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ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PU-PH de classe exceptionnelle

ALRIC Pierre
BACCINO Eric
BASTIEN Patrick
BEREGI Jean-Paul
BLAIN Hubert
BOULOT Pierre
CAPDEVILA Xavier
CHAMMAS Michel
COLSON Pascal
COMBE Bernard
COSTES Valérie
COTTALORDA Jérbme
COUBES Philippe
COURTET Philippe
CRAMPETTE Louis
CRISTOL Jean Paul
CYTEVAL Catherine
DELA COUSSAYE Jean Emmanuel

DE WAZIERES Benoit
DELAPORTE Eric
DEMOLY Pascal

DOMERGUE Jacques

PERSONNEL ENSEIGNANT
Professeurs des Universités

- Praticiens Hospitaliers

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option chirurgie

vasculaire)

Médecine |égale et droit de la santé
Parasitologie et mycologie

Radiologie et imagerie médicale

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieilissement, médecine

générale, addictologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

Chirurgie orthopédique et traumatologique

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

Rhumatologie
Anatomie et cytologie pathologiques
Chirurgie infantile

Neurochirurgie

BV\FKLDWULH GYDGXOWHYV

Oto-rhino-laryngologie
Biochimie et biologie moléculaire
Radiologie et imagerie médicale

Médecine d'urgence

DGGLFWRORJLH

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine

générale, addictologie

Maladies infectieuses ; maladies tropical

Pneumologie Addictologie

Chirurgie viscérale et digestive



DUFFAU Hugues
ELIAOU Jean Francois
FABRE Jean Michel
FRAPIER Jean-Marc
HAMAMAH Samir
HERISSON Christian
JABER Samir
JEANDEL Claude
JORGENSEN Christian
KOTZKI Pierre Olivier
LABAUGE Pierre
LEFRANT Jean-Yves
LEHMANN Sylvain
LUMBROSO Serge
MERCIER Jacques
MEUNIER Laurent
MONDAIN Michel
MORIN Denis
PAGEAUX Georges-
Philippe PUJOL Pascal
QUERE Isabelle
RENARD Eric
REYNES Jacques
RIPART Jacques
ROUANET Philippe
SOTTO Albert

TAOUREL Patrice

Neurochirurgie
Immunologie
Chirurgie viscérale et digestive

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

Biologie et Médecine du développement et de la reproduction ;
gynécologie médicale

Médecine physique et de réadaptation

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine
générale, addictologie

TKpUDSHXWLTXH PPGHFLQH GTXUJHQFH
Biophysique et médecine nucléaire

Neurologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Biochimie et biologie moléculaire

Biochimie et Biologie moléculaire

Physiologie

Dermato-vénéréologie

Oto-rhino-laryngologie

Pédiatrie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Biologie cellulaire

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option médecine
vasculaire)

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ; gynécologie
médicale

Maladies infectieuses, maladies tropicales
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Cancérologie ; radiothérapie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales

Radiologie et imagerie médicale

DGGLFW



TOUITOU Isabelle
VANDE PERRE Philippe

YCHOU Marc

PU-PH de 1™ classe

AGUILAR MARTINEZ Patricia
ASSENAT Eric
AVIGNON Antoine
AZRIA David
BAGHDADLI Amaria
BLANC Pierre
BORIE Frédéric
BOURDIN Arnaud
CAMBONIE Gilles
CAMU William
CANOVAS Francois
CAPTIER Guillaume
CARTRON Guillaume
CAYLA Guillaume
CHANQUES Gérald
CORBEAU Pierre
COULET Bertrand
CUVILLON Philippe
DADURE Christophe
DAUVILLIERS Yves
DE TAYRAC Renaud

DE VOS John

Génétique
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

Cancérologie ; radiothérapie

Hématologie ; transfusion

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Nutrition

Cancérologie ; radiothérapie

Pédopsychiatrie ; addictologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive

Pneumologie ; addictologie

Pédiatrie

Neurologie

Anatomie

Anatomie

Hématologie ; transfusion

Cardiologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Immunologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Physiologie

Gynécologie-obstétrique, gynécologie médicale

Histologie, embryologie et cytogénétique



DEMARIA Roland
DEREURE Olivier
DROUPY Stéphane
DUCROS Anne

DUPEYRON Arnaud

FESLER Pierre

GARREL Renaud
GENEVIEVE David
GUILLAUME Sébastien
GUIU Boris

HAYOT Maurice
HOUEDE Nadine
KLOUCHE Kada

KOENIG Michel

KOUYOUMDJIAN Pascal

LAFFONT Isabelle

LAVABRE-BERTRAND Thierry

LAVIGNE Jean-Philippe
LE MOING Vincent

LECLERCQ Florence

MARIANO-GOULART Denis

MATECKI Stefan
MORANNE Olivier
MOREL Jacques
NAVARRO Francis
NOCCA David

PASQUIE Jean-Luc

Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Dermatologie - vénéréologie

Urologie

Neurologie

Médecine physique et de réadaptation

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement,
médecine générale, addictologie

Oto-rhino-laryngologie

Génétique

BV\FKLDWULH GTDGXOWHYV DGGL
Radiologie et imagerie médicale
Physiologie

Cancérologie ; radiothérapie

Médecine intensive-réanimation

Génétique

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Médecine physique et de réadaptation
Histologie, embryologie et cytogénétique
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Cardiologie

Biophysique et médecine nucléaire
Physiologie

Néphrologie

Rhumatologie

Chirurgie viscérale et digestive

Chirurgie viscérale et digestive

Cardiologie



PERNEY Pascal

PRUDHOMME Michel

PUJOL Jean Louis

PURPER-OUAKIL Diane

ROGER Pascal

TRAN Tu-Anh

VERNHET Héléne

PU-PH de 2éme classe

BOURGIER Céline

CANAUD Ludovic

CAPDEVIELLE Delphine

CLARET Pierre-Géraud

COLOMBO Pierre-Emmanuel

COSTALAT Vincent

DAIEN Vincent

DORANDEU Anne

FAILLIE Jean-Luc

FUCHS Florent

GABELLE DELOUSTAL Audrey

GAUJOUX Viala Cécile
GODREUIL Sylvain
GUILPAIN Philippe

HERLIN Christian

IMMEDIATO DAIEN Claire

JACOT William

JEZIORSKI Eric

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine
générale, addictologie

Anatomie

Pneumologie ; addictologie
Pédopsychiatrie ; addictologie
Anatomie et cytologie pathologiques
Pédiatrie

Radiologie et imagerie médicale

Cancérologie; radiothérapie
Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option chirurgie

vasculaire)

Psychiatrie d'Adultes ; addictologie

Médecine d'urgence

Cancérologie ; radiothérapie

Radiologie et imagerie médicale

Ophtalmologie

Médecine Iégale et droit de la santé

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Neurologie

Rhumatologie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

Médecine Interne, gériatrie et biologie du vieillissement; addictologie
Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique, urologie
Rhumatologie

Cancérologie ; Radiothérapie

Pédiatrie



JUNG Boris

KALFA Nicolas

LACHAUD Laurence

LALLEMANT Benjamin

LE QUINTREC DONNETTE Moglie
LETOUZEY Vincent LONJON Nicolas

LOPEZ CASTROMAN Jorge

LUKAS Cédric

MENJOT de CHAMPFLEUR Nicolas

MILLET Ingrid

MURA Thibault

NAGOT Nicolas

OLIE Emilie

PANARO Fabrizio

PARIS Frangoise

PELLESTOR Franck

PEREZ MARTIN Antonia

POUDEROUX Philippe

RIGAU Valérie

RIVIER Francois

ROSSI Jean Frangois

ROUBILLE Frangois

SEBBANE Mustapha

SIRVENT Nicolas

SOLASSOL Jérébme

STOEBNER Pierre

Médecine intensive-réanimation

Chirurgie infantile

Parasitologie et mycologie

Oto-rhino-laryngologie

Néphrologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Neurochirurgie

Psychiatrie d'Adultes ; addictologie

Rhumatologie

Radiologie et imagerie médicale

Radiologie et imagerie médicale

Biostatistiques, informatigue médicale et technologies de
communication

Biostatistiques, informatigue médicale et technologies de
communication

BV\FKLDWULH GfDGXOWHVY DGGLFWRORJLH

Chirurgie viscérale et digestive

Biologie et médecine du développement et de la reproduction ;

gynécologie médicale

Histologie, embryologie et cytogénétique

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option médecine vasculaire)

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Anatomie et cytologie pathologiques

Pédiatrie

Hématologie ; transfusion

Cardiologie

Médecine d'urgence

Pédiatrie

Biologie cellulaire

Dermato-vénéréologie



SULTAN Ariane Nutrition

THOUVENOT Eric Neurologie

THURET Rodolphe Urologie

TUAILLON Edouard Bactériologie-virologie; hygiéne hospitaliere
VENAIL Frédéric Oto-rhino-laryngologie

VILLAIN Max Ophtalmologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine
VINCENT Denis
générale, addictologie

VINCENT Thierry Immunologie

WOJTUSCISZYN Anne Endocrinologie-diabétologie-nutrition

PROFESSEURS DES UNIVERSITES
1" classe :

COLINGE Jacques (Cancérologie, Signalisation cellulaire et systéemes complexes)
LAOUDJ CHENIVESSE Dalila (Biochimie et biologie moléculaire)

VISIER Laurent (Sociologie, démographie)

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - Médecine générale

1™ classe :

LAMBERT Philippe

AMOUYAL Michel

PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine Générale
CLARY Bernard
DAVID Michel

GARCIA Marc



PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine

BESSIS Didier (Dermato-vénéréologie)

