possibles activité normale
80 Maladie rendant I’activité
habituelle difficile
70 Malade capable d’assurer ses
propres soins
Activité habituelle impossible 60 Nécessité d’une aide infirmiére
mais autonomie conservée occasionnelle
50 Nécessité d’une aide infirmiére a
temps partiel
40 Nécessité d’une aide infirmiére a
temps plein ; se léve encore
Incapable d’autonomie 30 Néqessite une l’lospitqlisation :ne
se léve plus qu’occasionnellement
20 | Grabataire
10 | Etat pré-mortem
0 |Mort

1.2. Score OMS :

Activité totale, capacité de maintenir toutes les
0 | performances accomplies antérieurement a la maladie
sans restriction

Diminution de I’activité physique mais possibilité de
se déplacer et capacité d’accomplir des travaux légers
ou sédentaires, comme les petits travaux ménagés, le
travail de bureau

Possibilité de se déplacer ou de se prendre en charge
2 | mais incapacité a réaliser quelque travail que ce soit
Debout plus de 50% de la journée

Capacité de prise en charge limitée. Couché ou assis
_plus de 50% de la journée

Incapacité totale. Incapacité d’assurer sa prise en
charge. Assis ou couché 100% du temps.
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1.3. Score ASA (American Society of Anesthesiologists):

— Classe 1: sujet normal en bonne santé

~ Classe 2 : sujet porteur d’une affection systémique 1égére

— Classe 3 : sujet atteint d’une affection systémique grave qui limite son activité,
sans le rendre invalide

— Classe 4 : sujet atteint d’une affection systémique incapacitante qui est un danger
constant pour sa vie

— Classe 5 : moribond que I’on s’attend a voir mourir dans les 24 heures avec ou sans

chirurgie de sauvetage

U : ajouter cette lettre a la classe en cas de chirurgie urgente

1.4. Index de « co-existent disease » :

— I évalue 14 affections médicales :
Maladies cardiaques organiques
‘Maladies cardiaques ischémiques
Arythmie primitive
Insuffisance cardiaque congestive
Hypertension artérielle
Accident vasculaire cérébral
Maladies vasculaires périphériques
Diabete
Maladies respiratoires
Tumeurs malignes
Maladies de foie
Maladies rénales
Arthrite
Maladies gastro-intestinales
— Chaque affection est évaluée a I’aide de quatre niveaux de sévérité
v" 0 : pas d’antécédent ou de preuve de I"affection
v" 1 : maladie asymptomatique ou peu symptomatique mais équilibrée
v 2 : maladie symptomatique de fagon importante mais équilibrée
v 3 : maladie non équilibrée
v En cas d’affections multiples, le score final retenu est celui de 1’affection
isolée la plus grave.
— Au final, un tableau donne I’espérance de vie estimée en fonction de I’dge au
moment du diagnostic et en fonction du score de I'index de « co-existent

N N N N N N S N N NN

disease » :
Age au moment du
diagnostic
Index de « co-existent disease » | 65-69 | 70-74 | 75-79
0 17,9 14,8 11,9
1 15,9 12,9 10,1
2 108 8.4 6,3
3 4.0 2,8 1,9
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2. ANATOMIE DE 1.A PROSTATE :

La prostate est une masse glandulaire qui entoure chez I’homme la partie initiale de
Purétre. Elle est située en dessous de la vessie, au-dessus du plancher périnéal, en avant du
rectum et en arriere de la symphyse pubienne, autour du carrefour formé par I’urétre et les
voies spermatiques. Elle a la forme d’un cone aplati en avant, avec sa base en haut vers la
vessie et son sommet (ou bec) en bas et en avant vers le bulbe. Sa face antérieure regarde
en avant et un peu vers le haut. Sa face postérieure, convexe, est déprimée dans sa partie
médiane. Cette échancrure permet de distinguer a la prostate deux lobes latéraux.

