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1 Introduction :

Le cancer de prostate est le premier cancer de ’homme apres 50 ans. Il représente 16%
de I’ensemble des cancers et 28% des cancers de ’homme [1]. Il est la troisiéme cause de
déces par cancer chez I'homme [2]. Son incidence est évaluée a 365 000 nouveaux cas en
Europe en 2015[2]. Le taux de mortalité¢ a parallélement diminué de 16,3% en 1980 a

10,5% en 2011 [3].

Environ 3% des patients présenteront une récidive locale ou métastatique au cours
de leur suivi[4]. La récidive locorégionale représente un tiers des cas, dans les autres cas la

récidive est métastatique [5], et la médiane de survie en phase métastatique est de 42 mois

[6].

Le cancer de prostate localisé présentant des métastases ganglionnaires pelvienne au
diagnostic ¢était historiquement considéré comme une maladie disséminée, au pronostic
réservé et dont la prise en charge repose sur un traitement systémique. Dans les anciennes
séries chirurgicales, I’abandon de la prostatectomie totale était la régle a la découverte
d’adénopathies pelviennes per-opératoires [7], dans le cadre d’une prise en charge palliative.
Cette présentation n’est pas rare, on constate en effet 1,3 a 12% d’atteintes ganglionnaires
d’emblée sur les bases épidémiologiques [8,9]. Cette présentation ne fait 1’objet d’aucun
standard de prise en charge a ce jour. Lors de la conférence de consensus de 1’Advanced
Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC) 2019[10] 75% des experts estiment qu’une
irradiation prostatique et pelvienne est nécessaire, 25% des votes sont en faveur d’une
irradiation prostatique seule, dans le cadre d’une maladie métastatique. La maladie localement
avancée avec atteinte ganglionnaire est peu représentée dans les essais clinique, puisqu’elles

incluent moins de 5% de patients avec atteinte ganglionnaire initiale [11].

Historiquement, I’irradiation prophylactique des aires ganglionnaires était associée a un
surcroit de toxicités. Les techniques modernes de radiothérapie, avec la modulation d’intensité
et le guidage par ’image, permettent de délivrer des doses de rayonnements supérieures tout
en épargnant les tissus sains. La réalisation de surimpression intégrée au plan de traitement au
niveau des adénopathies pelviennes pathologiques est pratiquée par de nombreuses équipes,

sans un véritable rationnel scientifique. L’objet de cette étude rétrospective est d’évaluer le



bénéfice d’une irradiation pelvienne avec surimpression dans les adénopathies pathologiques

chez les patients présentant un cancer de prostate avec atteinte ganglionnaire.

2 Rationnel :

2.1 Role de P’irradiation prostatique :

I1 a été¢ démontré qu’une escalade de doses permettait d’améliorer le contrdle local et la
survie sans récidive a 5 ans, avec 74 a 80 Gy recommandés dans le volume prostatique selon
la European Association of Urology (EAU)[12]. Les récentes avancées technologiques ont
permis de diminuer la dose aux organes a risques et ont permis de conserver un profil de
toxicité acceptable, notamment grace a la radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensit¢ (RCMI) et guidage par ’'image (IGRT) [13,14]. Ces données techniques seront

développées dans les paragraphes dédiés.

Dans les situations des cancers a hauts risques selon la classification d’Amico, le
standard de la prise en charge est la radio-hormonothérapie, permettant une amélioration de la
survie sans métastase a 10 ans comparativement a une radiothérapie seule selon des données
des essais ’EORTC 22863 [15] (58 versus 40%, p = 0,0004) et RTOG 85-31 [16] (47 versus
38%, p = 0,0043). Bolla et al. ont démontré la supériorité en termes de survie globale d’une
suppression androgénique de deux ans et demi, contre six mois, dans un essai de phase III

incluant 970 patients traité pas radio-hormonothérapie exclusive[15].

Cette association thérapeutique présente un profil de tolérance acceptable. L’essai de
phase III EORTC 22991 [17] randomisait les patients entre la dose de rayonnement
prostatique (70, 74 et 78 Gy) associé¢ ou non a une hormonothérapie pour six mois ou non.
L’irradiation pelvienne n’était pas proposée dans ce protocole. Les auteurs constataient un
profil de toxicités aigues acceptable. Dans le groupe traité a la dose de 78 Gy, aucune toxicité
de grade 4 n’a été constatée, les patients traités par une technique de modulation intensité ne

présentaient des toxicités génito-urinaires et digestives de grade 3 que dans 8,1% et 1,8% des



cas respectivement selon le CTCAE version 2[18] Les données de toxicités de cet essai sont

rapportées dans le [tableau 1]

Tableau 1 : évaluation des toxicités aigues selon 'EORTC 22991

Dose Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Etude technique RT
Prostate GI GU GI GU GI GU GI GU GI | GU
Matzinger et al. 70Gy
200911 N_195 31,3% | 12,3% | 45,6% | 46,7% | 23,1% | 33.,3% 0 7.2%
Phase I1I 3D-RT 74Gy
EORTC trial 22991 N—652 N=376 30,3% | 8,5% 51,1% | 51,9% | 17,8% | 34,8% | 0,8% | 4,8%
rial - —
78Gy 42,0% | 8,6% 48,1% | 45,7% | 7,4% 38,3% | 2,5% | 7,4%
T1b-T2aNOMO N=81 ? ’ ’ ’ ’ ’ ? ’ 0
6 mois 74Gy
d’hormonothérapie N 53,6% | 17,9% | 39,3% | 46,4% | 7,1% 25,0% | 0 10,7%
Y P — — | RCMI
h“ox1c1tes aigues : 1 m01s|
N=139 78G:
N 1}1,1 39,6% | 2,7% 37,8% | 47,7% | 20,7% | 41,4% | 1,8% | 8,1%

2.2 Role de I’irradiation pelvienne dans le cancer de prostate localisé :

2.2.1 Cancers sans atteinte ganglionnaire :

La radiothérapie pelvienne pour cancer de prostate localisé sans atteinte ganglionnaire
initiale reste a ce jour discutée. En effet son bénéfice est difficilement évaluable et les
données sont contradictoires, avec des effets secondaires potentiels non négligeables.
Actuellement une irradiation pelvienne est recommandée pour les patients de groupes de

pronostic intermédiaire ou haut selon la classification [13].

Le [tableau 2] rapporte le devenir des patients inclus dans trois essais importants, selon

le risque d’amico et le risque d’atteinte ganglionnaire selon les tables de Partin.




L’essai de Phase III de Pommier et al. [19], le GETUG-01, explorait le bénéfice de
I’irradiation prostatique et pelvienne en fonction de groupe a risques « haut » (stade T3 ou
score de Gleason >6 ou PSA >3 fois la normale) ou « bas » (stade T1-T2, score de Gleason =
6, PSA <3 fois la normale). Les patients a bas risques n’étaient pas ¢€ligibles a une
hormonothérapie adjuvante. Parmi la population globale ; 46% des patients présentaient un
risque d’atteinte ganglionnaire supérieur ou égal a 15% selon la formule de Roach. Dans cette
population, moins de la moitié¢ (43,2%) des patients ont bénéficié d’une irradiation prostatique
(66-70 Gy) et pelvienne (46 Gy). Parmi les patients avec un risque ganglionnaire inférieur a
15%, 50% ont été traités sur les volumes protatiques et pelviens. Ces traitements, comparables
entre les groupes, ne permettent pas de démontrer le bénéfice de la radiothérapie pelvienne.
Parmi les patients avec un risque d’atteinte ganglionnaire > 15%, la survie sans progression
n’est pas augmentée de facon statistiquement significative entre le groupe radiothérapie
prostatique et le groupe radiothérapie prostatique et pelvienne, avec 48,3% et 65,6%% a 10
ans respectivement (p = 0.0829). Parmi les patients avec un risque ganglionnaire < 15% et
traités par radiothérapie prostatique et pelvienne (sans hormonothérapie associée) la survie
sans progression a 10 ans est de 82,2% versus 48,5% (p = 0.0058) dans le groupe au
traitement prostatique uniquement. Ce gain est expliqué par le fait que les patients a faible

risque ne recevaient pas d’hormonothérapie.

L’essai de phase III RTOG 94-13 [20] évalue I’intérét de I’irradiation prostatique ou
prostatique et pelvienne associée a une hormonothérapie (adjuvante, ou néo-adjuvante) Chez
ces patients dont le risque d’envahissement ganglionnaire est supérieur ou égal a 15%, il a été
démontré une supériorit¢ en terme de survie de I’irradiation prostatique et pelvienne
comparativement a [I’irradiation prostatique seule. La survie sans progression ¢était
significativement augmentée en cas ’irradiation pelvienne avec une survie sans progression a

10 ans de 28,4%, elle était de 23,5% en cas d’irradiation prostatique seule (p = 0,027).

Plus ancien, le RTOG 85-31[21], étudiait le bénéfice de la mise en place d’une
hormonothérapie adjuvante dans la prise en charge initiale d’un cancer de prostate avancé.
Les patients inclus présentaient un cancer de prostate des le stade T2 s’ils avaient une atteinte
ganglionnaire, ou les stade T3 clinique avec adénopathie ou non. Les patients étaient tous
traités par radiothérapie prostatique a la dose de 60 Gy, et pelvienne a la dose de 46 Gy par
une technique de radiothérapie 2D. L’hormonothérapie était proposée soit en association a la

radiothérapie, soit lors de la rechute biochimique. La survie globale a 10 ans du groupe traité



par radio-hormonothérapie était de 49% et de 39% dans le groupe ou I’hormonothérapie était
différée (p = 0.002). La radio-hormonothérapie concomitante a un impact en survie globale

chez le patient a haut risque d’atteinte ganglionnaire.



Tableau 2 : evaluation des traitements pour les patients a haut risque d’atteinte ganglionnaire.