MEUNIER Isabelle (Ophtalmologie)

MULLER Laurent (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)
PERRIGAULT Pierre-Francois (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)
QUANTIN Xavier (Pneumologie)

ROUBERTIE Agathe (Pédiatrie)

VIEL Eric (Soins palliatifs et traitement de la douleur)



ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONNEL ENSEIGNANT

Maitres de Conférences des Universités - Praticiens Hospitaliers

MCU-PH Hors classe - Echelon Exceptionnel

RICHARD Bruno Médecine palliative

SEGONDY Michel Bactériologie-virologie ; hygiene hospitaliere

MCU-PH Hors classe

BADIOU Stéphanie Biochimie et biologie moléculaire

BOULLE Nathalie Biologie cellulaire

CACHEUX-RATABOUL Valére Génétique

CARRIERE Christian Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
CHARACHON Sylvie Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
FABBRO-PERAY Pascale Epidémiologie, économie de la santé et prévention
GIANSILY-BLAIZOT Muriel Hématologie ; transfusion

MCU-PH de 1" classe

BERTRAND Martin Anatomie
BOUDOUSQ Vincent Biophysique et médecine nucléaire
BRET Caroline Hématologie biologique

Biologie et médecine du développement et de la reproduction ;
BROUILLET Sophie
gynécologie médicale

COSSEE Mireille Génétique

GIRARDET-BESSIS Anne Biochimie et biologie moléculaire
LAVIGNE Géraldine Hématologie ; transfusion

LESAGE Francois-Xavier Médecine et Santé au Travall
MARTRILLE Laurent Médecine |égale et droit de la santé

MATHIEU Olivier Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie



MOUZAT Kévin
PANABIERES Catherine
RAVEL Christophe
SCHUSTER-BECK Iris
STERKERS Yvon

THEVENIN-RENE Céline

MCU-PH de 2¢™e classe

BERGOUGNOUX Anne
CHIRIAC Anca
DESHAYES Emmanuel
DE JONG Audrey

DU THANH Aurélie
FITENI Frédéric

GOUZI| Farés
HERRERO Astrid
HUBERLANT Stéphanie
KUSTER Nils
MAKINSON Alain
PANTEL Alix

PERS Yves-Marie
ROUBILLE Camille

SZABLEWSKY

Biochimie et biologie moléculaire
Biologie cellulaire

Parasitologie et mycologie
Physiologie

Parasitologie et mycologie

Immunologie

Génétique

Immunologie

Médecine Nucléaire

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Dermato-vénéréologie

Cancérologie ; radiothérapie

Physiologie

Chirurgie viscérale et digestive

Gynécologie-obstétrique ; Gynécologie médicale
Biochimie et biologie moléculaire

Maladies infectieuses, Maladies tropicales
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Thérapeutique; addictologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie

Anatomie et cytologie pathologiques



Maitres de Conférences des Universités - Médecine Générale

MCU-MG de 1' classe

COSTA David

OUDE ENGBERINK Agnés

MCU-MG de 2¢™e classe

FOLCO-LOGNOS Béatrice

CARBONNEL Francois

Maitres de Conférences associés - Médecine Générale
CAMPAGNAC Jérome
LOPEZ Antonio
MILLION Elodie
PAVAGEAU Sylvain
REBOUL Marie-Catherine

SERAYET Philippe



ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

Maitres de Conférences hors classe

BADIA Eric
CHAZAL Nathalie

PERSONNEL ENSEIGNANT

Maitres de Conférences des Universités

Sciences biologiques fondamentales et cliniques

Biologie cellulaire

Maitres de Conférences de classe normale

BECAMEL Carine
BERNEX Florence

CHAUMONT-DUBEL Séverine

DELABY Constance
GUGLIELMI Laurence
HENRY Laurent
HERBET Guillaume
LADRET Véronique
LAINE Sébastien

LE GALLIC Lionel
LOZZA Catherine
MAIMOUN Laurent
MOREAUX Jéréme
MORITZ-GASSER Sylvie
MOUTOT Gilles
PASSERIEUX Emilie
RAMIREZ Jean-Marie
RAYNAUD Fabrice
TAULAN Magali

Neurosciences

Physiologie

Sciences du médicament et des autres produits de santé
Biochimie et biologie moléculaire

Sciences biologiques fondamentales et cliniques

Sciences biologiques fondamentales et cliniques
Neurosciences

Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
Sciences du Médicament et autres produits de santé
Sciences du médicament et autres produits de santé
Sciences physico-chimiques et technologies pharmaceutiques
Sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé
Science biologiques, fondamentales et cliniques
Neurosciences

Philosophie

Physiologie

Histologie

Sciences du Médicament et autres produits de santé

Biologie Cellulaire



ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONNEL ENSEIGNANT

Praticiens Hospitaliers Universitaires

BARATEAU Lucie Physiologie

BASTIDE Sophie Epidémiologie, économie de la santé et prévention

CAZAUBON Yoann Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
DAGNEAUX Louis Chirurgie orthopédique et traumatologique

DUFLOS Claire Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication
GOULABCHAND Radjiv Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
LATTUCA Benoit Cardiologie

MARIA Alexandre Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
MIOT Stéphanie Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
SARRABAY Guillaume Génétique

SOUCHE Francois-Régis Chirurgie viscérale et digestive
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Ce coufe tellement modéle et parfait avetik gendre idéab ne pouvait se séparer sur une simple

disputepour une place de bateau.

A Alexandre etsa fiancéelola

7X DV pWp XQ GHVY SUHPLHUV DPLV GH OTLQWHUQDU¥anépdy WX Q9D
DYHF OD[ OH FKDW -1D& HW RV PQ Q QMRX BIHDJR lcontptd bjen |j O Kt
YHQLU YRXV YRLU HQ 6XLVVH HW MY{DWWHQGV YRWUH PDULDJH
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Sans oubliera Antoine et a son amieAnais

SiprésentspoutDLUH OD IrWH TXTRQ QHISHSW WBDVXHR XRXRXEDPLDHIUH G
delavoile: SRXU OfHQYLURQQHPHQW F THMWW STRXDUQ G DP Y\PKH B I X\ /A VS
rythme.

A Thibault et Emeric :
Toujours plus fous, toujours plus dimgs, T X FHYWWT XTRQ IHUDLW SDAto8RcEd) FLQT F
repas PicardSDVVpV HW j YHQLU «

A Ana Alpiste
Tuas étéune aide précieuselW MH PH GHPDQGH SDUIRLV FH TXH MH VHUDL

A mes plus proches collegues

A Amandine, Pierre-lvan, Chloé:

Pour toutes ces journées bateaet cespotins,ragots etautrescommérags, mais toujours dans le

cadre professionnelPour cH PDJQLILTXH (VFDSH *DPH ROp ROp« SRXU V
humeur (parfois), poutous ces cafést cescourstongrescanapés ambiancés & ° XU F°XU ORYH V)

Vous.

A Marie C. Alexis M., Karl B., Stan :
Vous étes des exemples pour moi, des colléegues et des amis. Mercvgimirécoute evos

chaleureux conseils.

A Olivier M. :

Malgré la distancedepuis ton intelCHU a Montpelliertu es O § H [ H P S O HraRiothdtapSue

TXH MIYDLPHUMHVFEHSYRXQUL WHY FRQVHLOV GH IRUPDWLRQ HW G
Merci pourtes contacts de rempla, Je promets de venir te voir & la Réulgde. souhaite tout le

bonheur pour toi eta famille.
A Nicolas L :

Mercide PIDYRLU D F Ro{ Bl PB@piyhardeKdd Jme permettre de te remplacer pendant tes

congésgetmerci pourtes conseilsLes amis de mes amis sont mes amis.
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$X[ SHUVRQQHV T X lés ddfabt Indd M@rFaRIQ AulCL

A Karen B.
Merci d \@ir SDUWDJp WHV FRQQDLVVDQFHYV laHudioth&rBpieRARL e RQQp C
digestive - §spéregque ton nouveau travail a Monad {DSSRUWH Q@é&ss&isfactiol UD QG H

A Jérébme D.

Merci GIDYRLU SDUWDJp WD SDVVLRQ SRXU OD 3URWRQWKpUDSLF
tu coordonnes Nicetoutes OHV SOXV KDXWHV WHFKQLFLWpV GH OD UDGLRK
VSpFLDOLWp WX PYDV FRQIRUWpPp GDQV PRQ FKRL]

A Victora F. et son ami ettminent collégue bordelaidNicolas B
Merci pour ces repas a Lorgues, pour ce magnifigue bouquet des flelin de stagepour votre

joie de vivre.

A mon collégue de NancWicolas M.
Nos«révisions» communes ® QV OH FDGUH GH OV #Qadidthérapld Be$ Qances X

ORL j O Y ,aporté ses fruits. Tu seras toujours le bienvenu dans le sudrdariee.
A Lucile M., DelphineM. Nina P.

&H VHPHVWUH QLORLYV QYDXUDLWRSDWHpMWRQY HYRCPAL WP QHAWY R W
IDLW FKDXG DX F°XU

Aux IDE de médecine Blactuelles et ancienneget que je vois souvent)
A Johanna Claire, Angélique, Camille etColline:

Votre métier est difficile, mal reconnu, vous avez 1 weekend de libre sur 4, mais vous vous plaignez

a peine, et vous exercez avec humanité et bienveillance. Vous avez toute mon admiration.
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$X[ SHUVRQ QoHt\AIME A kéaler ce travall

AlfpTXLSH GH VWDW L V\téaneHVas3dl &t SepthieCEHuiyou.
&H WUDYDLO QYD X UgzttivéntveBomplét gampsWausD XV V L

AlfpTXLSH GX :®Bho6\L. bt@ierreD. EvaM. «

Pour avoir pris duUWHPSV SRXU PYH[SOLTXHU OH IRQFWLRQQHPHQW GX
techniques.