Chez I’adulte, la hauteur de la prostate varie de 25 & 30 millimetres. Ses diamétres antéro-
postérieur et transversal, pris a la base, atteignent respectivement 25 et 40 millimétres.

Ploxus de Santorini -- -

Carps

caverneux “prostato-péritonéate

Sphincter sfié

¥ Transv. profond
Cul do sac butbaire

Bulba

i

tLig. fransverse
Lame sus-urétrale

Lame sous-pubienne

¥
Fossg  —-—
naviculale Disposition générale de ’urétre chez
I’homme
« Anatomie Humaine - Tome2 : Tronc »

Henri Rouviére, 14° Edition, p 556

Coupe sagittale du pelvis illustrant les
rapports anatomiques de Ia prostate
« Principles and Practice of Radiation Oncology »
Carlos A. Perez, 3° Edition, p 1584

La glande prostatique se divise en 3 « zones » anatomiques :

— La zone centrale :
Elle entoure les canaux ¢jaculateurs dans leur trajet, des vésicules séminales au veru

montanum. Les canaux des glandes de la zone centrale s’ouvrent dans 1’urétre distal au
veru montanum de chaque c6té des canaux éjaculateurs.

— La zone périphérique :
Elle entoure la zone centrale en arriére, en bas et latéralement. Les canaux des glandes
de la zone périphérique se drainent dans l'urétre distal, de chaque c6té du veru
montanum.

— La zone de transition :
Elle est formée de deux lobes para-urétraux de petite taille, situés a la partic moyenne

de la prostate.
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Leur systéme glandulaire forme une arborisation le long de I’axe de 1’urétre proximal
et s’ouvre au veru montanum, juste au-dessus de I’abouchement des canaux
¢jaculateurs.

Les deux lobes de la zone de transition appartiennent a une région de transition
(embriologiquement parlant) entre le systéme vésico-sphinctérien autour de P'urétre
proximal et les zones glandulaires centrale et périphérique dont les canaux s’ouvrent
dans I"urétre distal.

Plusieurs structures intra-prostatiques non glandulaires sont définies :

L’urétre prostatique :

I présente une angulation de 35°, a mi-parcours, juste au-dessus du veru montanum.
Cette angulation divise 1’urétre prostatique en portions proximale et distale.

Le veru montanum appartient a "urétre distal. C’est la zone d’abouchement des
canaux ¢jaculateurs dans 'uretre.

La paroi de I’urétre proximal est constituée de fibres musculaires lisses, longitudinales
dans lesquelles sont incluses les glandes péri-urétrales.

Le sphincter pré-prostatique :

Treés épais, ce sphincter strié entoure la portion la plus proximale de ['uretre
prostatique, depuis le col vésical jusqu’au veru montanum. Les fibres du sphincter pré-
prostatique se fondent en avant avec le stroma fibro-musculaire antérienr qui
occupe la surface antérieure de la prostate.

Le sphincter lisse distal :

Localisé¢ autour de la portion distale de 'urétre prostatique, il s’étend du veru
montanum a 1’apex ou il se continue par le sphincter strié externe.

Plusieurs structures péri-prostatiques sont définies :

Les vésicules séminales :

Les vésicules séminales et les ampoules déférentielles sont situées a la partie
céphalique de la zone centrale et se rejoignent pour former les canaux éjaculateurs.
Les vésicules sont situées dans un plan frontal et ont un grand axe qui décrit un angle
de 20° a 30° par rapport a la base prostatique. A la différence de la prostate, les
vésicules séminales et les ampoules déférentielles ne sont pas entourées par une
capsule de fibres musculaires lisses.

La capsule prostatique :

Le tissu glandulaire prostatique est entouré par une couche de fibres musculaires lisses
qui sont en continuité avec les fibres du stroma de la glande. Cette couche constitue la
capsule dont I’épaisseur moyenne est de 0,5 mm dans la partie céphalique, postérieure
et latérale. En avant, la capsule s’épaissit brusquement pour devenir le stroma fibro-
musculaire antérieur.