Auteur Patients
Répartition des
date Nombre de Diagnostic du : Dose de RT Résultats o . Hormonothérapie .
o . . Statut N patients entre les o Significativité . Commentaires
suivi patients inlus N . En Gy principaux associée
traitements
design période
LR:P
P=19,9% EFS =62,5%
OS = 84,0%
Low risk : 21% NS
LR : P+N
P+N=21,3% EFS =77,2%
OS =87,7%
NS
HR:P
High risk : 79% P =280,1% EFS =54,2%
GETUG-01 -GI>6 P 66-70Gy 0S =71,0% Low risk : pas
Pommier NS
2015-11 T1b-T3NO- -PSA>3N VS 46-60Gy HR : P+N d’HT
Fup =11.4 pNxMO -T3 P +N 78,7% N 46 EFS =52,0%
ans NR
PhIII N =446 I OS=171,2%
prospective 1998-2004 P 66-70Gy rLNI>15 : P Haut risque :
multiC P=432% .
[19] VS 46- EFS =48,3% 56% 4-8 mois
rLNI>15% = 46% rLNI>15 : NS
P+N =48,7% P+N
EFS = 65,6%
rLNI<15
P =56,8% P+N
rLNI<15% = 54% EFS =82,0% p=0.0058
LNI<15 P
P+N=51,3%
EFS =48,5%




n=317

RTOG 94- P +adjHT PFS =30,2% P=0,39
23,9%
13 T1-T4
. n=319
Roach et al. NONxMO P+ N+ adjHT 2419 P 702G PFS =19.4% P=0,025 ST - 6mo >90% de Nx
1% R a : 6mois
2018-10 rLNI>15% Y !
n=316 N50,4Gy néoHT : m-2 a m+4 o
Fup = 8,8ans n=1322 P+ néoHT 23.8% PFS =23,5% P=0,027 Toxicitées : gr 3 P+ N+
PhIIl multiC 1995-1999 o néoHT = 6,7% a 10 ans
n=318
[20] P+ N+ néoHT 2899, PFS =28,4% Groupe ref.
,2/0
Pilepich MV RT 468 OS 10a=39%
et al. N+ =26% PCSS = 16%
c¢T3NO-N1 ) P65Gy RTOG 85-31
2005-04 Lymphographie
ou T2N1 RT + HT PostOp 60Gy OS p =0,002
Fup=17.,6 scanner
N =977 adjuvante - 477 N +44-46Gy OS 10a=49% PCSS p =0,0052 N+ HR en faveur HT
ans chir
i e 1987-1992 permanente N+ =29% sur le pelvis 2D | PCSS =22% adjuvante sur tout critéres
multi

(21]

Abréviations : Follow-up Fup ; Low Risk LR ; High Risk HR; Event Free Survival EFS ; Radiothérapie RT ; Hormonothérapie HT ; Overall Survival OS ; Progression Free

Survival PFS ; Prostate P ; Prostate et pelvis P+N ; Prostate Cancer-Specific Survival PCSS.




Ces données, sans apporter de preuve, suggerent que I’irradiation pelvienne pourrait
apporter un bénéfice dans la prise en charge des patients présentant un cancer de prostate avec
atteinte ganglionnaire d’emblée. Les techniques d’imageries utilisées alors ne permettaient
pas une ¢évaluation fine du statut ganglionnaire et les patients classés a haut risque
ganglionnaire pouvaient étre porteurs d’adénopathies pelviennes non diagnostiquées. Les
tumeurs de stade plus avancé sont plus fréquemment associées a des adénopathies
pathologiques, et les résultats des études présentées ci-dessus sont en faveur d’une
amélioration de la survie sans progression et de la survie globale a I’irradiation prostatique et

pelvienne des maladies les plus avancées ou agressives

2.2.2 Pour les cancers avec atteinte ganglionnaire synchrone :

La présence de 1ésions secondaires ganglionnaires pelviennes au bilan pré-thérapeutique
est un ¢lément pronostic négatif dés la présence de 2 ganglions pathologiques [22]. Cette
présentation de la maladie était antérieurement considérée comme une forme métastatique au
pronostic défavorable. Trés peu de données sont disponibles dans la littérature sur le bénéfice

de I’irradiation pelvienne dans cette situation, les essais sont reportés dans le [tableau 3].

Les plus récents résultats disponibles correspondent au bras controle de 1’essai
STAMPEDE, publi¢ en 2016 par James et al.[23], explorant le rdle de la radio-
hormonothérapie dans la prise en charge du cancer de prostate non métastatique. Parmi les
721 patients du bras controle, 177 patients présentaient une maladie avec atteinte
ganglionnaire pelvienne d’emblée, dont 44% seront traités par radiothérapie externe et
hormonothérapie, 66% recevront uniquement I’hormonothérapie. Parmi les patients traités par
radiothérapie 78% recevront une radiothérapie prostatique (a hauteur de 78 Gy) et pelvienne
(entre 46 et 55 Gy autorisés selon le protocole, sans réalisation de surimpression aux
adénopathies). Les informations de la répartition de doses pelviennes ne sont pas disponibles,
ni la présence de boost intégrés. Apres deux ans de suivi 81% (95I1C 71-87%) de survie sans
récidive dans le bras radiothérapie et hormonothérapie concomitantes contre 53% (95IC 40-
65%) en cas de traitement hormonal seul. Cette différence est statistiquement significative .
Tres peu d’effets secondaires ont été relevés, sans toxicité de grade 3 (un cas d’hématurie

dans chaque groupe).



L’etude rétrospective multicentrique et comparative de Lilleby et al.[11], publi¢ en
2015, incluait 136 patients, dont 51% présentaient une atteinte ganglionnaire initiale, avec
moins de trois ganglions. Les patients ont tous bénéfici¢é d’une radio-hormonothérapie
associée d’une radiothérapie par RCMI a la dose de 74 Gy délivrée la prostate, 64 Gy sur les
vésicules séminales et 50 Gy sur le pelvis. Les schémas d’hormonothérapies étaient tres
variables, avec une durée médiane de prescription de 28,7 mois pour les patients sans atteinte
ganglionnaire et de 40,3 mois pour les patients avec atteinte ganglionnaire (p <0,001). Il n’y
avait pas de différence significative entre les groupes, hormis pour la survie globale a 5 ans en
faveur du groupe avec atteinte ganglionnaire : 96,5% contre 78,3% pour les patients sans
atteinte ganglionnaire. Le gain observé chez les patients avec atteinte ganglionnaire
s’explique probablement par 1’exposition plus longue a I’hormonothérapie. Ces résultats
suggerent que D’irradiation pelvienne associée a 1’hormonothérapie prolongée permet une
amélioration du controle de la maladie, méme dans le cadre d’une maladie avec atteinte

ganglionnaire.

Plusieurs études rétrospectives traitent également de cette présentation clinique :

e Lin et al.[24] publiée en 2015, traitant des données de 3.450 patients avec atteinte
ganglionnaire d’emblée. Cinquante et un pour cent d’entre eux bénéficient d’une
radiothérapie pelvienne a la dose de 76,5 Gy sur la prostate et 50,4 Gy sur le pelvis. La
survie globale a 5 ans était 57,23% pour ces patients traités par radiothérapie, contre

46,5% pour les patients traités pas hormonothérapie seule (p = 0.01).

* Rusthoven et al. [25], regroupe 3.787 patients avec atteinte ganglionnaire au
diagnostic, confirmée soit radiologiquement soit histologiquement. Les patients
recevaient un traitement local (par prostatectomie totale ou radiothérapie) associé a
une hormonothérapie ou une hormonothérapie seule. Les volumes et les doses
d’irradiation n’étaient pas précisés. Parmi les patients avec traitement local, a 10 ans
de suivi, 67% des patients avec atteinte ganglionnaire radiologique et 78% avec
atteinte ganglionnaire histologique ne présentaient pas de récidive. Ces données de
survie sont significativement en faveur d’une irradiation associée a I’hormonothérapie

chez ces patients avec atteinte ganglionnaire.



Tward et al. [26], ont regroupé 1,100 patients, des stades T1 a T4, tous avec atteinte
ganglionnaire initiale. Parmi la population 36% de patients traités par radiothérapie
(sans description des volumes d’irradiation), 64% des patients n’avait pas de
traitement local proposé, et tous bénéficiaient d’une hormonothérapie continue. La
survie spécifique du cancer de la prostate était mesurée a 10 ans a 62,7% dans le
groupe radio-hormonothérapie, contre 50,3% dans le groupe sans traitement local.

Cette différence était significative (p <0,01).

Granfors et al. [27] ont publié¢ en 2006 une étude rétrospective monocentrique portant
sur 91 patients atteints d’un cancer de prostate, dont 43% avec une atteinte
ganglionnaire d’emblée au staging chirurgical. Les patients étaient traités soit entre
radiothérapie seule, soit radiothérapie avec suppression androgénique (par
orchydectomie bilatérale). Dans le sous-groupe des patients sans atteinte ganglionnaire
initiale, il n’y a pas de bénéfice a la réalisation du traitement combiné. Parmi les
patients avec atteinte ganglionnaire initiale, les auteurs démontraient un gain de survie
globale a 10 ans en faveur de I’association radiothérapie-déprivation androgénique (p

<0.05).

Les résultats de ces différences études sont reportés dans le [tableau 3] ci-dessous :
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Tableau 3 : Synthése des essais traitant du traitement par radiothéapie des cancers de prostate avec atteinte ganglionnaire d’emblée

Auteur
Patients Diag Dose de
Date Résultats Hormonothérapie
N Statut N Répartition des patients RT _ Significativité . Commentaires
Follow-up principaux associée
. période N (Gy)
Design
FFS 2ans = 53% Bras contrdle de I’essai
ADT = 55,62% (4]
James et al.[23] T1-TANIMO N1 (40-65%) STAMPEDE
Fup 2 ans n=177 P74 p<0,05
100% FFS 2ans = 81% o
2016 2005-2014 ADT + RT =43,82% VS 74 22% d’irradiation
(71-87%) .
N 46-55 prostatique seule.
Linetal.[24] ADT alone = 32,2% (%] OS 5ans = 46,5%
T1-4N1MO
e 3540 NI= NR 0,01 -
. n= =V,
izt dle paigliiion, 100% \ P 76,5 0S5 ans = P Durée : NR
avec score de propension 2004-2011 DA = e N 50.4 57.23%
Fup 5 ans
ASans: Tox =
Lilleby et al . P74 NO versus N+ non
T1- BFFS =71,4% Modérées.
2015-11 VS 64 significatif ADT-NO = 28,7mois . .
T4NON1Mo RFS =76,2% . <3 ganglions sinon M+
Fup 4,9 ans 51% N1 IRM 100% RT-HT N 50 ADT-N+ = 40,3mois
n=136 PCSS =89%
Retrospectf Saufen SG >N+ P <0,001
2004-2010 SG N0 =78,3% 3D RCMI avec
[11] p=0,03

SG N+ =96,5%

IGRT n=30 patients
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Local Therapy = EBRT
PT/EBRT vs -OS 10ans= 45
P NR
796cN1 NLT -PCSS =67 ;
R ., VS NR N p<0,001 ADT continue.
NNR
2014-4 LN IMO 43% EBRT -0S =29
Fup 10 ans i 7 . 57% NLT -PCSS = 53
. n=
Population based Local Therapy
1995-2005
[25] 57% PT -0S =65
P NR
10% EBRT -PCSS =78
2991pN1 1% el VS NR N p<0,001 ADT continue.
€S deux
’ NNR
22% NLT -0S =42
-PCSS =56
RT:
Tward PCSS 10ans =
2013-7 T1-T4cNIMO RT =36% PNR 62,7%
Fup 90mois 1988-2006 100% NR | No definitiv Therapy | VS NR p<0,01 ADT continue.
Population based n=1100 — 64% N NR No definitiv
[26] Therapy :
PCSS = 50,3%
Granfors OS 10 ans :
200623 NO =57% ADT et RT=64% p>0,05 ADT
1986-1991 ADT + RT = 49% P 65 RT seule = 57% ’
Fup 9,7ans NR ’ ° Orchydectomie
Retrospective n=91 RT=51% N 50 PFS 10 ans : bilatéral
1laterale
NI =43% ADT et RT=44% <0,05
[27] P
RT=18%

Abréviations : Fup : Follow-up ; Biochemical Failure-Free Survival BFFS ; Relapse-Free Survival RFS ; Prostate Cancer-Specific Survival PCSS ; No Local Therapy NLT ;

Prostatectomie PT ; External Beam Radiation Therapy EBRT ; Androgen Deprivation Therapy ADT, Prostate P, Vesicules seminales VS, ganglions pelviens N, Failure Free
Survival FFS.
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Les données de la littérature semblent montrer un gain en survie sans progression et en
survie globale de la radio-hormonothérapie prostatique, cependant les données concernant les
volumes d’irradiation sont souvent manquantes et ne permettent pas de conclure sur I’intérét
d’une irradiation pelvienne dans le cas d’une atteinte ganglionnaire pelvienne synchrone
[28]; Ces données démontrent 1’intérét du traitement du primitif en cas d’atteinte
ganglionnaire. Le traitement local de la cible tumorale associé a un traitement systémique
apportent un gain de survie. Les schémas d’irradiations ne sont pas systématiquement
disponibles, par ailleurs aucune surimpression tumorale n’a été réalisée dans ces essais. Ces
résultats sont encourageants et plaident en faveur d’une maladie localisée pour laquelle un

traitement locorégional curatif doit se discuter.