Aux IDE de radiothérapie

Merci GIDYRLU S U LotreXe@psSdé XawaiHpour réaliser des prélevements sanguins dans le

cadre quasi exclusif de mon travail the&se

$X VHUYLFH GH UDGLRWKpUDSLH GH Of,&80 GDQV VRQ HQVHPEO

Merci a toutes les personnes qui, de prés ou de, I¢f R Qevkhis de devenir oncologue
radiothérapeute.

A toutes lespersonnes TXL PYTRQW D F F RR&Bsé @jenieflahEe
HW PTRQW Bi¢htdtRleweniS «

DOCTEUR EN ONCOLOGIE RADIOTHERAPIE !l

MERCI 1!
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La force qui est en chacun de nous est notre plus grand médecin.

LavieessFRXUWH OfDUW HVW ORQJ OfTRFFDAlRR@EmehddicileyH OTHI:

Hippocrate
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ABREVIATIONS

ASTRO = American Society for Radiation Oncology
$)8 $VVRFLDWLRQ )UDQoDLVH GY8URORJLH
BCR = Biochemical Recurrence

CBCT = Cone beam computed tomography

CTCAE =Common terminology criteria for adverse events
CVT = Clinical Target Volume

cc = centrimétre cube

Dmax = Dose maximale

*(78* *URXSH S36g TXdbid Urogénitale
GTV = Gross tumor volume

Gy = Gray(J/kg)

HDR = High Dose Rate (curiethérapie)

HIFU = High intensity focused ultrason

HR = Hazard Ratio

IGRT = Image guided radiotherapy

IMRT = Intensity modulated radiotherapy

ISUP = International Society of Urological Pathology
IRM = Imagerie par gonance magpique

kV = Kilovolt

LDR = Low Dose Rate (curiethérapie)

Linac = Lineal accelerator

MLC = Multileaf collimator

MV = Megavolt

MVCT = Megavolt computed tomography

OAR = Organej risque

OMS = Organisation Mondiale de la Santé

p = pvalue

PDR = Pulse Dose Rate (curiethérapie)

PI-RADS = Prostate ImaginBeporting and Data System

PRV = Planning organ at risk volume
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PS = Performans Status

PSA = Prostate specific antigéou Kalikréine-3)
PSMA =Prostate specifimembrare antigene (ou Glutamate carboxypeptidase II)
PTV = Planning target volume

RFS = Relapse Free Survival

RILA = Radiation Induced Lymphocyte Assay
SBRT = Stereotactic body radiotherapy
SSRB = Survie Sans Rechute Biguique

TEP = Tomographie par Emissions deiioss
TNM = classification Tumor Node Metastasis
TPS = Treatment planning system

Vx = Volume recevant x Gy

VS = Versus
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INTRODUCTION
A. Généralités

1. Epidémiologie
Le cancer de prostate est le plus fréquent des cancéramece: 16% des cas incidents de
OfYHQVHPEOH GHV FDQFHUV HW GHV FDV FKHpvaf+RPPH
le cancer du poumon et le cancer colore€iy2). Aprés une augmentation rapide de
OfLQFLGHQFH MXVTXYHQ j , lié8 R XalUgénéralisatiodld E L W D Q \
dépistage par dosage X 36$ HW GH OYDPpOLRUDWLRQ GHV PR\HQV
une baisse de cellg a partir de2011. CHWWH GLPLQXWLRQ GH OYLQFLGHQ
les ages les plus éleveésestliée aux évolutions récentes des pratiques meédicales a savoir
un moindre dépistage individuel par PSA et biopsies chez les patients @és diey0 ans
etasymptomaticgs /THVWLPDW L R QctGaHedd §anCeFdelgrQsitale est difficile
GX IDLW GIXQH IOXFWXDWLRQ j FRXUW WHUPH /TK\SRWKq
de la prostate est privilégi€8). /T pYROXWLRQ GH OD PRUWDOLWpP HVW
SXLVTXTRQ REVHUYH XQH fesavridet990aDdrtplitdspBdifi@ue LV O D
du cancer de la prostate France est passéeld000décesn 19902 8000décésn 20B.
Cette baisse de la mortalité 86 aune détection précoce du cancer de la prostate de forme
de bon pronostic mais aussO fDPpOLRUDWLRQ GH OD S(dlobald desQ FKDU.

cancers de la prostaié).

2. Anatome

La prostate estlaglddH H[RFULQH OD SOXV YROXPLQHXVH GH OfDS
est située agarrefourdes voies génitales et urinair&le joue principalement deux réles

Le premierrdle: OD VI\QWKgVH HW OfpPLVVLRQ GX dicukéd GH VSF
séminales situées sur sa partie postéridiraseconddle: elle contribue au cycle mictien

continence pasa FRPSRVDQWH PXVFXODLUH OLVVH VHV UDSSR
traverse, le col vésical, le sphincter urétral intrinséquesesiructures de maintien de la

vessie (ligaments pubasicaux et aponévrose pelvienig) . Mc Neal et alont décrit en

1981 OTDQDWRPLH ]R Q@) Hte test € DhoFdnme\20eBt\tbiFhposée de deux
lobesentourant ff X U qW U H SHIldRe¥®&dentelldment constituée de tsglandulaire
tubulo-alvéolaires et de fibres musculaires lisses rémgrten quatre zonesune zone

centrale, une zone périphérique, une zone de transitiam stroma fibromusculaire
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antérieur.Elle comportetrois étages une base supérieure, une partie moyenne et un apex
inférieur (Annexe 1)Le drainage lymphatique de la prostate se fait ddpjkande vers les
GLIIpUHQWY Q°XGV O\PSKDWLTXHV SHOYLHQV /H GUDLQD
ganglions iliaques externes, tandis que la partie moyenne est drainéeswgaiadlions
LOLDTXHV LQWHUQHYV HW R E \figdd) D tkaihxge &st réakide Qriideja @$ D S H |
FDQDX[ O\PSKDWLTXHV FROOHFWHXUV TXL ORQJHQW OH |
branches ilieSXELHQQHYV SXLV VHFRQGDLUHPHQWsaérddleV OHV C
illaques commurs en remontantversHV Q ° X GV O\ RaskdadvtigdeXHl V

3. Anatomopathologie

Dans la zone périphérique et de transition, on retrguvée plan histologiqudes glandes

exocrines avec deux couches de cellules cellules basales avec marqueur nucléaire p63+

et les cellules luminales avec marqueur nucléaire -p83es dernieres synthétisent
notammentOTDQWLJIJqQH SURVWDWLTXH VSpFLILTXH RX 36% $X
musculaire lisse abondant participant a la continence uringBg. La forme
DOQDWRPRSDWKRORIJLTXH GX FDQFHU GH SURVWE&WH OD ¢
cellules cancéreuses se développent aux dépens des cellules luminalé#3S@6R3

/I TDQDWRPRSDWKRORJLVWH GpWHUPLQH DORUV OH JUDC(
tumorale appelé score de Gleag®h(annexe3). Le score de Gleason est la somme des

deux grades cytopathologiques les plus représentés sur les biopsies prostatiques ou lors de
OYDQDO\WH DQDWRPRSDWKRORJLTXH GH OD SLgqFH GH SUF

4. Classifications pronostiquek cancer de prostalecalisé

"1$ P L F R oht\dé&fiDitois groupes pronostiquetsl risque deécidive biochimiquepres

traitement dwcancer derostate localiséen fonctiondHV UpVXOWDWYV GHetOfH[DPF
plus partculierement le toucher reciatlu taux de PSAu diagnostic et dscore deGleason

(10). /YHIDPHQ FOLQLTXH HVW SULPRUGLDO GDQV OH GLDJ
prostate localisé, puisque son résultat fait partie intégrante de la classifadatibh(voir

annexe 2 Le toucher rectal permettra de distinguer les T2, les T3 et |ld$4.1 sont des

cancers de prostate localisés avec toucher rectal ndfrtalre 1)
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Figurel: /HV 7 D HW 7 E VRQW GLDJQRVWLTXpV GH PDQLqUH IRUWXI
hyperplasie bénigne de prostate, et le T1c sur une élévatiorsAuaRoucher rectal normal. Les
7 7 HW 7 VRQW UHWURXYpYV SDU OH WRXFKHU UHFWDO GTXQ

Le score de Gleasoa été complétée ORUV GHV FRQIpUHQFHV GH FRQV
(International Society of Urological Pathology) de 2005 puis en 2®)1@&/oir Tableau ).

Tableaul : Groupes ISUP

ISUP 1 Gleason 6 (3+3)
ISUP 2 Gleason 7 (3 + 4)
ISUP 3 Gleason/ (4 + 3)
ISUP 4 Gleason 8

ISUP 5 Gleason 9 ou 10

Une distinction existe au sein du groupeQ WHUPpGLDLUH GH "f$PLFR HQWL
risque intermédiaire favorable et de risque intermédiaire défavofabjeUne nouvelle
classification pronostique desquede rcidive biochimique du cancer de prostate localisé,
PRGLILpH j SDUWLU GH OYDQFLHQQH FODVVLILFDWLRQ G
SURSRVpH SDU OfYDVVRFLQYMIQTddEBUFoDLVH GIXURORJLH
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Tableau2 : Classification pronostiqgue D'Amico modifiée

Faible risque ISUP1,T1c ou T2a, PSA < 108g/mL
Risque intermédiaire favorable Moins de 50% de biopsigmsitives ISUP 1
ou 2 et un seul facteur de risque*
Risque intermédiaire défavorable Plus de 50% de biopsies positivesSP 3ou
au moins deux facteurs de risque*

Haut risque T3, PSA > 2Mg/mL, ISUP 4 et5
* Les facteurs de risquééfavorables sontcT2b-c, Taux de PSA entre 10 et 20 ng/mL, score de
Gleason a 7.