La capsule, a la base, couvre la partie céphalique de la zone centrale. Elle s’invagine a
ce niveau pour entourer les canaux éjaculateurs dans leur trajet vers le veru montanum,
formant une gaine, contenant des faisceaux de muscle lisse. Ces faisceaux sont en
continuit¢ avec les fibres musculaires des tissus péri-prostatiques (fascia de
Denonvilliers).

Les aponévroses péri-prostatiques :

La gaine hypogastrique est un tissu graisseux contenant des fibres musculaires lisses
et des structures neuro-vasculaires. Elle entoure les organes pelviens. Elle s’épaissit
quand elle contient des structures neuro-vasculaires, mais devient mince et fusionne
avec les organes pelviens quand elle n’en contient pas.
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A la base de la prostate, autour de la portion distale des vésicules séminales et du col
vésical, la gaine hypogastrique est épaisse, formée de tissu adipeux et contenant le
pédicule supérieur de la prostate.

L’épaississement de la gaine hypogastrique a la face postéro-latérale de la prostate
constitue I’aponévrose latérale pelvienne.

A la surface rectale des vésicules séminales et de la prostate, cette gaine hypogastrique
est fine, contenant peu de graisse mais de nombreux faisceaux fibro-musculaires. Cette
portion de la gaine hypogastrique est appeiée aponévrose prostato-périnéale de
Denonvilliers. Elle sépare la face postérieure de la prostate de la face antérieure du
rectum.

Antéro-latéralement, la gaine hypogastrique fusionne avec la capsule prostatique.

A la partie antérieure de la prostate, la gaine hypogastrique est épaissie par les plexus
veineux de Santorini et s’appelle aponévrose pré-prostatique ou aponévrose de
Zuckerkandl.

La graisse est une structure caractéristique des tissus péri-prostatiques et n’a jamais €t¢
observée dans les limites de la prostate.

Drainage lymphatique de la prostate :

Les lymphatiques émanés de la prostate forment a la surface de ’organe un réseau péri-

prostatique. De la partie postérieure de ce réseau naissent plusieurs collecteurs qui forment

quatre pédicules :

— Un pédicule iliaque externe se terminant dans les ganglions iliaques externes
(ganglions obturateurs)

— Un pédicule hypogastrique, satellite de P’artére prostatique, se terminant dans les
ganglions hypogastriques (iliaques internes)

— Un pédicule postéricur ou sacré, formé de deux ou trois troncs qui se dirigent vers
I’arriére et se jettent dans les ganglions sacrés latéraux et dans ceux du promontoire

- Un pédicule inférieur qui gagne les ganglions hypogastriques en suivant Dartere
honteuse interne '

Gg. du promontoire

Gg. sacrés lat.

Gg. para-rectaux

ext.

Gg. il. ext—-

Drainage lymphatique de la prostate Disposition générale des lymphatiques des
1.pédicule iliaque externe organes pelviens de Phomme
2.pédicule hypogastrique « Anatomie Humaine - Tome2 : Tronc »
3.pédicule sacré Henri Rouviere, 14° Edition, p 596

« Radiothérapie Oncologique »

Jean Paul Le Bourgeois, p 338
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Anatomie prostatique d’aprés Mc Neal
« Cours supérieur francophone de cancérologie — Cancer de la prostate » M. Namer, 1990
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(Fig. 2) Coupe coronale

CZ : zone centrale

PZ : zone périphérique

UD : segment distal de I'urétre prostatique

V : veru montanum

E : canaux &aculateurs

NV : plexus neuro-vasculaires (ils sont a la jonction
entre la zone centrale et la zone périphérique)

(Fig. 1) Coupe sagittale

Structures intra-prostatiques non glandulaires :