3 Estimation du statut ganglionnaire en cancérologie prostatique :

’atteinte ganglionnaire initiale est un facteur pronostic majeur, et un critére de choix
thérapeutique important et les sociétés savantes s’accordent pour estimer le risque d’atteinte
ganglionnaire grace aux tables de Partin [29,30], publi¢ en 1997 et réactualisée en 2011[31].
L’utilisation du nomogramme de Partin est habituellement utilisé pour évaluer le risque
d’atteinte ganglionnaire et ainsi adapter la stratégie thérapeutique. En combinant le niveau de
PSA, le score de Gleason et le stade clinique de la maladie prostatique, il estime le risque
d’atteinte ganglionnaire.

Dans cette étude, 4.133 patients ont été inclus, ils présentaient tous une maladie
prostatique cliniquement localisée, non prétraitée. Les résultats histologiques du curage
pelvien étendu ont permis de mettre en place un score pronostic de I’atteinte ganglionnaire en

fonction des caractéristiques initiales de la maladie prostatique.

Le taux d’adéquation était de 82,9% entre les tables de Partin et I’examen histologique
du curage pelvien étendu. Ces données nous permettent d’établir des niveaux de risque
d’atteinte ganglionnaire entre les patients : a bas risque soit <15% ; a risque intermédiaire

entre 15 et 34% ; et a haut risque d’atteinte ganglionnaire soit >34%.

Le calcul du risque d’atteinte ganglionnaire associée au cancer de prostate localisé peut

également étre établi grace a la formule de Roach : N+ = 2/3(PSA) + (GS-6) x 10 (N+ étant le



risque d’atteinte ganglionnaire, PSA le taux de PSA au diagnostic et GS le score de Gleason
initial). Le résultat est compris entre 0 et 65% (avec un PSA<40 ng/mL). Son estimation
rapportée aux données histologiques de 212 patients a permis de confirmer son adéquation
avec une correspondance entre le score calculé et Datteinte ganglionnaire constatée

histologiquement (p < 0.001). Elle est aujourd’hui utilisée en pratique courante [32].

Le risque d’atteinte ganglionnaire et d’autant plus €élevé que le pourcentage de biopsies

prostatiques positives augmente, et que le score de Gleason est haut [31].

3.1 Diagnostic et traitement de D’atteinte ganglionnaire synchrone dans les séries

chirurgicales :

L’histologie du curage ganglionnaire pelvien est I’examen de référence en matiere de
stadification ganglionnaire. L association francaise d’urologie (AFU) ne recommande pas de
curage systématique pour les stades Tlc et T2a, par contre il devient non optionnel pour les
stades T2b et T2c lors de la réalisation d’une prostatectomie[ 13]. Il correspond le plus souvent
a un curage ilio-obturateur bilatéral, voir a un curage pelvien dit étendu (comprenant les aires
ganglionnaires ilio-obturatrices bilatérale, iliaques internes et externes, jusqu’a la bifurcation
aortique). Un curage optimal doit rapporter au moins 10 ganglions. Les derniéres séries
décrivent jusqu’a 3,5% de découverte fortuite d’adénopathies pathologiques lors d’un curage

réalisé dans le cadre d’une prostatectomie totale [33].

La dissection pelvienne des ganglions lymphatiques est un geste lourd, dont le
potentiel curatif ne peut étre affirmé. De la méme maniere que pour la radiothérapie, les
données divergent et la morbidité opératoire [34] limite les indications aux patients présentant
des cancers de risque intermédiaire ou ¢levé selon la classification d’Amico. Le geste le plus
informatif est le curage pelvien étendu, 1’équipe de Heidenreich et al. [35] décrit jusqu’a 51%
de ganglions positifs situés hors de territoire de drainage d’un curage ilio-obturateur bilatéral
standard lors de la réalisation de prostatectomie avec curage étendu pour des patients a haut

risque selon la classification de d’ Amico.
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Figure 1 : Répartition des ganglions positifs au curage chirurgical étendu.

Les séries chirurgicales dans ce contexte sont plus rares. L’é¢tude de population de
Seisen et al. [36] publiée en 2017, regroupe 1987 patients N + d’emblée. Soixante-sept pour
cent seront traités localement (503 patients par prostatectomie totale (37.8%) et 829 (62.2%))
par radiothérapie prostatique. Trente-trois pour cent étaient traités par déprivation
androgénique seule. L’objectif était de démontrer I’impact d’un traitement local dans la survie
des patients, la cohorte des patients opérés est associée a celles des patients irradiés dans les
résultats finaux. La survie globale a 5 ans était significativement améliorée en cas de
traitement focal (associant radiothérapie ou chirurgie) avec 78,8% (951C 74,1-83,9%) de
survie a 5 ans, et 49,2% (95IC 33,9-71,4%) de survie a 5 ans en cas d’hormonothérapie seule.
Les auteurs précisent que la survie globale est similaire entre les patients traités par

radiothérapie ou chirurgie (p > 0.05).

La réalisation d’un curage étendu est associée a 20 a 75% de complication post
opératoires, contre 2 a 10% de complication lors d’un curage ilio-obturateur[37,38]. L’impact
de cette chirurgie n’a pas été démontré pour la survie spécifique du cancer de la prostate. La
revue de la bibliographie rapporte des études rétrospectives, sans essais prospectifs

puissants[39]
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La radiothérapie adjuvante semble avoir un réle dans la prise en charge de ces patients
avec atteinte ganglionnaire d’emblée. Abdollah et al. [40] ont publi¢ une étude rétrospective
des patients traités par hormonothérapie plus ou moins radiothérapie pelvienne associée apres
prostatectomie totale. Entre 2004 et 2015, les données de 5.498 patients ont été collectées. La
radiothérapie était délivrée dans les six mois post-opératoires. Plusieurs sous-groupes
pouvaient étre identifiée au sein de cette cohorte, dont les caractéristiques sont répertoriées

dans le [tableau 5].

Tableau 4: Bénéfice de l'irradiation adjuvante en fonction du stade de la maladie initiale

Groupe Inclusion n RT-ADT /RT OS 8ans RT-ADT OS 8ans ADT seule P

1 <3 ganglion, Gleason<7 6/13 77% 76% 0,7

<3 ganglion,
Gleason = 7-10,
2 265/520 80% 83% 0,2
<pT3b,

RO

<3 ganglion,

Gleason = 7-10,

3 Tous stades, 1536/1740 67% 64% <0,001
R1

4 <5 ganglions 289/531 55% 49% 0,003

5 >5 ganglions 202/396 55% 55% 0,5

RT : Radiothérapie ; ADT : androgen-deprivation therapy; OS : overall survival ; Rl : marge positive en

microscopie.

L’association radio-hormonothérapie démontrait un bénéfice pour les groupes 3 et 4
soit dans le cadre de maladie avancée de 3 a 5 ganglions pelviens pathologiques, ou de score
de Gleason ¢levé, ou de stade > pT3b, ou de résection en marge pathologique, avec un gain

significatif en survie globale a 8 ans

3.2 Le statut ganglionnaire en imagerie :

L’amélioration des capacités de détections des imageries radiologiques ou métaboliques
permet une meilleure évaluation diagnostic du statut ganglionnaire pelvien lors du bilan
initial. Elles sont nécessaires a I’évaluation de la maladie en place, permettant d’adapter le

traitement.
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L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) permet d’obtenir une sensibilité a 39%
avec une spécificit¢ de 82% pour le diagnostic des adénopathies pelviennes [41]. Les
faisceaux d’arguments en faveur d’une atteinte ganglionnaire étant un petit axe de plus de 8

mm et une forme arrondie avec perte du centre graisseux.

En imagerie nucléaire, les avancées diagnostiques permettent de proposer des examens
performants. Rappelons dans un premier temps qu’il n’y a pas d’indication au TEP au FDG

dans le bilan ganglionnaire du fait de la faible avidité du cancer de la prostate pour le glucose.

e Le TEP-scanner a la Choline permet une bonne détection des ganglions
secondaires d’un cancer de prostate, sans pouvoir se substituer au curage, avec
une sensibilité de 42 a 56% et une spécificité de 94 a 99% [42,43]. Cet examen

est encore plus performant lorsqu’il est couplé a I’IRM.

e Le TEP PSMA (Prostate Specific Menbran Antigen) au Gallium-68 semble
plus performant encore avec une sensibilit¢ allant de 30 a 99% selon les
données de la littérature [44,45], et une spécificité >90%, pour taux plus faible

de PSA sérique [45] :

Tableau 5: taux de positivité du TEP-PSMA en fonction du PSA sérique selon Perera et al.

Taux de PSA (ng/mL) Positivité du TEP PSMA-Ga68
0-0,2 42 %
0,2-1 58 %
1-2 76 %
>2 95 %

Dans le cadre d’un cancer de prostate a risque intermédiaire ou a haut risque, le
TEP scanner au PSMA permet d’obtenir une sensibilité de 66%, une spécificité

de 99% et une exactitude de 89% [46].
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L’¢tude de Koerber et al. [47] propose la réalisation TEP-PSMA en bilan
d’extension initial systématique pour 280 patients atteints d’un cancer de
prostate naif de tout traitement. Quatre-vingt-quatre pour cent de ces patients
présentaient un cancer a haut risque selon la classification d’Amico. Pour
32,1% des patients le diagnostic d’une ou de plusieurs localisations
ganglionnaires pathologiques était permis dans cette cohorte. Ces résultats
¢taient concordants avec ceux estimés par la formule de Partin.

La cinétique rapide du temps de doublement du PSA serait associée a
de meilleurs taux de détections. Le taux de détection globale de ganglions
suspects chez les patients bénéficiant d’une imagerie pré-thérapeutique était de

40% dans cette méta-analyse.