5. 3ODFH GH OY,50 SURVWDWLTXH

/1,50 SURVWDWLTXH HVW XWLOLVpH j OD IRLV SRRDeU OH GL
champmagnétiquel,5 ou 3 Tesla, elleloit étre multiparamétrigueavec desséquences
morphologiques T2T1 sans et aprés injection de gadolini(en plan axial et sagitiaét

des séquencdenctionnelles de perfusion et de diffusion a des valeurs de b> 1400 s/mmz2.

Elle nécessite une antenne endoreatdleu une antenne externe, avec une vacuité rectale
nécessitant une préparation.f,50 SURVWDWLTXH GpWHUPLQH OH YF
détermination du score PIRAD&.0 (Prostate Imaging Reporting and Data Systemle

ELODQ GTH[WHQVLRQe@RFRYpQPWRQALEW pWONM/X OH UDGLR
rendu un schéma standardigééumant les différentes localisations de cibles avec leur grade

GH VXVSLFLRQ G9D W8N, WU leQsphiéadiegeniexaninexe 1 est
représentéune véritable cartographie de la prostate, divisée en 3 étigbase, la partie

moyenne HW O9YDSH[ 6XU of K& ddtingudtaDzohe périphérique la zone

centrag, la zone de transitigia zone pérurétraleet le stroma fibromusculaire antérieur

/IHV YpVLFXOHV VpPLQDO H Vidditifies OMeintel WiUatestviie Que/ D XV VL
approximativement 70 a 75% des cancers de prostate se développent aux dépemsede la z
périphérique et seulement 20 a 30% dans la zone de transition. Les autres sous localisations
prostatiques sont exceptionnellement le siége de tumeur pririigye

Sur le plan sémiologique, une prosta@ne présente une zone périphérique avec un
hypersignal T2 et une diffusion homogeeLQVL TXIXQH DEVHQFH GH UHK
précoceen perfusion(annexed). La zone de transition non pathologique au contraire,
présente un signal Tidtermédiaire homogéne, une hétérogénéité de perfusion en regard
GIXQ VLIQDO GH GLIIXVLRQ KR P Rahgedb). ADcOntraridHY WU LFW
GpWHFWLRQ GTXQ deDaxbritperphtriguscRrddyiDpdUHe hétérogénéité
focaleavec hyposignalGH OD JRQH SpULSKpULTXH HQ UHJD&G GIXQl
GIXQ UHKDXVVHPHQW IRFDO SU fanfeke). HaZoNedE Xahgtiomrd GH SH
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SDWKRORJLTXH HOOH VH WUDGXLW SDU ddggn&h3dgard JQD O 1|
GIXQH UHVWULFW LR QrebatisszDerddal 10t3/de RaQetfLivio@fiexe)).

/IHV UDGLRORJXHV GpILQLVVHQW DORUV HQ IRQFWLRQ GF
score PIRADS allant de 1 a 5, définissdetdegré deFHUWLWXGH GYDWWHLQWH
la prostatd AnnexeB). En pratique, pour la zone périphérique, la séquence de référence est

la séquence de diffusion. La séquence en pondération T2 ne modifie pas le score dans ces
casla et seules les séquences ddéyston permettent de trancher entre un Pl RADS 3 et un

Pl RADS 4 quand le score de diffusion est estimé a 3. A contrario, la séquence en
SRQGpUDWLRQ 7 HVW OD VpTXHQFH GH UplpUHQFH ORUVT
zone de transition. La géence de diffusion permet alors de distinguer entre un Pl RADS 3

et un PI RADS 4 quand le score en pondération T2 est estimé a 3. Les séquences de perfusion

ne sont pas utiles dans ce ed4).

6. Traitemensdu cancer de prostalecalisé

a) Traitement du cancer de prostatefaible risque

Lestraitemens principaux des cancers de prostate a faible rissptla surveillance active

la curiethérapie, la radiothéragiormo ethypofractionnégou la chirurgigprostatectomie
radicale)(15). La surveillance actveestWWUDLWHPHQW FXUDWLI TXL GpSOD
du traitement tout en restant dansdaétre de curabilité de la maladies modalités sont

les suivantes une premiére biopsie puis controles régulier du PSA tous les trois a six mois
avec calcul du temps de doublement, un toucher rectal tous les six a douze mois, et un
contréle histologiga par nouvelles séries de biopsie entre trois mois et deux ans aprés la
biopsie initiale. Cette modalité de traitement curatif a @é@giné pour pallier le
surtraitement induit par le dépistage individuel chez une population de patient 4gé a
développementumoral lent et a faible risque de mortalité spécifique par cancer de prostate
(16). La curiethérapi€LDR ou HDR)assure umontréle biochimiquele90%a 10 ang17).

La radiothérapie externe, selon un fractionnement conventionnel (2 Gy par fraction) pour un
total de 74Gy minimunou selon un hypofractionnement moddet60 Gy en 20 fractions

sont également des options thérapeutiques recommandées par le GEB)UG@ chirurgie

par prostatectomie radicale avec préservation nerveuse enfin, estuaessiption
recommandée&sDU OT$VVRFLDWLRQ )UDQoDLVH GY8URORJLH GX
(15).
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b) Traitement du cancer de prostaterisque intermédiaire

,O VIDJLW GTXQ JURXSH KpW pldirgrqupéfav®riile/dbi e profilE GLY LV
VIDSSDUHQWHUDLW 18qu¥ teibsdugjtdipX 8dfavbiahl&éOddsitantine
intensificationthérapeutiquéll). (Q FRQVpTXHQFH GY{DSUqV OHV UHFRPI
les traitements du cancer de prostate de risque intermédiaire défavorable sont soit la
prostatectomie radicale avec curage ganglionnaire pelvien, soit la radiothérapie
normofractionnée de 74 a 78 Gysasiée a une hormonothérapie courte de 6 mois, soit une
radiothérapie externe associée a un boost en curiethét8p{@0) (21). Une métaanalyse

de 2018 raportait une amélioration du contrdle biochimique a 5 ans de la surimpression de

dose en curiethérapie versus en radiothérapie externe aprés radiothérapie externe dans les

cancers de prostate a risque intermédiaire et a haut (@gLe

c) Traitement du cancer de prostatdaut risque

/ID SRSXODWLRQ GHV SDW Ld¢Qrasiatevarhaut risdnexevid @ §ulQerF D Q F H
VRQW SOXV GHV WXPHXUV UHFODVVpHY SDU OY,50 DYHF *
cliniquement ou un score de Gleason élevé qadtables tumeurcT3 ouavecun taux

de PSAsupérieur 20ng/mL(23). Les deux traitements recommandi&ns cette situation

sont la radiothérapie associée a une hormonothérapie longue de B lamistatectomie

associé& un curage ganglionnaire pelvig) (25) . En ce qui concerne le traitement par
UDGLRWKpUDSLH GDQV OH JURXSH j KDXW ULVTXH OfHV
Plusieurs essaint montré unamélioration du contrdle biochimique a 5 alostoost aprés
radiothérapie externsur le volume tumoral macroscopique(Q HIIHW O9YHVVDL )/
proposit un boost intégrénormofractionnésur le volume tumoral macroscopique en
radiothérapie extern® X V T X { jeta nmonte une augmentation du contréle bimmique

a5 ans (92% vs 85% avpe0,00]) par rapport a une irradiation normofractionnée de 77

Gy sans boos(26) &H EpQplILFH QYfpWDLW SDV WUDGXLW SDU X
urinaires et digestives précoces ou tardivéXVVL OTHVVERT & h&ntrE' (ne
amélioration de la survie sans récidive biochimique du boost par curiethéRigdr

rapport a laadio-hormonothérapiseule dans les cancers de prostate a haut risque (83% de
contrdle biochimique vs 63% aa®1sp<0,05) avec par contre une augmentatilaia toxicité

génitourinaire de grade 3 ou plus (18% vs 5% avec p<{Dm)
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7. Récidivesdes cancers de prostate

a) Différents types de récidives

(1) Récidive biochimique

L 1 (X U R 8ssaxi@tion of Unlogy recommandele surveiller biologiguementdgatiens

par un dosage du PSA dans les 3 mois apres le traitement puis tous les 6 mois pendant 3 ans
puis tous les andSUqV WUDLWHPHQW UDGLFDO GIX@QpsGpQRFDI
prostatectomie radicale, la récidive biochimique est définie par un seuil de PSA & 0,2 ng/mL

j PRLV GH OTLQWHUYHQWLR Q28)XApr&s raiipthérapielxdgddiéevaX F F H V
OYKRUPRQRWKpUDSLH OHV FULWQqUHV GH 3+2(1,; SUpFLVp
biochimique par une augmentation du PE&ATD X P RL QV -deSsBiiundadl obteqiu

en postthérapeutique, confirmés suleux préléevements successif29). La récidive
biochimiqueapres traitement radicaurvient chez eriron 20% des patientgous stades

confondis, et M X V T X fdansles formes a haut risqu80). La survenue de métastases

survient en moyenne 8 ans apres la rechute biochimique, et le décés du patient survient en
moyenne aprés 5 néessupplémentairedPour autant, leprogressionsecondairesont

importantes a identifiechez les patients avec une longue espérance dSWe. VT XTHO O H\
peuvent étre accessibles a un traitementralérapage ce qui permet de retarder