UD : segment distal de P'urétre prostatique

UP : segment proximal de I'urétre prostatique

E : canaux éjaculateurs

bn : col vésical

fin : stroma fibro-musculaire antérieur

s : sphincter pré-prostatique et sphincter strié distal

Partie glandulaire de la prostate :
CZ : zone centrale

PZ : zone périphérique

TZ : zone de transition

Plans de coupes :
C . plan de coupe coronal de la fig. 2

OC : plan de coupe coronal oblique de la fig. 3

Pz PZ Fig. 3

(Fig. 3) Coupe coronale oblique

PZ : zone périphérique

TZ : zone de transition

UP : segment proximal de 'urétre prostatique
(dans la région péri-urétrale sont représentées les
glandes péri-urétrales)

V : veru montanum

s : sphincter pré-prostatique

bn : col vésical
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3. CLASSIFICATIONS DU CANCER DE PROSTATE

TNM 1997 TNM 1992 Withemore
Tx Tumeur locale non évaluable Tumeur locale non évaluable
Pas de tumeur locale mise en Pas de tumeur locale mise en
T0 évidence évidence
T1 Tissu tumoral mis en évidence mais | Tissu tumoral mis en évidence
pas de tumeur palpable mais pas de tumeur palpable
Tumeur de découverte fortuite par | Tumeur de découverte fortuite par Al - idem ot bas ou moven
Tia |lhistologie (RTU, Adénomectomie) | I’histologie (RTU) avec < 5% de d 4
avec < 5% de tissu réséqué tumoral | tissu réséqué tumoral grade
Tumeur de découverte fortuite par | Tumeur de découverte fortuite par
T1b [Ihistologie (RTU, Adénomectomie) | I'histologie (RTU) avec > 5% de A2 :idem et haut grade
avec > 5% de tissu réséqué tumoral | tissu réséqué tumoral
Tumeur découverte sur une Tumeur découverte sur une
T1 augmentation du PSA et confirmée | augmentation du PSA et confirmée A
¢ par biopsies, atteignant un ou deux | par biopsies, atteignant un ou deux X
lobes - lobes
™ Tumeur palpable ou visible limitée | Tumeur palpable ou visible limitée
a la prostate 4 la prostate
T2a : tumeur limitée a la moitié
d’un lobe
T2a | Tumeur limitée 4 un lobe T2b : tumeur intéressant plus de la B1
moiti¢ d’un lobe mais limitée a un
seul fobe
T2b | Tumeur intéressant les deux lobes 'lf)ggs: tumeur intéressant les dex B2
T3 Tumeur palpgble avec extension Tumeur palpable avec extension
extra prostatique extra prostatique
T3a : tumeur avec extension extra- | C1
T3a Tumeur avec franchissement de la | capsulaire unilatérale
capsule T3b : tumeur avec extension C2
extra-capsulaire bilatérale
Tumeur avee atteinte des vésicules T3c.: tu,meur avec extension uni 3
T3b o ou bilatérale aux vésicules
sé¢minales o
séminales
Tumeur fixée dans le pelvis ou
s’étendant aux organes adjacents
Tumeur fixée dans le pelvis ou T4a : tumeur envahissant le
T4 s’étendant aux organes adjacents sphincter strié C3
(COl vésical, sphinctcr urétral, T4b : tumeur envahissant les
rectum, paroi pelvienne) muscles releveurs et/ou fixée a la
paroi pelvienne et/ou le col vésical
et/ou 1
DO : cancer cliniquement
Nx Ganglions pelviens non évaluables | Ganglions pelviens non évaluables limité & la prostate mais avec
un taux de Phosphatases
Acides Prostatiques élevé
NO Pas de métastase ganglionnaire Pas de métastase ganglionnaire
pelvienne pelvienne
N1 : | métastase ganglionnaire
pelvienne unique < 2 cm
N2 : 1 métastase ganglionnaire
Métastases ganglionnaires pelvu?nne unque enl;’e 2 e} 3 om
N1 Ivi ou métastases ganglionnaires D1
pelviennes . X
pelviennes multiples toutes< 5 cm
N3 : métastases ganglionnaires
pelviennes uniques ou multiples
mais > 5 cm
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Mx Métastases non évaluables Métastases non évaluables
MO0 Pas de métastase a distance Pas de métastase a distance
M1 Meétastases a distance Métastases a distance D2
Mia Métqstases ganglionnaires extra- Métgstases ganglionnaires extra-
pelviennes pelviennes
M1b | Meétastases osseuses Métastases osseuses
Mlc | Métastases autres sites Métastases autres sites

D3 : hormono-résistance

Remarques :

Les stades T1a et T1b sont, par définition, de découverte fortuite.