La découverte d’une maladie avec atteinte ganglionnaire d’emblée n’est donc pas un
évenement rare dans le cadre d’un cancer de prostate grice aux moyens d’imageries
modernes, notamment a haut risque selon d’Amico. Le bilan diagnostic doit étre adapté a la

présentation clinique.

3.3 Traitement local de la maladie métastatique :

3.3.1 Traitement local du primitif :

La place du traitement local de la maladie primitive dans le cadre d’une maladie

métastatique d’emblée dispose de données solides.

L’essai de phase III STAMPEDE [48], regroupait 2061 patients et proposait une
randomisation en 1:1 entre traitement par hormonothérapie de premicre génération associée a
de I’acétate d’abiratérone et radiothérapie prostatique (+/- chimiothérapie par docétaxel en cas
de forte charge tumorale), ou prise en charge par thérapies systémiques uniquement, sans
radiothérapie. La radiothérapie prostatique était proposée selon les schémas de 55 Gy en 20
fractions, ou 36 Gy en 6 fractions. Dans le sous-groupe des patients porteurs d’une faible
charge tumorale (défini selon 1’étude CHAARTED [49] : jusqu’a trois métastases et sans
atteinte viscérale ou extra-axiales) ne recevant pas de chimiothérapie la survie globale est

prolongée dans le groupe traité par radiothérapie, de 49.1 mois contre 45,4 mois dans le
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groupe contrdle, ces résultats sont significatifs avec p = 0.0009. La survie sans progression

s’améliorait de 31,1 mois, versus 27,4 mois dans le groupe contrdle ( p < 0.0001).

L’essai HORRAD [50] incluait les patients atteints d’un cancer de prostate métastatique
synchrone, avec une randomisation entre hormonothérapie continue et radiothérapie
prostatique associée a 1’hormonothérapie au long cours (70 Gy en 35 fractions, ou 57,76 Gy
en 19 fractions). Le critére de jugement principal était la survie globale. Quatre cent trente-
deux patients ont été inclus, et bien qu’il n’y ait pas de différence significative entre les deux
groupes, les patients porteurs d’une faible charge métastatique (moins de 5 Iésions ici)
semblent bénéficier de I’irradiation prostatique. La médiane de survie globale est de 45 mois
dans le groupe irradi¢ et de 43 mois pour les patients traités par hormonothérapie seule

(1C95% [0,42;1,10] HR = 0,68).

Ces deux essais permettent de conclure que ’irradiation locale de la maladie primitive
prostatique dans le cadre d’une maladie métastatique synchrone de faible charge tumorale,

permet d’apporter un gain en survie sans progression er en survie globale.

3.3.2 Traitement local des oligo-métastases :

L’irradiation stéréotaxique de toutes les cibles métastatiques en situation de récidive
métachrone permettrait ¢galement de prolonger les survies sans progression, comme démontré

dans les essais prospectifs disponibles[51,52] développés ci-dessous.

* L’essai ORIOLE[53], incluait des patients atteints d’une premicre récidive oligo-
métastatique (jusqu’a 3 métastases) avec un temps de doublement du PSA<15 mois.
La randomisation était faite en 2:1 entre radiothérapie stéréotaxique des cibles, ou
observation avec évaluation a six mois -il n’y avait donc pas d’hormonothérapie
instaurée initialement-, 54 patients ont ét¢ inclus, dont 36 traités par radiothérapie a
dose ablative. L’objectif principal était la survie sans progression a 6 mois, qu’elle soit
clinique, biologique, ou radiologique. Les résultats sont en faveur de la radiothérapie
stéréotaxique avec 19% de progression a six mois des patients irradiés, contre 61%
dans le groupe controle (p = 0,005). Le profil de tolérance était tout a fait acceptable,

sans toxicité de grade 3 constatée.

19



e L’essai de phase II randomisé STOMP[51], incluait 62 patients oligo-récurrents avec
augmentation du PSA aprés un traitement radical, porteurs de trois métastases
maximum, diagnostiquées par un TEP-Choline. Les patients étaient randomisés en 1:1
entre surveillance ou traitement ablatif des cibles métastatiques (par radiothérapie
stéréotaxique ou chirurgie), et stratifi¢ selon le temps de doublement de PSA et la
présence de métastases ganglionnaires. Le critére de jugement principal était I’ADT-
FS. Avec un suivi médian de trois ans, le groupe bénéficiant d’un traitement local avec
un délai significativement plus long avant la mise en place d’une nouvelle ligne

thérapeutique, passant de 13 mois versus 21 mois pour les patients traités

* Récemment publié, ’essai SABRT-Comet incluait 99 patients oligo-métastatique,
porteur de 1 a 5 métastases. Le protocole permettait ’inclusion de plusieurs
histologies, et 16 patients atteints d’un cancer de la prostate ont ét¢ inclus. La
randomisation, en 2:1, proposait 1’irradiation en condition stéréotaxique et a doses
ablatives de toutes les cibles métastatiques et soins de supports, contre soin de
supports optimum seuls. L’actualisation des données a 5 ans démontre un gain en
survie globale en faveur de la radiothérapie avec 42,3% de patient vivant a 5 ans, et

17,3% dans le groupe au traitement de support uniquement ( p=0.006)[54].

L’irradiation en condition stéréotaxique et a dose ablative de toutes les cibles oligo-
métastatiques métachrone permet un excellent contréle local, et un allongement de la survie

sans progression, voir de la survie globale.

Les données de la science actuelle nous permettent d’affirmer que la radiothérapie
prostatique seule apporte un gain de survie sans progression et de survie globale dans le cadre
de la maladie métastatique synchrone de faible charge tumorale. Dans le cadre I’irradiation de
toutes les cibles oligo-métastatiques métachrones, on retrouve une amélioration du pronostic
des patient a la mise en place d’un traitement focal. Il n’y a pas de donnée disponible dans le

cadre du traitement ablatif a la fois du primitif et des cibles oligo-métastatiques synchrone.

20



3.4 Possibilités dosimétriques, données de tolérance :

Les techniques de radiothérapie moderne permettent d’escalader la dose aux volumes

cibles en épargnant les volumes sains avoisinants.

L’essai Oligo-pelvis [55], a inclus des patients traités par radio-hormonothérapie les
cancers de prostate récidivant sous forme de métastases ganglionnaires pelviennes. Les
patients bénéficient d’un traitement par radiothérapie en RCMI a la dose de 54 Gy sur le
pelvis, avec boost intégré de 66 Gy sur les ganglions envahis. L’irradiation est associée a une
hormonothérapie de six mois. Les auteurs ont fournis les données précoces des toxicités
aigues et ne montrent pas de majoration des effets secondaires [56][tableau 7]. Dans 1’étude
de phase II préliminaires[57], parmi les 74 patients inclus 10% présentaient une toxicité
urinaire de grade 2, et 2% présentaient une toxicité digestive de garde 2, sans toxicité de grade

3 relevée a deux ans de suivi.

Tableau 6: Pourcentage des toxicités aigues rapportées par I'étude OLIGOPELVIS

1 mois post-RT 1 an post-RT
- - Grade 2 13,4% 6%
Toxicités urinaires
Grade 3 0% 5,5%
- _ _ Grade 2 14,9% 6%
Toxicités digestives
Grade 3 0% 0%

Ces résultats sont encourageants, a noter que pres de la moitié des patients inclus
avaient déja ét¢ irradiés sur la prostate. L’analyse en sous-groupe de ces patients ne montre
pas d’augmentation significative des effets secondaires & un mois ou un an post-radiothérapie

comparativement aux symptomes initiaux.

Certaines études récentes traitent de ’irradiation prostatique et pelvienne avec escalade
de dose sur le pelvis en cas de risque d’atteinte ganglionnaire élevé [58,59], et confirment la
faisabilité du traitement. A titre d’exemple I’étude PLATIN-1 [59], étude récente, prospective
de phase II. Elle proposait d’adapter le traitement de radiothérapie externe pour les patients

atteints d’un cancer de prostate avec un risque ganglionnaire supérieur ou égal a 20% selon
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les normo-grammes. Les patients étaient traités a hauteur de 76,5 Gy sur la prostate, et 51 Gy
sur les aires ganglionnaires pelviennes, par RCMI/IGRT. L’hormonothérapie était associée
pour une durée de 2 ans. La survie globale a 5 ans était de 94,5%, et la survie sans progression
biologique de 83,6%. Il n’y a pas eu d’effet secondaire gastro-intestinal ou urinaire de grade
4, de la méme manicre la qualité de vie n’était pas altérée a la comparaison des données

EORTC de référence.

D’un point de vue radiobiologique, le cancer de la prostate a un rapport alpha/beta est
estimé entre 1 et 3Gy[60,61]; ces tissus sont sensibles & une augmentation de la dose par
fraction. Les possibilités des techniques modernes de radiothérapie permettent la réalisation
de surimpression intra-fraction dite de « boost intégré » avec une escalade de dose par fraction
dans les volumes d’intérét au cours de I’irradiation. C’est le principe du « dose painting »,
technique dosimétrique permise grace a la RCMI permettant au cours d’une méme fraction

de délivrer des doses différentes dans des volumes distincts.

Figure 2 : Dosimétrie avec boost intégré sur une adénopathie pelvienne

3.5 Place de la radiothérapie guidée par ’image :

Les avancées techniques dans la mise en place de modules de contrdle de
positionnement embarqués permettent une meilleure précision, et ainsi une meilleure

adaptation des volumes de traitements aux contraintes anatomiques.
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La radiothérapie guidée par I’image, ou Image-Guided Radiation Therapy (IGRT), est
une technique de référence dans la bonne délivrance du traitement de radiothérapie
prostatique [62], pour le repositionnement des volumes cibles et des organes a risque avant la
séance (inter fraction), mais aussi pendant 1’irradiation (intra fraction). Associée a la RCMI,
elle permet une épargne des tissus et donc une diminution du risque de survenue des toxicités
rectales et vésicales, et autorise I’escalade de doses sans augmentation des effets secondaires

radio-induits [63].

L’équipe de Crevoisier et al. [64], dans le cadre d’une étude de phase III multicentrique, a
permis de démontrer un bénéfice clinique de I'IGRT. Quatre cent soixante-dix patients traités
a la dose de 70 a 80 Gy sur la prostate, sans irradiation ganglionnaire associée, ont ¢té
randomisés entre IGRT quotidienne ou hebdomadaire. Les auteurs décrivent une diminution
statistiquement significative de la survenue de toxicités digestives de grade 1 ou plus dans le
groupe au controle positionnel quotidien. Les objectifs carcinologiques sont €¢galement en
faveur de cette technique avec une amélioration de la survie sans progression biochimique
(HR =0,45 [95% CI, 0,25 — 0,80]; p =0,007), ou clinique (HR = 0,50 [95% CI, 0,24-1,02];
p =0,057). 1l apparait également que le nombre de second cancer dans le groupe a contrdle
quotidien apparait plus élevée (HR =221 [95% CI, 1,10-4,44]; P =,026), expliquant
probablement la survie globale plus faible dans ce groupe (HR =2,12 [95% CI, 1,03-4,37];
p = 0,042). Les nouvelles localisations cancéreuses ne sont pas dans le champ d’irradiation.