O fLQW UR Grmovatiépiet). 0 OTDEVHQFH GH WUDLWHPHQWYV |
patients en situation de récidive biochimique vont voir se développer des métastases
détectables cliniguement dans les dix 488). /HV IDFWHXUV GH ULVTXH
métastatique sontle stade T3 ou T4le score deGleasonsupérieur ou égal & le PSA

supérieur a 20 ng/mL au diagnostic, le délai entre la fin du traitement radical et la récidive
biochimique inférieur a 3 angn taux dePSA a la récidive biochimique supérieure a 10
ngmLDYHF XQH FLQpPWLTXH GTDXJPHQWDWah® Gnh 8rhps3ieé$ GH S«
GRXEOHPHQW GX 36%$(33H PRLQV GfXQ DQ

(2) Récidiveau sein dda loge de prostatectomie
Pres de 40% des patients présentant un cancer de prostate a haut risque traités par
prostatecomie radicale auntune récidive biochimiqué0). En 2020, un essai de phase Il
randomiséGETUG AFU 17a FRQFOX j OTDEVHQFH GH EpQplILFH GH OL
de prostatectomie en situation adjuvante comaande irradiatior larécidive biochimique
avec une survie globale autour de 90% a 5(a#}s De plus la toxicité géniteurinaire de
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grade supérieur ou égal a 2 a 5 ans est significativement supérieure en situation adjuvante
comparée a laadiothérapie de rattrapage aprésidive biochimique (27% vs 7% avec
p<0,0001). Ces résultats ont été confirméyrer méta analyse parue dans The Laf8%t

Nicholas GZaorskyet al ont publié une revue de la littérature datadure Reviews Urology

en 2021V XU O D 1D L ¥ ddidti@dapideraipaQepres prostatectomie radicale dans

le cancer de prostatg86). Les facteurs de risque de rechute isofisms la loge de
prostatecomieant: untemps de doublement du PSA de plus de 18 a 24 omos;ore de
Gleason initial de 6 od, un PSA est indétectable apres chirurgieme¢marge de résection
microscopiquemenincomplete(R1l) /H FKDPS GTLUUDGLDWLRQ SHXW r\
ganglionnairespelviennes et une hormonothérapie systémique peut étre associée si les
IDFWHXUV GH ULVTXH Gp\WoiVfRWwde?EOHY VIDFFXPXOHQW

Figure2 5HSUpVHQWDWLRQ VFKpPDWLTXH GH OfpFKHOOH GH ULV"
métastatique apgrs prostatectomie radicale en fonction des facteurs de risque cliniques, biologiques

HW GY{LPDJHULH 'LIIlpUHQWY WUDLWHPHQWY GH UDWWUDSDJ!I
retrouvée.

En cas de seconde récidive locale, un traitement focalisé daeréettlive par seconde

irradiation peut se discuter
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(3) Récidive intraprostatique apres radiothérapie

Les récidives intraprostatiques en terrain irradié ne sont paslrasgs/anceées en imagerie
prostatique associg@ux données du TER la doling du TEP au PSMA et dH IRM|
multiparamétriquesuggérent que 20 a 408espatients primotraitéparradiothérapiezont
présenteune récidive localetenviron8% G TH Q W serheit iSol@dd (37) (38). De plus,

15 a 20% des patients traités avaient une maladie locale résiduelle apreés irfamiation
suggérant un échec de traiteméB®). /TpWXGH DQDWRPRSDWIRAERILTXH
prostatectomie de rattrapag@réespFKHF GYXQ SUHPLHU WUDLWHPHQW SI
amontréque 93% des rechutes intraprostatigoeE€sentaiendes foyers carcinologiquesl

niveaude OTDSH[ 30XV GH OD PRLWL ptade HbV2 &ldid-dux WBRY pW DI
franchissaient la capsule prostatique et 28% étaient marquées par une atteinte des vésicules
séminales. De plus, 67% des récidives étaientypétrales soit dans un rayon de 5mm
DXWRXU GH O X figuw 8) Ha SistdaHWAPpWB LDXQOHH HQWUH OD UpFLGLY
SOXV SHWLWH j OfYDSH] P R36)TDe$ jréQubatEdMildires ont Bte
obtenusdansune autre étude analysant les résultats biopsigasisthérapeutiquespres
curiethérapie LDR. L& biopsies positives étaient localiséer5%dans O 1D SH e/ pW DL
VLgJH G X @ drslaxuuvettiure de la @q#l). La survie sans métastase a 10 ans

HW OH WHPSV MXVTXYj ©£s8r8 Bssbcids laR @ni@lei @ WDSOdg RV H

al (42). La récidiveintraprostatique en territoire irradést associée a un risque élevé de
métastases a distance notammesseuse (15% vs 1% sans récidive locale) et a une
augmentation de mortaligécinqans(19% vs 3%)38) $ OTLQVWDU GHManspFLGLY'L
laORJH GH SURVWDWHFWRPLH OYLGHQWLILFDWLRQ GHV Uy
un enjeu majeur puisque ces derniéres pourraient étre accessibles a un traitement local de

rattrapag€43).
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Figure 3: Répartitions des récidives de prostate préalablement irradiées selon leur distance a
OTXUgWUW UpFGELYHY VRQW ORFDOLVpHY GDQV OHV PP DXWR?>

b) Récidive ganglionnairabdominepelvienne

(1) >dligoprogression
Le concept«d fligométastase a été décrit pour la premiere fois pdfellman et
Weichselbaun@4). lls ont défini ce phénoméne métastatigue comme un état intermédiaire,
limité a cing métastases, entre le cancer localisé et le cancer étendu disséminé.
/TR OLJR S U,Rlans$ Hev datk RsRécifique du cancer de prostate est défmimme
OfDSSDULWLRQ &ohddsinréthstabEgesiRal@ement radical et récidive
biochimique. /T ROLJRSURJUHVVLRQ SHXW rW tHest! Brieh@itRQQDL
évolutive (45). Une étude rétrospectiyaubliéeen 2018 dans la revURadiotherapy and
OncologyD FRPSDUp OHV SURQRVWLFV GX FDQFHU ROLJRPp
oligoprogression tout primitif confondu(46). La survie globale médiane était
VLIQLILFDWLYHPHQW SOXV FRXUWH FKH] OHV SDWLHQWYV
PRLVY HQ FDV GH FDQFHU R Q.lLARifRa@tidhRisfavdpanie fexsH pe&sTHPE O p |
OLpH j OD VLWXDWLRQ GTROLJRSURJUH§ugdcen@ndabid V SO X\
FRPPH OfpWDW JpQpUDO OD PDVVH WXPRUDOHEROPSRUWD
effet, la progression métastatique ganglionnaire abdominopelvignitée du cancer de
prostatepourrait étre accessibledes traitementfocaux ablatfs, comme la radiothérapie
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VWpUpRWD[LTXH GDQV OYREMHFWLI GH UHWDUGHU OfLC
O 1 e Wélaxorable de la malad{é7).

(2) Larechute micrométastatique locorégionale

Bien que le drainage lymphatique de la prostate soit systématisé vers les lymphonoeuds
pelviens, @ffeinte ganglionnaire métastatique métachrapeestraitement radicalest
désordonnéé’). Une étudedelymphangiographiele contraste par IRM a montré que 79%

des patients ayant une rechute biochimique aprés prostatectomie rahdaihe une atteint
microscopique ganglionnaire en dehors du pelB). Les patientqui présentaientine

atteinte ganglionnairde la région paraortiqueavaient un PSA édiansignificativement

plus élevé que les patients présentant une atteinte ganglionnagketiiatrice (PSA a 2,49

vs 0,82 ng/mL p=0,007)l en est @ méme pour les patients présentant atteinte
gangliomaireiliaque commueproximak (PSA a 1,95 vs 0Bng/mL). Enfin, les techniques

GH O\PSKRVFLQWLJUDSKLH RQW SHUPLVY GH PHWWUH HQ
chez des patients trastpar radiothérapie prostatique, 80% des atteintes micrométastatiques
étaient situées B dehors du pelvis (pamrtique, inguinal ou intraabdominal) (43).

/91D QD O\ Yites GeHréchutes aprés radiothérapie des cancers de pdsstaszjue
intermédiaire G H O TRR®K GaHtonfirmé que 26% des rechutes ganglionnaires étaient

lomboaortiques et 55% iliaques commufsesr figure 4 (49).

Figure 4: Topographie des rechutes aprés radiothérapie externes de cancer de risque intermédiaire
dansO pVBEB)H7 G D Sdaeeval/ ic@nographie présentée dans une communication orale
du 28 mai 2021 du groupe onroacitanie,article en cours de soumissiorn remarque que 26%

des rechutes étaient ganglionnaires lomboaortiques et 55% ganglionnaires iliaques communes
tandis que 57% des rechutes étaient pelviennes (ganglionnaire et prostatique).
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8. 7THVW GY{DSRSWRVH O\PSKRF\WDLUH

Lestoxicités pelviennstardivesurinaireset rectals VRQW OHV IDFWHXUV OLPLWD

dose dans les cancers de prostate irradiés atesttion curative. Lgrésencel I Xf@rteur

de risque de toxicité tardive séveradiosensibilité individuellgpeut faire remettre en cause

OfLQGLFDWLRQ GYLUUDGLDWLR QAtiQetraDit é&ILB I© MeduQ DWLY

WHVW G TymnSHe&aie vuRIDAcommefacteurprédictf de toxicité pelvienne aprés

radiothérapie prostatique dans un essai prospectif multicentrique frgd@aigigure 5).