Le stade Tla correspond a des tumeurs de treés faible volume, ne modifiant pas le PSA.
Son incidence reste donc stable, méme apres le développement de 1"utilisation du PSA.

Par contre, I'incidence du stade T1b est en cours de diminution depuis 10 ans car il est
détectable par une augmentation du PSA. De la méme fagon, les stades T2 diminuent
puisqu’une partie d’entre eux est détectée plus précocement, & un stade pré-clinique, grice
au dépistage biologique. Parallélement, on observe une augmentation de incidence des
stades T1c *2

L’American Joint Cancer Comitee a repris la définition des stades Tla-b en intégrant le
score et le grade de Gleason :
— Stade Tla: occupe 5% ou moins de la totalité du matériel réséqué (RTU ou

adénomectomie) et a un score de Gleason < 7, sans contingent de grade 4 ou 5.
Stade T1b : occupe plus de 5% de la totalité du matériel réséqué et/ou score de Gleason >
7 et/ou présence d’un contingent de grade 4 ou 5.
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4. GRADING RTOG DE LA MORBIDITE AIGUE DE LA

de médicaments.

antalgiques
réguliers.
Hématurie
clinique avec ou
sans caillots.

RADIOTHERAPIE
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Appareil Sans changement | Fréquence Diarrhée Diarrhée Oclusion aigiie
digestif augmentée ou nécessitant des nécessitant une | ou sub-aigiie,
inférieur changement antispasmodiques | alimentation fistule ou

dans le transit légers. parentérale. perforation.

intestinal mais Ecoulements Ecoulements Saignement

ne nécessitant muqueux rectaux, gastro-intestinal

pas de rectaux. Douleurs | muqueux ou nécessitant une

médicaments. rectales ou sanguins. Etat | transfusion.

Inconfort rectal | abdominales sub-occlusif. Douleur

ne nécessitant nécessitant des abdominale ou

pas analgésiques. ténesme

d’analgésiques. nécessitant une
décompression
ou une
dérivation de
Uintestin.

Peau Sans changement | Erythéme léger | Erythéme Desquamation, | Ulcérations,
et/ou indolore, | sensible et/ou suintement hémorragie,
épilation, intense. diffus, oedémes | nécrose.
désquamation, | Desquamation, marqués.
sécheresse. suintement

partiel, cedéme
modéré.

Génito-urinaire | Sans changement | Fréquence des | Fréquence des Fréquence des | Hématurie
mictions mictions ou mictions toutes | nécessitant des
nycturie deux nycturie < 1 par | les heures ou transfusions.
fois plus heure. Dysurie, | plus. Obstruction
qu’avant le spasme vésical Dysurie, douleur | aigiie de la
traitement, nécessitant de pelvienne ou vessie non
dysurie ne anasthésiques spasme vésical | secondaire au
nécessitant pas | locaux. nécessitant des | passage des

caillots,
ulcération ou
nécrose.
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5. GRADING RTOG DE LA MORBIDITE TARDIVE DE LA

RADIOTHERAPIE

Grade 1 | Symptémes mineurs ne nécessitant pas de traitement.
Symptdmes nécessitant une prise en charge médicale
Grade 2 | simple, sans altération de la qualité de vie (index de
performance OMS).

Symptdmes pénibles altérant la qualité de vie (index
de performance OMS). Une hospitalisation pour
diagnostic ou intervention chirurgicale mineure (ex
dilatation urétrale) peut étre nécessaire.

Intervention chirurgicale majeure (laparotomie,
Grade 4 | colostomie, cystectomie) ou hospitalisation
prolongée.