Ces résultats, surprenant, ne remettent pas en cause la place de I’'lGRT dans ce cadre, qui
semble offrir une épargne des toxicités et une amélioration de contrdle tumoral, peut-étre en

permettant d’augmenter la dose totale.

4 Matériel et méthode :

4.1 Meéthodes :

Nous avons mené une €tude rétrospective uni-centrique afin d’évaluer le bénéfice et la

toxicité de [D’irradiation prostatique et pelvienne avec boost intégré dans les volumes
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ganglionnaires pathologiques dans le cadre de la prise en charge par radio-hormonothérapie

d’un cancer de prostate avec atteinte ganglionnaire pelvienne d’emblée.

L’objectif principal était d’évaluer I’efficacité de la radiothérapie prostatique et
pelvienne avec boost intégré sur les adénopathies pathologiques dans le cadre d’un cancer de
prostate avec atteinte ganglionnaire pelvienne d’emblée. Nous avons choisi pour critére de
jugement principal la survie sans progression correspondant au délai entre le début de la
radiothérapie et la progression biologique, clinique ou radiologique, ou le déces quelle qu’en

soit la cause.

Les objectifs secondaires choisis traitaient de 1’efficacité et de la tolérance de la
radiothérapie avec les critéres de jugement secondaires suivants :

o Le taux de contrdle local.

o La survie sans récidive biologique définie comme le délai entre le début
de la radiothérapie et la récidive biologique définie comme le nadir du
PSA + 2ng/mL.

o La survie sans métastase définie comme le délai entre le début de la
radiothérapie et la survenue de métastase documentée par I’imagerie.

o La survie globale définie comme le délai entre le début de la
radiothérapie et le déces quelle qu’en soit la cause.

o La survie spécifique de cancer de la prostate définie comme le délai entre
le début de I’irradiation prostatique et le déces par progression du cancer
prostatique.

o Les toxicités urinaires et digestives post-traitement (< 3mois) et chronique

(> 6mois) évaluée selon les criteres CTCAE version 4 [18].

e Les patients inclus sont ceux pris en charge entre 2011 et 2019 et répondant aux
critéres suivants :
o Patient majeur.
o Atteint d'un cancer de prostate histologiquement prouvé.
o Maladie localement avancée avec découverte d’adénopathie pelvienne au
bilan diagnostic.
o Traités par radiothérapie et hormonothérapie de premiére génération

(agoniste ou antagoniste de la LHRH ou anti-androgeéne).
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o Traités par radiothérapie prostatique et pelvienne avec boost intégré sur les
ganglions pelviens pathologiques ; et les patients opérés, puis irradiés sur la
loge de prostatectomie et le volume pelvien avec boost intégré sur la ou les
adénopathies en place, dans la séquence thérapeutique initiale de la prise en
charge (non-négativation du PSA post-chirurgical, adénopathie en place aux

examens d’imagerie). Dans le cadre d’une prise en charge multimodale.

Critéres d’exclusion :
o Patients sans atteinte ganglionnaire.
o Patients métastatiques.
o Patients traités par radiothérapie prostatique et ou pelvienne sans boost
intégré sur les adénopathies pathologiques.
o Patients opérés par prostatectomie totale puis irradié pour rattrapage (ré-

ascension du PSA).

Les données suivantes seront collectées dans le formulaire de recueil type Excel® :

-Date de naissance.

-Date du diagnostic.

-Chirurgie premiere : oui / non.

-Date chirurgie .

-PSA pré-prostatectomie.

-Curage : oui/ non.

-Type de curage : ilio-obturateur / étendu.

-Marges de résection : RO/ R1/R2.

-PSA post prostatectomie.

-Date PSA post-prostatectomie.

-PSA pré-radiothérapie.

-Date PSA pré-radiothérapie.

-Temps de doublement du PSA.

-Stadification TNM.

-Si T4 : atteinte rectum / vessie / uretere / anus.

-N en place : oui / non.

-Localisation N : ilio-obturateur droit ou gauche / iliaque Interne droit ou gauche /
lliaque Externe droit ou gauche / pré-saccrée / méso-rectal / lombo-Aortique /
Bifurcation--Aortique / inguinale droite ou gauche.

-Imagerie découverte N : scanner / TEP-Choline / TEP-PSMA / IRM.
-Gleason majoritaire.

-Gleason minoritaire.

-Score de Gleason total.

-Symptomatologie urinaire initial (Grade 1 a 4 selon le CTCAE).

- Symptomatologie digestif initial (Grade 1 a 4 selon le CTCAE).
-Hormonothérapie associée : oui / non.
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-Type hormonothérapie : agoniste / antagonistes de la LH-RH.

-Date déebut hormonothérapie.

-Date fin hormonothérapie.

-Date début irradiation.

-Date fin irradiation.

-IGRT : oui / non.

-Dose totale prostate.

-Dose par fraction prostate.

-Dose totale vésicules séminales.

-Dose par fraction vésicules séminales.

-Dose totale boost ganglionnaire.

-Dose par fraction boost ganglionnaire.

-Simultaneous Boost Integrated (SIB) : oui / non.

-Dose totale pelvis.

-Dose par fraction pelvis.

-PSA post radiothérapie.

-Date PSA post radiothérapie.

-Nadir PSA post-traitement.

-Nadir date PSA post-traitement.

-Toxicités génito-urinaires aigue maximales (Grade 1 a 4 selon le CTCAE).
-Toxicités gastro-intestinales aigue maximales (Grade 1 a 4 selon le CTCAE).
-Toxicités génito-urinaires tardives maximales (Grade 1 a 4 selon le CTCAE).
-Toxicités gastro-intestinales tardives maximales (Grade 1 a 4 selon le CTCAE).
-Récidive : oui / non.

-Dosage PSA récidive.

-Date PSA récidive.

-Date récidive ganglionnaire : oui / non.

-Récidive ganglionnaire : Territoire irradié / hors champ.

-Localisation récidive ganglionnaire : ilio-obturateur droit ou gauche / iliaque Interne
droit ou gauche / lliaque Externe droit ou gauche / pré-sacrée / méso-rectal / lombo-
Aortique / Bifurcation-Aortique / inguinale droite ou gauche.

-Récidive métastatique : oui / non.

-Date récidive métastatique.

-Localisation métastatique : os / poumon / foi / autre.

-Traitement de la récidive : oui / non.

-Type de traitement : ré-irradiation / hormonothérapie de premiere génération /
hormonothérapie de seconde génération / chimiothérapie / chirurgie / hormono-
chimiothérapie / radio-hormonothérapie / radio-hormono-chimiothérapie.

-Date des dernieres nouvelles.

-Date de déces.

-Cause déces : cancer de la prostate / complication du traitement / autre.
-Résistance a la castration : oui / non.

-Date résistance a la castration.

-Résistance a la castration pendant I’hormonothérapie adjuvante.
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4.2 Statistiques :

Les statistiques ont été réalisées sur le logiciel R version 3.6.3 (R Development Core
Team (2005). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0, URL: http://www.R-
project.org).

Nous avons réalisé les courbes de survies grace a la méthode de Kaplan-Meier, pour la
survie sans progression et la survie globale. Les courbes de survies ont également été
calculées en fonction du traitement initial regu : soit chirurgie premicre puis radiothérapie ou
radio-hormonothérapie exclusive. Nous avons défini la survie sans progression biologique
comme le délai entre la fin de la radiothérapie prostatique et pelvienne et la ré-ascension du
PSA selon les criteres de Phoenix[65], la survie sans progression radiologique était définie
comme le temps entre la fin de I’irradiation et la progression de Iésions cibles connues ou
I’apparition de nouveaux éléments d’allures secondaires. La survie globale était définie par le
délai entre la fin de la radiothérapie et le déces toute cause. Les symptomes gastro-intestinaux
et génito-urinaires ont été relevés avant la radiothérapie, en phase aigilie soit moins de trois
mois avant la fin de la radiothérapie, et en phase chronique a la relecture des consultations de

surveillance carcinologique (retenant le grade de toxicité maximale constaté).

Les analyses statistiques univariées ont ¢té obtenues grace au modele de Cox.

5 Résultats :

5.1 Données de population :

Quarante et un patients traités par radiothérapie avec boost intégré pour cancer de
prostate avec atteinte ganglionnaire initiale ont été inclus, entre 2011 et 2019. L’age médian
au diagnostic de 68,3 ans (75% IQR 62,7-70,8). Le score de Gleason était a 7 pour 23 patients
(56,2%), 17 patients (41,4%) présentaient un score de Gleason supérieur a 7. Le taux de PSA
au diagnostic était mesuré a 15,45 ng/mL en médiane (75% IQR : 7,12-32,72ng/mL). Vingt-

trois patients, soit 56,2% présentaient une maladie classée initialement T3, 13 patients
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(31,7%) présentaient une atteinte classée T2, et 3 patients (7,3%) présentaient une atteinte T4.
L’atteinte ganglionnaire était unique pour 21 patients (51,2%), 13 patients (31,7%)
présentaient deux adénopathies pathologiques, 3 patients (7,4%) présentaient trois ganglions

et 4 patients (9,7%) en présentaient plus de trois. Les données démographiques des patients

sont détaillées dans le [tableau 8].

Tableau 7 : Données de population

Nombre de patients

41

Age au diagnostic, médiane

68,3 ans (75% IQR 62,7-70,8)

GS au diagnostic :

- 6 2,4% (1)
-7 56,2% (23)
-8 12,2% (5)
-9 24,4% (10)
- 10 4,8% (2)

PSA au diagnostic, médiane 15,45 ng/mL(75% IQR : 7,12-32,72)

Stade T initial :

- Tl 4,8% (2)
- T2 31,7% (13)
- T3 56,2% (23)
T4 7,3% (3)

Classe de risque de d’ Amico:

- Bas 2,4% (1)
- Intermédiaire 56,1% (23)
- Haut 41,5% (17)

Symptoémes au diagnostic :

- génito-urinaires gr 0/1/2/3/4

39,2% (16)/ 46,3% (19)/12,1% (5)/2,4% (1)/0

- gastro-intestinaux gr 0/1/2/3/4

92,7% (38)/7, 3% (3)/0/0/0

Nombre de ganglions pelviens :

-1 51,2% (21)
- 2 31,7% (13)
-3 7,4% (3)
- >3 9,7% (4)
Imagerie de détection des ganglions :
- Scanner 26,8% (11)
- IRM 41,5% (17)
- TEP-scanner Choline 31,7% (13)
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Au diagnostic initial, peu de patients avaient des symptomes digestifs avec 38 patients
(92,7%) sans géne fonctionnelle, et 3 patients (7,3%) présentaient une symptomatologie
gastro-intestinale de grade 1 (diarrhées de grade 1). Sur le plan urinaire, 16 patients (39,2%)
n’avaient pas de symptomes initiaux, 19 patients (46,3%) présentaient des symptomes de
grade 1, surtout des troubles fonctionnels obstructif mineurs. Cinq patients (12,1%)
présentaient des troubles dysuriques de grade 2, et 2 patients ont bénéfici¢ d’une RTUV avant
la prise en charge thérapeutique, seul un patient (2,4%) présentait d’emblée une

symptomatologie urinaire de classe 3 avec hématurie initiale.