Dans cette étude, 352 patients ont recu une radiothérapie soit sur la prostate, soit sur la loge

de prostatectomie soit sur la prostate et le pelvis ass®iiés de la moitié des patients de

O 1 p \AvAientdine hormonothérapieoncomitante Avec un suivmédian de 38 mois, les

taux de toxicité tardives de grade 1 a 3 urinaires et digestives étaient respectivement de
HW GH I TLQFLGHQFH GHV WR[LFLWpVIeERHAJUDGH

augmentdi (p=0,03). Une valeur de RILAnférieure a 24% était associée a un risque accru

de toxicité urinaire et digestive de grade 2 ou plus.

Figure 5 : Déroulement du test RILA: Prélevement de sang veineux tataspatients (2 tubes).-2

Mise en culture cellulaire pendant 24h sur sang totalriadiationde *\ GH OTXQ GBYV GHX[ V
sanguic OfDXWUH WXEH VNdeDe@We énttulMne Bds d€ux prélevements pendant

48h. 5 Identification des lymphocytes apoptotiques @@auble marquage membranaire (anticorps

CDB8) et nucléaire (lodure de Propidium): Bnalyse des marquages ainsi obtenu in silico par
cytométrie en flux.

$ OILQVWDU GX FDQFHU GX VHLQ FHWWH pWXGH YDOLGH
multiparaméique en pratique clinigue quotidienne et permet de guider le praticien et les
patients dans la pertinence du choix entre prostatectomie et radiothérapie @dgria

situation de récidive intraprostatiquapres irradiation premierde test RILA pourrait
également guidasu non O § L Q G de~rBirvedidrigh.
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B. Rolede|{LPDJHULH GDQV OH GLDJQRVWLF GHV UHFKXYV

/IRUV GIXQH UHFK X%Mjeu &stdf&ine LfELLTOHQ G TH [ W HIENMIRY GHV V
de rechutegsoit locales, soit métastatiques ganglionnaires, sgseu viscérags) En effet,

si la récidive reste localisée, cette derniere peut étre accessible a un traitement local, ce qui
permetdeU HWDUGHU OYLQWUR G X KL IRQdéxprodpaRdhiea@iés W K p U D
GYLPDJHULH SRXU LGHQWLILHU OHV VLWHV GH UHFKXW
tomographie paémissionde positon(TEP). Trois radiotraceursont utilisés maintenaen

pratique cliniquecourante le 18F Choling le 11GCholine et le 68Ga PSMA (moins

accessible ChaquePRGD O LW p &§lucPl®hdlddie Hrostatique de facon différente

et présenteesavantages etesinconwenients. Ainsi,0 1,50 S U RMigdnMalségxdhce
morphologique T2 et les séquences fonctionnelles de diffusion et de perfusion a une haute
UpVROXWLRQ VSDWLDOH SHUPHWWDQW GYfLGHQWLILHU X!
tandis que le TEPcanner, avec son acquisition corps entier permet, avec une bonne
sensibilité, la détection de localisatsanglionnaire pelviennes et métastatiquea distance

(30) (53).

1. Récidiveintraprostatique

Kanoun et alont comparé les performances du TEBanner a lalwliQH DYHF O¢Y,50
multiparamétrique dans le diagnostic des récidives intraprostatiqpeées apres
radiothérapieexterne(54). Le gold standardétait les biopsies prostatiquanspérinéales
systématiques guidées martographie en trois dimensiohes performances diagnostiques

des deux examersont résumées darle tableau3. On note que la sensibilité des deux
examens est asskble, autour de 30%alors que la spécificité dépasse 8Fxec un PSA

médian de 2,9 ng/mL/HV SHUIRUPDQFHY GH OYDVVRFLDWLRQ GHYV

meilleures que celles de chaque examen sépzare

Tableau3 &RPSDUDLVRQ GH SHUIRUPDQFHY GLDJQRNIME&EBXHY GH |
des deux examens combinés dans la détection des récidives intraprostatiques en territoire irradié
lorsque le PSA est autour de 2.

IRM prostatique TEPscannecholine | Examens combinés
Sensibilité 32% (2046) 34% (2248) 38% (2552)
Spécificité 87% (7693) 87% (76 93) 86% (7693)
VPP 63% (4280) 64% (4481) 68% (4983)
VPN 64% (544#3) 65% (5474) 65% (5574)
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De plus, lgperformance du TEBcannea lacholine VIDPpOLRUH ORUVTXH OH WL
rechute augmente et le temps de doublement du PSA diif@Bueoir figure 6). Ainsi le

taux de détection des rechutes locales, gangliorsairenétastatiques au TEEFa doline

passe de 33% lsque le PSA a la rechute est entre 1 et 2 ng/r6% lorsque le PSA

dépasse 2 ng/mL. De méme, le taux de détection passe de 79% lorsque le temps de
doublement de PSA est inférieur a 3 mois a 60% lorsque le temps de doublement est

supérieur a 1 arf56)

Figure 6 : Taux de détection de récidive locale odistance au TER lacholine en fonctionlu taux

de PSA a la récidive biologiqu&b)

La prostate subit des remaniements post thérapeutis®) qV LUUDGLDWLRQ YLVL
On observe une perte du sigdéfuse de la dande prostatique en pondération T2 du fait de
OYDWURSKLH JODQGXODLUH HWir Ggdre @)DAISsY e¥ li@dgesl GH |IL
morphologiques pondérées en T2 sont moins performantes pour détecter une récidive
prostatique, ellanéme en hyposignalsauf dans les cas ou les limitele la tumeur
franchissent la capsule ou atteignent les vésicules sém{Bale$8). Aussi, la détection

d T X @¢idive prostatique est facilitéar la topographie de la récidive sstivenidentique

a la tumeur initiale (30. &HSHQGDQW OfLPDJHULH G\QDPLTXH
particulierement performante apres radiothérapie, car le caracterevdgqeéarisé de la
récidivecontrastenettement avec la fibroskeypovasculariséé9). /fLPDJHULH GH GLIIX
et la spectroscopie sont aussi indispensalkeséapparition de pics de choline au lieu de
OYDWURSKLH PpWDEROLTXH K D §rle\8p¥difiGue HePrétigive Ieeae/ HU Y p |
(60). Haider et alont pWXGLp OfDSSRUd dBudivh ¥ang be HiQgadstic de
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récidives intraprostatique sur terrain irradié. & VH Q V L E L €sbdionGles s@§uences

T2 et diffusion était meilleuré72%) que la séquence T2 seule (38%), ainsi que la valeur

prédictive positive (95% vs 88%) et valeur prédictive négative (95% vs 88%). Les

spécificités étaient comparables (85%8@86) (61)

un standard dans le diagnostic des rechuteaprostatique apres irradiation premiere.
/1,50 SURVWDWLT X HY pe@biditeHErgprotatiue 6@ territoire irradié bien

TXTLQGLVSHRQNOEXHHY O L P LW H(exiGdhte e/ falid Sodiff A\ EfividsrR Q V

/9,50 PXOWLSDUDPpPpWULTXH

distinguer des vraisgsitifs). CTHVW SRXUTXRL XQH FRQILOREWLRQ K

considérée comme obligatoi(@?2) :

Les UHPDQLHPHQWY LQIODPPDWRLUHYVY GDQV OHYV
recherche de tumeur résiduelle quasiment imposgBie

Le tissu prostatique résidyeiimule une récidive nodulaire ehypersignal T2 et
présente un signal identiqae tissu prostatique sagm perfusion et en diffusio

Le granulome intraprostatique séquellaireeggtypessignalen T2 avec une restriction

de la diffusion qui peut étre variable.

La fibrose prostatiquprésente une réduction de la diffusion et un rehaussement tardif
mais peut mimer une récidive.

Les grains de curiethérapie LDR peuvent altérer la diffusion
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Figure7 ([HPSOH GH GpWHFWLRQ GY{XQH UpFLGLYH Lg@ritpaDb SURV WL
résonance magnétique (IRM) multimodalités. @upe axiale en pondération T2. B séquence en
pondération T1 avec injection de Gadolinium. iBiage paramétrique de cartographie des valeurs

du coefficient apparent de diffusion (obtenue a partifing séquence de diffusion). :D
Spectroscopie. La zone de récidive locale présente dans le tiers médian du lobe droit (fleche
blanche) se traduit par une zone en hyposignal T2 homogéne par rapport au reste de la glande (A) ,

un rehaussement apres injectide Gadolinium en séquence T1 (B) et une zone de diminution des
YDOHXUYV GX FRHIILFLHQW DSSDUHQW GH GLIIXVLRQ & ITpW X
OD SUpVHQFH GTXQ SLF LVROp GH FKROLQH 10gFKH
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Les remaniements posidiques de la prostatatfophie de la prostate SHUWH GH OfDQD
zonale selon Mc Neal avec un hyposignal T2 global et relativement homogene du fait de la
ILEURVH SRVW UDGLTXH PRLQV FHOOXODLUH HW PRLQV S
scorH GH 3,5%$'6 | OfYLQMegbosticGX c&tkel BdRprostdtes radiologues
spécialisés préféreeimployer, dans ce contextée score de probabilité Likerallantde 1

(tres peu probabled 5 (trés probable)basé sur la prise de contraste etéstriction de

diffusion focale intraprostatiqu€63). Apres le diagnostic de la récidive biochimique,
OfH[DPHQ SHUPHW DLQVL GH G L/t ganflibr@airsl aedtHuneUp FLGL
sensibilité de 85% et une spécificité de 88% loespuPSA est supérieur a 2 ng/r(d3).