Grade 5 | Complication létale.

Grade 3

Certaines complications sont précisément définies 2°°.

La diarrhée est définie par une augmentation de la fréquence des mouvements du
péristaltisme intestinal responsable d’une évacuation fréquente de selles, mais sans
signe associ¢ de rectite. La diarrhée est la conséquence d’une irritation de I’intestin
gréle.

La rectite est définie par des ténesmes (tension douloureuse avec sensation de brilures
et envies continuelles d’aller a la selle) et/ou la présence de glaires ou de sang dans les
selles. Pour certains patients, des mouvements de péristaltisme intestinal plus ou moins
fréquents sont associés. La rectite est la conséquence d’une irritation du rectum.

La cystite est définie par des signes cliniques d’irritation vésicale comprenant
Iinstabilité vésicale (impériosités et pollakiurie) et la dysurie. Une hématurie peut
accompagner ce tableau.

L’hématurie, en tant que catégorie séparce, est définie par la présence de sang dans les
urines sans signe associé de cystite.

Les autres complications rencontrées ne nécessitent pas de définition spécifique
(rectorragies, fissures anales, sténose urétrale, ulcere rectal, occlusion intestinale par gréle
radique).
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Résumé

La radiothérapie appartient a I’arsenal thérapeutique des cancers localisés de la prostate.

La radiothérapie conformationnelle est une adaptation géométrique de la balistique a la forme
de la tumeur. L’objectif est de délivrer une dose €levée d’irradiation au volume tumoral en
¢pargnant, au maximum, les tissus sains de proximité. Son utilité a ét¢ démontrée en termes
de réduction de la toxicité et d’amélioration de la qualité de vie. Par ailleurs, cette innovation
technologique autorise I’escalade de dose, dans I’espoir d’améliorer le contréle local, dont on
connait le role essentiel sur la survie. La faisabilit¢ de cette escalade de dose a été
favorablement évaluée (pas de majoration des toxicités aigués et chroniques). Le bénéfice, en
termes de contrdle clinique et biologique, semble se confirmer.

L’avénement des Histogrammes Dose-Volume (HDV) permet 1’étude de la relation entre la
dose regue par les tissus sains et la survenue de complications. Des recommandations de dose
sont progressivement €tablies pour les organes a risque.

La précision balistique requiert un équipement hautement spécialisé. Elle impose la définition
précise des volumes a irradier, ainsi que 1I’évaluation, la réduction et la prise en compte des
incertitudes de repositionnement et de mobilité interne.

Malheureusement, la conformation des isodoses autour du volume cible reste imparfaite. La
radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité a été développée pour permettre
la réalisation d’isodoses concaves. Elle améliore la couverture du volume cible. Pour certains,
elle améliore I’épargne des tissus sains, autorisant 1’espoir d’une réduction de la toxicité.
Nous proposons une comparaison dosimétrique des techniques conventionnelle et
conformationnelle avec ou sans modulation d’intensité, aux doses de 70 et 80 Gy. La
supériorité des techniques conformationnelles est établie & dose conventionnelle. En escalade
de dose, la modulation d’intensité¢ assure une meilleure couverture du volmue cible, tout en
respectant les contraintes de dose aux organes a risque.

Nous proposons, €galement, 1’étude rétrospective des résultats préliminaires de ’expérience
Nancéienne en radiothérapie conformationnelle dans le traitement curatif du cancer localisé
de la prostate. Nous comparons ces résultats a ceux obtenus antérieurement, dans le méme
centre, par radiothérapie conventionnelle. Nos conclusions vont dans le sens de la littérature.
Ainsi, la réduction de taille des champs ne s’accompagne pas d’une réduction de I’efficacité
thérapeutique, a doses conventionnelles. Par ailleurs, elle permet I’escalade de dose au dela de
70 Gy, sans majoration des toxicités. Cette augmentation de la dose s’accompagne d’un
bénéfice thérapeutique en termes de contdle clinique et/ou biologique.
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