Les examens d’imagerie diagnostique pour bilan des adénopathies pelviennes étaient
répartis entre le scanner, I'IRM et le TEP-Scanner a la Choline. Le diagnostic de 1’atteinte
ganglionnaire initiale a ét¢ obtenu au moyen d’IRM pour 17 patients (41,4%), par TEP
scanners a la choline pourl3 patients (31,7%) et par scanners avec injection de produit de

contraste pour 11 patients (26,8%).

Au total 73 adénopathies ont été traitées pas boost intégré. Vingt-sept (37,0%)
adénopathies étaient localisées en territoire iliaque interne droit ou gauche, 16 (21,9%) en
iliaque externe droit ou gauche, et 16 (21,9%) en ilio-obturateur droit ou gauche. Ces trois
territoires de drainage représentent quasiment 75% des localisations ganglionnaires. De
maniere moins fréquente, 9 localisations méso-rectales (12,3%) ont été constatées, 2 en pré-
sacré (2,7%), 2 en lombo-aortique bas (2,7%) et une en inguinal droit (1,5%). La répartition

des adénopathies pelviennes est imagée sur la [figure 2] ci-dessous.

Figure 3 : Répartition de I'atteinte ganglionnaire de notre série.
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Trente-quatre patients soit 83% étaient traités par radio-hormonothérapie exclusive, 7
patients (17%) ont d’abord été traités par prostatectomie puis par radiothérapie pelvienne
complémentaire en cas d’adénopathie restée en place (geste sans curage associé ou curage

n’ayant pas permis 1’exerese tous les ganglions pathologiques).

L’hormonothérapie consistait trés largement en un traitement par agonistes de la
LHRH (95,2%) débuté en moyenne 1,6 mois avant le début de la radiothérapie (75% IQR :
1,1-2,2mois). La durée médiane de déprivation androgénique est de 18,2 mois (75% IQR :

15,0-29,9mois).

La radiothérapie a été délivrée a la dose de 76 Gy en médiane en 38 fractions de 2 Gy
sur le volume prostatique, comme au niveau des vésicules séminales. Les adénopathies
pathologiques ont été traitées a la dose médiane de 55 Gy (75% IQR : 50,6-55,2Gy), par 23
fractions de 2,4 Gy, toutes avec la technique du boost intégré par RCMI. Avec un rapport
alpha/beta a 2, la dose équivalente biologique moyenne était calculée a 60,5 Gy au niveau de
ces adénopathies pathologiques. Les volumes pelviens prophylactiques ont tous recu 46 Gy en
23 fractions de 2 Gy. Tous les patients ont bénéficié¢ d’une radiothérapie guidée par I’image
par scanners quotidiens. Les données des traitements réalisées sont répertoriés dans le

[tableau 9].

Tableau 8 : Données du traitement initial

Durée hormonothérapie néo-adjuvante 1,6 mois (75% IQR : 1,1-2,2)
Durée hormonothérapie initiale, médiane 18,20 mois (75% IQR : 15,0-29,9)
Type d’hormonothérapie :
- Agonistes de la LHRH 95,2% (n=39)
- Antagonistes de la LHRH 4,8% (n=2)
Traitement initial :
- Radiothérapie externe 83,0% (n=34)
- Chirurgie 17,0% (n=7)
Prostate / loge : (valeurs médianes)
- Dose totale 76,0 Gy (IQR 75% : 76,0-78,0 Gy)
- Dose par fraction 2,0 Gy (IQR 75% : 2,0-2,0 Gy)
Vésicules séminales (non opérés): (valeurs médianes)
- Dose totale 76,0 Gy (IQR 75% : 76,0-78,0 Gy)
- Dose par fraction 2,0 Gy (IQR 75% : 2,0-2,0 Gy)

30




Adénopathie pelvienne : (valeurs médianes)
- Dose totale 55 Gy (IQR 75% : 50,6-55,2 Gy)
- Dose par fraction 2,2 Gy (IQR 75% : 2,2-2,4 Gy)
Pelvis : (valeurs médianes)
- Dose totale 46,0 Gy IQR 75% : (46,0-46,0 Gy)
- Dose par fraction 2,0 Gy (IQR 75% : 2,0-2,0 Gy)
SIB :
- Oui 100%
-  Non 0%
BED volume ganglionnaire (a/f=2) 60,5 Gy (IQR 75% : 53,1-60,7Gy)
IGRT 100%

5.2 Données de survie :

Au moment de I’analyse statistique nous avions le délai de suivi médian
était de 20,3 mois (75% IQR : 12,6-55,2 mois). Onze patients ont récidivé au cours du suivi
avec une médiane de 12,5 mois, sous hormonothérapie pour 6 d’entre eux. Tous les patients
présentant une récidive ont été diagnostiqué par un réascension du PSA, La survie sans
progression biologique médiane était de 43,9 mois en médiane (CI95 = 25,7-NA mois)
[figure 3]. Le taux de survie sans progression biologique est de 87,5% a un an, de 84,1% a
deux ans, de 57,5% a trois ans, et de 38,4% a quatre et cinq ans. Les 11 patients ayant
récidivé ont tous présenté une évolution métastatique documentée aux moyens d’examens
de radiologie. La survie sans métastases médiane était de 44,3 mois (CI95 = 31,0-NA mois)
[figure 4]. Quatre-vingt-cinq pourcents des patients a un an, 81,8% a deux ans, 62,3% a
trois ans, 34,6% a quatre et cinq ans, n’ont pas présenté de progression radiologique. Cinq
patients sont décédés au cours du suivi, la médiane de survie globale, entre la fin de la
radiothérapie pelvienne et le déces toute cause, n’était pas atteinte [figure S]. Le taux de
survie globale est de 95,1% a un an, de 91,4% a deux ans, de 85,3% a trois ans et quatre ans
de suivi. Aucune rechute locale n’a été constaté dans notre série [tableau 10]. Les [figures
3,4 et 5] apportent les courbes de survie sans progression biologique, radiologique et de

survie globale.
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Biological progression free survival
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Figure 4 : Survie sans progression biologique

Radiological progression free survival
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Figure 5 : Survie sans progression radiologique
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Figure 6 : Survie globale

Le premier dosage du taux de PSA aprés radiothérapie a été dose apres un delai médian
de 2 mois (75% IQR = 1,1-2,4 mois) avec un taux de 0,21 ng/mL en médiane (75% IQR =
0,025-0,59 ng/mL), Le nadir moyen du PSA était indetectable et obtenu aprés un delai médian

de 9 mois (75% IQR = 3,52-14,62 mois) de surveillance post traitement initial, pour 65,8%
des patients (n=27).

Tableau 9 : Données de survies

PSA post-RT, médiane 0,21 ng/mL (75% IQR = 0,025-
0,59)

Délai avant dosage PSA post-RT, médiane 1,80 mois (75% IQR =1,1-2,4)

Nadir du PSA, médiane 0,014 ng/mL (75% IQR = 0,01-
0,275)

Délai avant dosage du nadir du PSA, médiane 8,75 mois (75% IQR = 3,52-
14,62)

Survie globale, médiane Non atteinte

Survie sans progression biologique, médiane 43,9 mois (CI95 = 25,7-NA)

Survie sans métastase, médiane 44,3 mois (CI95 = 31,0-NA)

Rechute locale (dans le champ) 0
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Les 11 patients présentant une récidive biochimique ont tous présenté une progression
documentée aux examens de radiologie, dont 4 ganglionnaires et 9 métastatiques (deux
patients avaient a la fois des localisations ganglionnaires et viscérales). Aucune récidive dans
le champ d’irradiation n’a été constatée. Toutes les récidives ganglionnaires étaient lombo-
aortiques et en dehors du champ d’irradiation ; 7 des récidives métastatiques constituait en
une atteint secondaire osseuse uniquement. Deux patients ont présenté une évolution
métastatique diffuse avec des localisations ganglionnaires, osseuses et hépatiques pour le

premier, et ganglionnaires, osseuses et pulmonaires, pour le second.

L’analyse univariée ne démontre pas de différence significative sur les analyses de
sous-groupe en fonction du score de Gleason, du PSA initial, du nombre de ganglions, de la
dose ¢équivalente biologique [tableau 11]. La comparaison entre les patients opérés
initialement ou traité par radiothérapie externe exclusive n’a pas permis de mettre en avant de
différence significative en termes de survie sans progression biologique, probablement dii au

faible effectif de notre série.

Tableau 10 : Résultats de I'analyse univariée

PFS
médiane PFSalan PFSa2ans | PFSa3ans
(mois)
Population globale 43,9 87,5% 84,1% 57,5%
Score de Gleason initial p=1
- <7 (n=24) 30,4 91,7% 86,6% 46,2%
- >7 m=17) 43,9 81,2% 81,2% 81,2%
PSA initial p=0,3
- <15 (n=20) 30,4 100% 100% 46,9%
- >15 (n=21) 43,9 76,2% 67,7% 67,7%
Traitement initial p=0,3
- Radiothérapie (n=34) NA 84,8% 80,4% 80,4%
- Chirurgie (n=7) 28,0 100% 100% 25.0%
Nombre d’adénopathies p=0,9
- <2 (n=34) 49,3 88,2% 84,7% 55,6%
- >2(n=7) NA 83,3% 83,3% 83,3%
BED (adénopathies) p=04
- <55 (n=19) NA 88,9% 88,9% 71,1%
- 255 (n=22) 43,9 86,4% 80,2% 50,1%
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La comparaison entre les patients opérés initialement ou traité par radiothérapie externe
exclusive n’a pas permis de mettre en avant de différence significative en termes de survie
sans progression biologique (p=0.3) et de survie globale (p=0.2) [figures 6 et 7]. La courbe de
survie globale semble étre en faveur du traitement multimodal par chirurgie puis radio-
hormonothérapie, avec des courbes se séparant au cours du suivi. Certains patients semblent

bénéficier de cette séquence de traitement.
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Figure 7 : Survie sans progression biologique en fonction du traitement initial
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Figure 8 : Survie globale en fonction du traitement initial
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Les courbes de survie sans progression en fonction des analyses univariées sont
présentées dans la [figure 8], sans facteur significativement associé au pronostic.
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Figure 9 : Survie sans progression biologique en fonction : A : du taux de PSA initial ; B : du score de Gleason initial ; C: du
nombre de ganglions pathologiques ; D : de la dose equivalente biologique prescrite.