Malgré la mauvaiseléfinition spatiale de la TER la doline (inhérent & la technique de

détection des photons HW GH O9YDVVRFLDW L RcamoDrapHiGueGely GRQQ
LQIRUPDWLYHY HQ FH TXL FRQFHUQH OTYDQDWRPLH GH OD
locales aprés radiothérapie semblent élevE3% pour des taux de PSA a la récidive
supérieur 8 ng/mL (figure6). / TDVVRFLDWLRQ GHV @hhdfeddadte FaQrL T X HV
optimiser la détectiorde récidivelocale (figure 8. Une étude rétrospective italienne a
comparé les performances diagnostigues du THW a la choline au TEP scanner a la

choline chez une vingtaine de patieptsur le diagnosticde re&idive intraprostatique en

territoire irradié yoir tableaud). Le TEP IRM a lacholine avait une sensibilité de 100%t

une spécificité de 100% dans le diagnostic des rechutes intraprostatigeeritoire irradié

lorsque le taux de PSA dépassait 3 ng{6w).

Tableau4: Comparaison des performances du scanner,sdanner a lacKROLQH GH O¢Y,5
prostatigue multiparamétrique etudTEP IRM a lacholine dans le diagnostic de récidives
intraprostatiques lorsque le PSA a la rechute est supéri@mgimL (64)

Scanner TEPscannecholine | IRM pelvienne| TEPIRM choline
Sensibilité 17% 67% 100% 100%
Spécificité 100% 100% 93% 100%
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Bien que les performances @&P IRM a lacholine semblent optimales, cet appareil est peu
disponible en France. Le radiotraceur 68Z&MA esten revanchen pleire expansion. La
ILIDWLRQ GHV OLJD Q&aifluencés pdr $a Sufipiegdidn androgénique et sa
sensibilité de détection des idiges intraprostatiquene serait pas diminuée par une
hormonothérapie contrairement a la fixation deHaline (65). Le TEP scanner aBSMA
pourrait jouer un rbledans la détectim des rechutes locales en terrain irradié et
ganglionnaires pelviennes lorsque le PSA est inférieur a 2 ngénhdrsqude TEP scanner

a la cholinene retrouve pas de fixatioll W TXH OfRQ VXVSHFWH XQ IDX[ Qp.
ORUV G{XQH UiduekvewdasHEaoRANSL. IB TEP scanner aBSMA permet de
détecter 50% des récidives avec un taux de PSA inférieur a 0,5 ng/mL contre 12,5% pour le
TEP scanner a laholineet dans les cas ou le TEPanner dacholine est négatif en situation

de récidive biochimique, le TE®tanner alPSMA est psitif dans 43,5% des cé86) (67)

(voir figure9).

Figure8 &DV GT1XQ SDWLHQW GH DQV SUpPpVHQWDQW XQH UHFKXV
avec biopsie positive. (a) IRM prostatique séquencehlpointensité focale sur lpartie médiale
prostatique, (b) séquence ADC UHVWULFWLRQ GH OD SHUIXYlaRT@ HQ UHJ
prostatique, F VpTXHQFH GH SHUIXVLRQ PRQWUDQW XQ bigh®lDXVVHPFL
T2, (d) Image axiale de fusion enteanneret TEPa la cholinemontrant une positivité du TEP en
UHJDUG GH OD PrPH OpVLRQ LQYLVLEOH VXU OYLPDJHULH VFDQ
entre leTEPalacKROLQH HW O¢Y,50 RR@WdEmNascd prire VapoBsitivité du

7(3 HW GH O1,50 PXOWLSDUDPpWULTXH SRXU XQ 36% GH QJ P
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Figure9 &DV GTXQ SDWLHQW GH DQV SUpVHQWDQW XQ DGpQRF
par curiethérapie LDR qui présente aprés 5 ans aesiilance un PSA a 8,9 ng/mL et un temps de
doublement du PSA a 9,5 mois. A droiteT P scanner a la koline estnégatif A gauche, IETEP

scanner alPSMA montre une fixation intraprostatique avec SUV max a 4,5. La biopsie prostatique
confirme la récidve locale.

2. Reécidiveganglionnaire pelvienne

a) TEP scanner a la choline

Le TEP scanner a laholine HVW OH[DPHQ OH SOXV XWLOLVp GDQV

récidive biochimique du cancer de prostate primotraité. Il a un triple hégnostijue

pronostgque mais aussi préthérapeutiquéy H [ D P H Qerfarmaxit poula détection des

récidives ganglionnaires pelviennes, avec une sensibilité et une spécificité proches de 100%

lorsque le PSA est supérieur ou égal a 2 ng/mL a la recHatseaie le temps de doublement

du PSA est inférieur a 6 mof56) (68). Cependant, IGEP scanner a laholine ne révele

pas les atteintes micrométastatiques ganglionnapess de 75% des patients ayant une

atteinte ganglionnaire isolée en T&Eanner a laholine, ont un curage ganglionnaire positif

VXU SOXV G169 e OAHLEQDQ SURQRVWLF OYH[DPHQ SHUP

groupes pronogiues les patients en récidives biochimigu&svanchni et al ont montré

gue les patients avec un TBRacholine positif avaient significativement plus de risque de

mourir de leur cancer a dix ans que les patients avec un TEP négatif dans un contexte de
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récidive biochimiqué70). La topographie de la récidive était également importante puisque
les patients avaient un meilleur pronostic dans cette étude si la fixatiosaégtau niveau
prostatique ou au niveau ganglionnaire pelvien (taux de survie spécifique a 10 ans de 75%)
comparativement aux patients avec une fixation ganglionnaire |lamitigue ou
métastatique osseuse (taux de survie spécifique a 10 ans de 55%)éines auteurs ont
montré plus récemment, que le TEPanner a lacholine, en dépit de son manque de
sensibilité et de spécificité lorsque le PSA a la rechute biochimique est inférieur a 1 ng/mL,
garde un role pronostique. En effet, les patients avd&choline positif avaient un taux

de taux survie spécifique significativement plus faible a 15 ans (25,4%) comparé aux patients
avecun TEP choline négatif (64,5%)71). Sur le plan préhérapeutique enfin, le TEP
choline aide a la délinéation des volumes cibles ganglionnaires si une radiothérapie de
rattrapage est envisagée. Méme si la sensibilité et la spéctifigits ce contexte sont
pOHYpHV O fH][D RddtipnerSlel Xndmbre¢ Rd¢ VVganglions pathologiques. Les
SHUIRUPDQFHV GH OYERPDIAKhoIind eK RBVUrh@®tiparamétrique) sont
PHLOOHXUHY SRXU OD GpOLQpPDWLRQ qGefldpeNaVEPscapvgH JD QJ C

a la choline seul72).

b) TEPRscanner au PSMA

Commepour lesrécidives locales, le TE&canner alPSMA peutpermetre de rattraper ke

faux négatifs micrométastatiques ganglionnaires lorsque le PSA est inférieur a 2@igymL

(voir figure 10). En conséquenceQ f{H[DPHQ SHUPHW GH GpWHFWHU OHYV
irradiation ou des métastases ganglionnaires a un seuil de PSA inférieur a 2 ng/mL, remettant

en question le seuil établi par les criteres de Phoenix de PSA au nadir + 2ng/mL pour définir

la récidive biochimique apres radiothérafy8) (74). Jansen et abnt montré que parmi les

patients ayant recu une radiothérapie prostatique en récidive biochimique, seditier

au360% SHUPHW GfidrecHi@Wotdle dhds 30% et une atteinte ganglionnaire ou
métastatique dans plus de 50% des(¢a¥
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Figure 10: Nombre total de lésions détectées par TEP a la choline (FMC) et TEP au PSMA pour
chaque patient classé par valeur croissante de PSA. Le TEP au PSMA détecte plus de Iésions, et plus
précocement (avec un taux de PSA plus bas).

La supérioritéde performanceliagnostique du TEBcanner au PSMA par rapport au TEP
scanner a la choline apres rechute biochimique du cancer de prostate pri@stireotétrée
en 2015 paMorigi etal(66). 'DQV FHWWH pWXGH VXU SDWLHQWYV HQ
cancer de prostate et ayant eu le double examen TEP scanner a la choline et au PSMA en
aveugle, le TEP PSMA a entrainé un impact majeur sur la prischarge chez 34% des
patientset un impact mineur sur la prise en charge de 10% supplémentaires pour un impact
identique ou nul chez 55% des patients H WDX[ GH 36%$ pWDLW OH IDFWHXU
TEP positif le plus significatif §<0,001) et il permettait une détection de léssoplus
précoce FTHVW j GLUH j GHV Wdrfdure1d) 36$%$ SOXV EDV
- Lorsque ldaux dePSAétaitinférieura0,5ng/mL,50%étaientpositifsauTEPauPSMA
versusl2,5%avecle TEPala choline(p=0,03.
- Lorsqude tauxdePSAétaitde0,5a2,0ng/mL, 71 % étaientpositifsau TEPauPSMA
et 36 % étaientpositifsau TEP ala choline(p=0,02).
- Lorsquele PSA étaitsupérieura 2,0 ng/mL, 88 % étaientpositifs au TEP au PSMA et
63 % étaientpositifsau TEP ala choline(p<0,05).

Le TEPscannerDX 360%$ SHUPHW GYLGHQWLILHU SOXV GH UpFLG
métastatiques osseuses par rapport au TEP a la cliolieéfet 59 |ésions ont été retrouvées

avec le TEP aPSMA vs 29ésions(p<0,001) avec le TEP a la cholin@oir figure 11).
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Figure 11: Nombre total de Iésions détectées par le TEP a la choline et au PSMA par site
anatomique récidive locale, ganglionnaire et osseuse. Le TEP au PSMA détecte plidiees
locales, ganglionnaires et osseuss.