5.3 Données de toxicité :

Sur le plan génito-urinaire, et en phase aigiie : 24 patients (58,5%) présentaient une
toxicité de grade 1, 13 patients (31,7%) présentaient des symptomes urinaires de grade 2. Les
brulures urinaires et des pollakiurie diurnes et/ou nocturnes étaient les principales plaintes des
patients. Deux patients (4,9%) ont présenté des hématuries macroscopiques non récidivantes,
et donc des effets secondaires de grade 3. Trente patients (73,2%) ne présentaient pas de
toxicité tardive au cours du suivi, 9 patients (22,0%) présentaient une toxicité urinaire de
grade 1 (pollakiuries) et 2 patients (4,8%) présentait une toxicit¢ de grade 2 (hématurie
macroscopique non récidivante sans traitement médical nécessaire). Il n’y avait pas de

toxicités urinaires de grade supérieur.
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Sur le plan gastro-digestif, 25 patients (61,0%) constataient une diarrhée de grade 1 en
fin de traitement, 3 patients (7,3%) présentaient des diarrhées de grade 2, et un patient (2,4%)
présentait une toxicit¢ de grade 3 avec diarrhées profuses. Douze patients (29,3%) ne
présentaient aucun symptome digestif en post radiothérapie. Les symptomes se sont amendés
au cours du suivi avec 35 patients (85,4%) ne présentant pas de toxicités tardives, 4 patients
(9,7%) présentaient une accélération du transit de grade 1, deux patients (4,8%) présentait une
diarrhée de garde 2. Aucune toxicité de grade supérieur ou égal a 3 n’ont été rapportées

[tableau 12].

Tableau 11 : Données de toxicités aigues et tardives

Symptomes maximums, phase aigiie : grades 0 1 2 3 4
Génito-urinaires 4.9% | 58,5% | 31,7% | 4,9% 0
(2) (24) | (13) (2)
. . 29.3% | 61,0% | 7,3% | 2,4%
Gastro-intestinales ’ ’ ’ ’ 0
(12) | (25) (3) (1)
Symptomes maximums, phase tardive : grades 0 1 2 3 4
. .. 73,2% | 22,0% | 4,8%
Génito-urinaires , ’ ’ 0 0
(30) 9 (2)
. . 854% | 9,7% | 4,8%
Gastro-intestinales ’ ’ ’ 0 0
(35) 4) (2)

6 Discussion :

Nous avons mené une €tude rétrospective et uni centrique pour évaluer le bénéfice de la
radio-hormonothérapie pelvienne avec surimpression aux ganglions pathologiques dans le
cadre d’un cancer de prostate avec atteinte ganglionnaire d’emblée. Les caractéristiques
initiales des patients sont classiques dans ce type de pathologie. Les patients sont agés, avec
un risque selon d’Amico majoritairement intermédiaire non favorable ou élevé. L’atteinte

ganglionnaire est le plus souvent unique, en ilio-obturateur ou iliaque interne ou externe.

Nous rapportons des résultats intéressants avec une médiane de survie sans progression
biologique de 43,9 mois (CI95 = 25,7-NA mois), et une survie sans progression radiologique
de 44,3 mois (CI95 = 31,0-NA mois). A un, deux et trois ans, 87,5%, 84,1% et 57,5% des

patients n’ont pas présenté de récidive biologique. La médiane de survie globale n’a pas été
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atteinte apres 20,3 mois de suivi médian (75% IQR : 12,6-55,2 mois). A un, deux et trois ans,
95,1%, 91,4% et 85,3% des patients étaient en vie. Ces chiffres sont encourageants au vu de
la présentation initiale de cette pathologie, associée a un pronostic défavorable. La proportion
de patient en récidive augmente entre la deuxiéme et la troisiéme année avec un temps médian
d’exposition aux hormonothérapies de 18,2 mois. L’arrét du traitement systémique semble
étre responsable d’une reprise évolutive de la maladie. La comparaison des sous-groupes entre
traitement initial par radiothérapie ou chirurgie n’a pas permis de mettre en avant de
différence significative en termes de survie sans progression biologique ou de survie globale ;
cependant il semblerait que la survie globale soit meilleure pour les patients bénéficiant d’un
traitement multimodal [figue 8]. La radiothérapie adjuvante chez les patients avec atteinte
ganglionnaire d’emblée permet des survies longues et semble un indication thérapeutique
pertinente, il n’y a pas d’essai dédiés a l’irradiation adjuvante des patients avec atteinte
ganglionnaire d’emblée dans la littérature, a notre connaissance. Nous ne disposons pas, dans
notre série, d’un délai de suivi médian nécessaire au vu des survies qui peuvent étre longues
dans le cadre de la pathologie prostatique, le suivi rapporte des données de survie sous
hormonothérapie principalement. Des données plus matures, a 5 et 10 ans, permettraient de
juger de I’efficacité réelle du traitement. En effet, la réactualisation des données a 10 ans
semble étre le plus informatif dans cette indication, la cinétique de récidive de cette maladie
micro-métastatique pouvant étre lente[66]. L’ analyse statistique univariée n’a pas permis de
mettre en évidence de facteur associé¢ a une augmentation de la survie sans progression parmi
les criteéres historiques que sont le PSA initial, le nombre de ganglions présents au diagnostic,
le score de Gleason, ou encore la dose au volume tumoral ganglionnaire. Le manque de

puissance statistique en raison du faible effectif en est I’explication principale.

A notre connaissance, il n’y a pas de séries publiées concernant I’impact d’un traitement
par radiothérapie avec boost intégré des adénopathies pelviennes dans le cadre d’un cancer de
prostate avec ganglions pathologiques synchrones. Concernant les données de survie, nous
pouvons les comparer aux études incluant les patients avec atteinte ganglionnaire d’emblée
sans surimpression lors de I’irradiation. Dans leur publication explorant le bénéfice de la
radio-hormonothérapie pelvi-prostatique des 177 patients avec atteinte ganglionnaire inclus
dans le bras controle de STAMPEDE, James et al. [67] montraient une survie sans
progression améliorée a 81% a deux ans dans le bras radio-hormonothérapie, nous rapportons
ici 85,4% de patients sans récidive au méme suivi. Avec 57,23% de survie globale a 5 ans,

I’é¢tude de population de Lin et al. [24], rapportant les données de plus de 3.000 patients avec
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atteinte ganglionnaire synchrone, trait¢ par radio-hormonothérapie prostatique et pelvienne
(contre hormonothérapie seule) présente une survie globale & 5 ans inférieure a la ndtre,
calculée a 85,3% a cinq ans. La proportion d’irradiation pelvienne n’est pas connue dans cette
série. Lilleby et al. [11], dans leur essai rétrospectif multicentrique traitant du bénéfice de
I’irradiation pelvienne en cas d’atteinte ganglionnaire d’emblée, démontraient de meilleures
survies avec 96,5% de survie globale a 5 ans, et 76,2% de survie sans progression
radiologique a 5 ans, elle était de 85,3% et 34,6% respectivement dans notre série. La survie
sans progression biologique de notre étude était inférieure avec 71,4% de patient n’ayant pas
récidivé a cinqg ans pour Lilleby et al. et de 38,5% dans notre cohorte. La cohorte bénéficiant
d’un traitement local, par chirurgie ou radiothérapie, des patients présentant une atteinte
ganglionnaire d’emblée dans I’étude de Seisen et al.[36] rapporte une survie globale a 5 ans
similaire avec 78,8% de patients vivants, contre 85,3% dans notre série. Les données de
survie sont similaires aux données présentes dans la littérature, Il est nécessaire de mener des
¢tudes randomisées pour confirmer le réel bénéfice de la réalisation d’une surimpression aux
adénopathies pathologiques dans cette présentation initiale du cancer de la prostate. Dans ces
protocoles, les reculs sont plus longs et la puissance statistique plus importante ne permettant

pas la comparaison, comme dans les études de Tward[26] et Ganfors[27].

L’essai GETUG-01 de Pommier et al. [19] randomisait les patients sans atteinte
ganglionnaire d’emblée, entre radiothérapie (prostatique voir pelvi-prostatique) associée a une
hormonothérapie ou non en fonction des sous-groupes. Ils démontraient 82,2 mois de médiane
de survie sans progression a la radio-hormonothérapie prostatique et pelvienne, pour le sous-
groupe de patients présentant un risque d’atteinte ganglionnaire supérieur a 15%, donc

supérieur a notre série.

Dans le cadre d’une maladie plus avancée, 1’essai STAMPEDE[48] proposait une
irradiation prostatique seule associées a un traitement systémique chez les patients présentant
une maladie métastatique synchrone, avec un gain en survie sans progression et en survie
globale dans le groupe irradié. Les patients bénéficiaient d’une irradiation prostatique dans le
cadre d’une maladie métastatique, renforcant le rationnel en faveur d’une irradiation de la
tumeur prostatique et de toutes les cibles ganglionnaires pelviennes lors de la présence

d’adénopathies synchrones.
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La radio-hormonothérapie prostatique et pelvienne permet un gain de survie sans
progression et en survie globale dans le cadre d’une atteinte ganglionnaire d’emblée. Les
derniéres recommandations de I’European Associtaion of Urology (EAU) préconisent la
réalisation d’une radiothérapie prostatique ou d’une prostatectomie associée a une
hormonothérapie de longue durée[12,68]. La supériorité de la radiothérapie ou de la chirurgie
n’étant pas déterminée. Il n’y a pas de recommandations précise quant au volume
ganglionnaire a traiter. Il n’y a pas de données disponibles lors de la réalisation d’une

surimpression intégrée dans le ou les volumes ganglionnaires pathologiques.

Les données de toxicités sont rassurantes, en effet il n’y a pas eu d’effets secondaires de
grade 3 dans le recueil des données des consultations de surveillance, que ce soit génito-
urinaire ou gastro-intestinal. Les données de toxicités aigues sont conforme a celles
rapportées dans la littérature. Les effets secondaires de grade 3 constatés correspondant a deux
hématuries macroscopiques, une pollakiurie et un cas de diarrhées spontanément résolutives.
Les doses délivrées médianes étaient de 76 Gy sur la prostate et les vésicules séminales, de 55
Gy dans le volume de surimpression soit 60,5 Gy en dose équivalente biologique (o/p=2) et

de 46 Gy sur le pelvis.

Comparativement aux essais de phase III présentés, avec notamment I’EORTC
22991[17] qui randomisait les patients entre la dose de rayonnement prostatique (70, 74 et 78
Gy) associé¢ ou non a une hormonothérapie pour six mois. Parmi eux les patients traités par
une technique de modulation intensité présentaient des toxicités génito-urinaires et digestives
de grade 3 dans 8,1% et 1,8% des cas respectivement a un mois post-radiothérapie. L’essais
RTOG 94-13[20], évaluait le bénéfice de 1’hormonothérapie adjuvante ou néoadjuvante
associée a une radiothérapie prostatique (70Gy) ou prostatique (70Gy) et pelvienne (46Gy).
Parmi les patients irradiés sur un volume pelvi-prostatique, le taux de toxicités génito-
urinaires tardives de grade 3 était de 5,5%, et le taux de toxicités gastro-intestinales tardives

de grade 3 était de 5,1%. Nous rapportons ici des toxicités inférieures.

La phase II PLATIN-1[59] proposait une escalade de la dose d’irradiation pelvienne a 51
Gy en cas de risque d’atteinte ganglionnaire >20% selon les normo-grammes. Les auteurs ne
rapportent pas de toxicités gastro-intestinales de grade 3 ou 4 ; 2,6% des patient présentaient

une toxicité génito-urinaire de grade 3, sans toxicités de grade 4 constatées.
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Les données de toxicités de notre série sont concordantes avec celles du protocole de
phase II OLIGOPELVIS de Supiot et al. [56]. Dans le cadre d’une récidive ganglionnaire
pelvienne, les patients €taient traité¢ par radio-hormonothérapie pelvienne a la dose de 54 Gy
avec surimpression aux volumes ganglionnaires a la dose de 66 Gy, 50% des patients ayant
¢été irradiés sur la prostate initialement. Les auteurs constataient 5,5% de toxicités de grade 3,
urinaires uniquement, a un an de la radiothérapie. Dans notre série les doses aux volumes
cibles prescrites sont moindres sur le pelvis comme sur les adénopathies, et nous ne
constatons pas de toxicité de grade 3 au cours du suivi. Les résultats de ce protocole ont fait
I’objet d’une communication orale, la survie sans progression est de 77,6% a deux ans, et
39% des patient présentant un PSA indétectable avec une testostéronémie effondrée a 3 ans de
suivi. En situation de récidive, il existe un intérét a la réalisation d’une radiothérapie

pelvienne avec surimpression des adénopathies pathologiques.

La réalisation d’une radiothérapie par une technique de boost intégré sur les
adénopathies pelviennes, permis par la modulation d’intensité et guidée par I’image, ne

semble pas majorer les toxicités comparativement aux données de la littérature.

Le faible effectif de patients disponibles et donc le manque de puissance statistique est
un des principaux biais. La plupart des patient incluables selon nos critéres ont bénéficié
d’une radio-hormonothérapie initiale, et nous avons constaté un changement des pratiques
depuis 2017. Antérieurement, les patients bénéficiaient d’une prostatectomie avec curage Plus
récemment, les pratiques ont évoluées avec la réalisation d’une radiothérapie pelvi-
prostatique permise par les avancées technologiques. Les patients ayant bénéfici¢é d’un
traitement multimodal par chirurgie puis radio-hormonothérapie ont été inclus lorsqu’il
persistait un ganglion pathologique en place. Un reliquat ganglionnaire pathologique était
nécessaire en post-opératoire pour que la séquence de traitement multimodale initiale soit

compléte et ne pour ne pas prendre en charge une récidive pelvienne.

Le mode¢le de 1’é¢tude uni-centrique, non-comparatif et rétrospectif sont les autres biais a

rapporter dans ce protocole.
Le bilan d’extension initial, réalis¢ pour environ 70% des patient sans imagerie

métabolique, a pu sous-estimer la charge ganglionnaire tumorale, sans mise en place d’une

surimpression dans ces adénopathies non diagnostiquées par les examens d’imagerie
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classique. Les TEP scanner a la Choline apporte une sensibilit¢ de 42 a 56% avec une
spécificité de 94 a 95% dans la détection des ganglions pelviens pathologiques[42,43]. Le
TEP PSMA permet une sensibilit¢ de 30 a 99% et une spécificité > 90%[45]. Ces examens
auraient le double avantage d’améliorer la précision du diagnostic de 1’atteinte ganglionnaire

pelvienne, et de faciliter le contourage en le fusionnant au scanner de dosimétrie.

Il n’existe pas, a notre connaissance d’essai ouvert spécifiquement dédié aux patients
avec atteinte ganglionnaire synchrone avec réalisation d’une surimpression sur les
adénopathies. L’essai PROPER[69], ouvert aux inclusions, évalue le bénéfice de la radio-
hormonothérapie pelvi-prostatique ou prostatique seule comparativement a I’hormonothérapie
seule dans le cas d’'une maladie avec atteinte ganglionnaire d’emblée. L’essai COHORT][70],
également ouvert aux inclusions compare radio-hormonothérapie pelvi-protatique contre
hormonothérapie seule dans ces mémes indications. Il n’y a pas de surimpression réalisée

dans ces essais.
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7 Conclusion :

Longtemps considérée comme une maladie évoluée au pronostic défavorable, le cancer
de prostate avec atteinte ganglionnaire synchrone a d’abord été pris en charge comme une
maladie métastatique. Le bénéfice de I’irradiation prostatique et pelvienne associée a
I’hormonothérapie permet un contrdle local et loco-régional prolongé qui est en discordance
avec I’évolution d’une maladie systémique. Un a 12% des patients, selon les données
épidémiologiques, présenteront un diagnostic initial de cancer prostatique avec atteinte
ganglionnaire d’emblée. L’émergence des nouvelles techniques d’imagerie métabolique,
permettra a I’avenir de mieux sélectionner les patients avec atteinte ganglionnaire d’emblée
en permettant d’une part d’exclure les patients métastatiques extra-pelviens, et d’autre part
permettant un inventaire exhaustif des adénopathies pelviennes pour adapter le plan de
traitement. Il apparait nécessaire de proposer une prise en charge personnalisées a ces

patients.

Les avancées des techniques de radiothérapie, avec I’irradiation en modulation d’intensité
et la radiothérapie guidée par I’image, permettent d’escalader la dose aux ganglions
pathologiques grace au principe du « dose painting ». La dose de rayonnement délivrée au
tissus tumoraux est modulée au sein du volume pelvien entre le volume ganglionnaire
prophylactique et les cibles secondaires, sans effets secondaires majeurs aux organes a risque

avoisinants.

Peu d’études ont été menées dans cette présentation clinique, et les données de la
littérature sont concordantes a nos résultats en faveur d’une amélioration des survies a la mise
en place d’un traitement local, que ce soit sur les données de survie sans progression ou de

survie globale.

La radio-hormonothérapie prostatique et pelvienne avec escalade de dose sur le ou les
ganglions pathologiques par la technique d’un boost intégré permet d’obtenir :
e Un contrdle local excellent,
e Des survies sans progression et globales longues,

e Un faible taux de toxicités génito-urinaire ou gastro intestinales.
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Nous pourrions, au vu de notre travail de bibliographie et des résultats de 1’étude

menée, proposer au diagnostic de cancer de prostate avec atteinte ganglionnaire :

e La réalisation d’un TEP-scanner a la choline ou au PSMA, bilan diagnostic et
examen de fusion pour la planification du traitement,

e La mise en place d’une radio-hormonothérapie par agonistes de la LH-RH
pour trois ans, sans traitement chirurgical initial,

e La réalisation d’un plan de traitement avec boost-intégré sur la ou les
adénopathies pathologiques pour une dose comprise entre 55 (en 23 fractions
de 2,4 Gy) et 60 Gy (en 23 fractions de 2,6 Gy),

e [’inclusion dans un protocole de recherche.

Des essais prospectifs de forte puissance statistique sont nécessaires pour confirmer ces
résultats. Il n’y a pas d’essais avec surimpression dans le volume ganglionnaire pathologique

ouvert & ce jour a notre connaissance.
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TITRE DE LA THESE : Etude rétrospective évaluant la radio-hormonothérapie chez les
patients atteints d’un cancer de prostate avec atteinte ganglionnaire pelvienne
synchrone : I’expérience du centre Francois Baclesse de Caen

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Un a 12% des patients présentent un cancer de prostate avec adénopathies pelviennes synchrones, au pronostic
défavorable et sans standard de prise en charge. Les nouvelles techniques de permettent d’augmenter les doses
de rayonnement aux volumes cibles avec réalisation de boost intégré au plan de traitement. Peu de données sont
disponibles dans cette situation Nous avons réalisé une étude rétrospective, uni-centrique au centre Frangois
Baclesse de Caen, pour évaluer I’'impact de la radio-hormonothérapie avec surimpression intégré aux
adénopathies pelviennes pour la prise en charge de cancer de prostate avec atteinte ganglionnaire d’emblée.
L’objectif principal était la survie sans progression ; les objectifs secondaires étaient la survie sans progression
biologique, radiologique, la survie globale et le recueil des toxicités urinaire et digestives, aigues et chronique
post-traitement. Avec 20,3 mois de suivi médian (75% IQR : 12,6-55,2 mois), Quarante et un patients ont été
inclus, 83% traité par radio-hormonothérapie et 17 % par chirurgie puis radio-hormonothérapie dans la cadre de
la séquence initiale de traitement. Onze patients ont récidivé et 5 sont décédés. La médiane de survie sans
progression biologique était de 43,9 mois (CI95 = 25,7-NA mois). La survie médiane sans progression
radiologique était de 44,3 mois (CI95 = 31,0-NA mois), la survie globale médiane n’a pas été atteinte. Il n’y a
pas eu de récidive dans le champ d’irradiation. Aucune toxicité de grade 3 n’a été constatée. La radio-
hormonothérapie avec boost intégré des adénopathies pelviennes semble étre un traitement efficace, avec peu
d’effets secondaires. Des essais prospectifs sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

MOTS CLES: cancer de prostate, adénopathies pelviennes synchrones, radiothérapie, boost intégré,
surimpression, modulation d’intensité, radio-hormonothérapie.

TITRE DE LA THESE EN ANGLALIS : Evaluating the impact of radiation and hormone-
therapy with simultaneous integrated boost on pelvic nodes as initial treatment in
synchronous node involvment prostate cancer : a retrospective and monocentric study
of Centre Francois Baclesse, comprehensive cancer center.

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Prostate cancer with initial node involvment is associated with poorer prognosis, and no specific
recommandations are established. 1.3 to 12% of patients will be diagnosed with initial node involment and are
excluded from international studies. Radiation modulated intensity and imagery guided radiation allow to
increase doses of radiation by using simultaneous integrated boost, with acceptable toxicities. Our review
showed few data on this specific topic. To evaluate the impact of radiation and hormone-therapy with
simultaneaous integrated boost on synchron pelvic pathological nodes, we designed a mono-centric,
retrospective study proceeded in Francois Baclesse anti-cancer center, Caen. The primary outcome was
biological progression free survival, secondary outcomes were radiologic progression free survival, overall
survival, acute and chronic toxicities, on both gastro-intestinal and genito-urinary systems. Forty-one patients
were included, 83% received radiation and hormone therapy, 17 % had surgery, radiation and hormone therapy
as initial sequential treatment. With 20.3-month follow-up (75% IQR : 12.6-55.2), 11 patients experienced
metastatic relapse and 5 of them died. Median biological progression free survival was 43.9 months (CI95 =
25.7-NA), median radiological-progression-free survival was 44.9 months (CI95 = 31.0-NA) and median overall
survival wasn’t reached. Threre was no relapse in irradiated fields There was no grade 3 toxicity described.
Initial radiation-therapy of prostate cancer with integrated boost to pathologic pelvic nodes seems to be efficent,
with acceptable toxicities. Prospective and large studies are needed.

KEY WORDS : prostate cancer, synchrone node involvment, radiation therapy, simultancous integrated boost,
intensity modulated, hormone-therapy, advanced prostate cancer.