Néanmoins, une étude rétrospective allemande portant sur 421 patients en rechute
biochimique de cancer de prostate apres prostatectomie ragdicafepag la survie sans

récidive biochimique apres radiothérajgie rattrapage guidée par TEP scanner a la choline

vs TEP scanner au PSM&5). Inf\ DYDLW SDV GH GLIIpUHQFH VLJQLILF
récidive biochimique a 3 ans entre les deux groupes (55% vs 63%, p = (RLEY).
récemment encore, une seérie rétrospective hollandasmpaé le TEP scanner au PSMA

et le TEP scanner a la dm® pour guider la radiothérapie stéréotaxigue les rechutes
oligométasttiques ganglionnaires de patients primotraités pour un cancer de p(@6jate

Le critere de jugement était la survie sans hormonotteérap TEPscannerau PSMA a

permis OfLQFOXVLRQ GHVY SDWLHQWY DYHF XQ WDX[ GH 36%
au TEP scanner a la choline (PSA médian de 1,8 vs 4,2 ng/0L03). La survie sans
hormonothérapie était meilleure chez les patients en recholigométastatiques
diagnostiqués avec le TEP scanner au PSMA comparés a ceux diagnostiqués avec le TEP

a la choline (survie médiane sans hormonothérapie de 32,7 mois vs 14,9+0q0).

/DY D @QWTEPHcanner alPSMA par rapport a lgholine dansd démarche pré
thérapeutique des traitements de rattrapage du cancer de prostate reste encore a démontrer

dans des essais prospectisir figure 12.
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Figurel2 ,PDJHV 3(7 VFDQQHU DX 360% GTXQ SDWLHQW DYHF XQH
allngP/ 36% QDGLU LQIpULHXU | QJ P/ UpYpODQW XQH UpFLGL
métastatique ganglionnaire pelvienne (fleches ve(i&s)

c) IRM pelvienne multiparamétrique

/ IRM multiparamétriqgue, malgré une bonne spécificité (autour de 9A%)que de

sensibilité dans le diagnostic des récidives ganglionnaires pelviennes (seulement de 41,7%
contre une ensibilité 83,3% par rapport au TERoline G 1D S U gna & BlGe nombre

WURS LPSRUWDQW GH IDX[ QpJDWLIV QH SHUPHW SDV OfX
pelvienne pour la recherche de récidives de gangdiioapelviemes mais peut étre un
FRPSOpPHQW GH OTXWLOLVDWLRQ Ge&ces(récitiveBD.LQH SRXU (

d) Lymphangiographie IRM avec produit de contraste

/1,50 PXOWLSDUDPpWULTXH HVW XQH LPDJHULH SHX DG
ganglionnaire corps entigB7). &HSHQGDQW O fr¥duitLde lcyndaste R Qasé H S
GTR[\GHV GHSDHUDPRSGQPWLTXH HQ DVVRFLDWLRQ DYHF OfL
détecter les Iésions secondaires ganglionnaires avec une excellente spdddifte et

al ont rapporté une atteinte ganglionnairecmscopiqueen dehors du pelvis avec la
lymphangiographie IRM chez 61% des patients en rechute biochimique contre 31% avec le

TEP scanner a laholine (78). lls ont montré également que la lymphangiographie IRM
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pouvait étre une bonne aide a la délinéation des volume cibles ganglionnaires. Grace a
OfHIDPHQ OfpTXLSH D SX UpDOLVHU XQH LUUDGAEODWLRQ
Gy sur les atteintes ganglionnaires visibles a la lymphangiographie IRM chez idasspat
enrechuteJDQJOLRQQDLUH G1TX @90 figdre 18. MahelreysAnri2M/ H

ces agents de contrastent peuwisponibles en France.

Figure 13: Fusion entre un scanner de simulation et une lymphangiographie IRM avec agent de
FRQWUDVWH j EDVH fmmaG®p &H THH WEKKBHDIQW j] OD GpOLQpDWL
JDQJOLRQQDLUH LOLDTXH HIWHUQH JDXHKHICGYRQ IO WHHQ@W QW
GH SURVWDWH ROLJRP p Vd DalvEDue L[dDsdé! 42/@ysi ¢ DéEvisay e LbBo&

intégré de 60 Gy sur ce GTV ganglionngire).

3. Récidivesdanslaloge de prostatectomie

Le site préférentiel de récidive locale au sein de la loge de prostatectomie se situe au niveau
GH O1DQDVW-rémRly, KHieyephahitid de remaniements fibrocicatriciels, a fortiori

si une radiothérapie de rattrapage @ éélivrée sur cette zon®0) /9,50 SHOYLHQQF
multiparamétrige, avec la séquence morphologique, T&sociée aux séquences
dynamiquesT1 apres injection dgadoliniumet la spectroscopiSHUPHW GILGHQWLI

récidive avec une sensibilité d¥% et unespécificité de 95%chez une population
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hétérogene dealade avec utaux dePSA a la récidive variant de 0,1 a 11 ng/(BR).

/I TMTLQWHUSUpWDWLRQ GHV LPDJHV GH VSHFWURVFRSLH GD(
IDLW GH OYLQIOXHQFH GHV FOLSV PpWDOOLTXHV FKLU
magnétique(81). En ce qui corcerne leTEP scanner a la cholinkes performances de

détection des récidives locales dans la loge de prostatectomiensgahnesvec une

sensibilité de 73% et une spécificité de 88% dans une population hétérogene de oaalades

le PSA a la récidive vaait de 0,3 a 12,1 ng/mi82). Lorsque le PSA a la récidive est

inférieur & 2 ng/mL, le taux de détection de récidive de loge chute a environ 5%. Le TEP
scanner a lalwline ne doit donc étrpas étreutilisé seuldans ce context3). Le TEP

scanner au PSMAaermeten revanche de diagnostiguess récidives locales avec un taux

de détection de 79%rsque le PSA de la récidive se situe entre 1 et/thget plus de 95%

lorsque le PSA est supérieur a 2 ng(B%). Enfin, les performances de la machine hybride
TEPauPSMA associeg ORW semblent prometteuses dans ce contexte imagchnique

estpeudisponible(85) (voir figure 14).

Figure 14 : Patient de 68 anavecun cancer de prostate Gleason 8 (4+4) traité par prostatectomie

radicale pT2cNOMO , 8A nadir.a 0,01 ng/mLAucuntraitement adjuvaniQeété prescrit et lors de

OD VXUYHLOODQFH | DQV DSSDULWLRQ GfXQH UpFEGLYH ELR
0,26 ng/mL. PEBcanneralc KROLQH QpJDWLI 5p BoaringrDMWASRIAM&EEE,Q 3 (7

E HW F 9LVXDOLVDWLRQ GIXQ K\SHUPpW iR & hroxiprite BDes VHLQ C
FOLSVY FKLUXUJLFDX[ pYRFDWBXUV GTXQH UpFLGLYH ORFDOH
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C. Radiothérapie stéréotaxique de rattrapage intraprostatique ou dans la loge de

prostatectomie apres irradiation

1. Toxicitésde la radiothérapie normofractionnée en situation de rattrapage

La radiothérapie prostatique de rattrapage normofractionnée en tech@Due
conventionnelleexpose le patient & un haut risque de toxicité tardive urinaire (22% de grade

3 et plus a cing ans) et digestive (prés de &%grade confonda cing ans§86). La survie

VDQV UpFLGLYH ELRFKLPLTXH pWDLW GYfHQYLURQ i FLC
cing ans.De ce fd, les techniques de radiothérapie prostatique hypofractionnée en
conditiors stéréotaxiqueont été développées, utilisarft D Y D @awidbidlbgiquedes fortes

doses par fraction des tumeurs prostatiggseffet,le rapportd6 SURYHQDQW GX PR
linéaire quadratique est un rapport utilisé pour medarsensibilité a la dose par fraction

des différents tissus (tumoraux et sainSglon les études, le rappot GHV WXPHXUYV
prostatique est faible, estimé entre 1,4 et 3 teonient revu a la bais$87). Ce rapport

6 faible HVW LQWpUHVVDQW SRXU OD UHFKHUFKHp&®XQ HIIH
tumoraux,qui ontun rapporté SOXV pOHYp /HV IRUWHV GRVHV SDU |
augmenter la probabilité amntréle tumorakans surisque de toxicités pour les organes a

risque de voisinage

2. Données dla littérature

a) Reésultatgles étudesur laradiothérapie stéréotaxiguee rattrapage

Le tableau5 estunerevue de la littératureur lesUpV X OWDWYV GTHIILFDFLWp G
radiothérapie stéréotaxiquie rattrapagelans laderniére métanalyse MASTERS88). La

médiane de surviesans récidive biochimique des patients traités rzatiothérapie
stéréotaxique dans ces différentes étudesivde 14 850 mois pour une toxicité urinaire

tardive de grad8&-4 qui varient de 1% a 3 ans a 9% a 2 ans et une toxicité digestive tardive

de grade3-4 nulle.

/IHV IDFWHXUV SUpGLFWLIV GTHIIL E@iénttabpadit WURXYpV GDC
- lesschémas de réirradiatiaavec une BED >120 Gy dans les étudedeteczek et al
avec respectivement une survie sans progression biochimique a 1an de 85% vs 60%,
p=0,0000 etPasquier et ahvec urHR a 0,41 (IC95% 0,2@0,86, p=0,018)en analyse
multivariée (89)(90).
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- OH VFRUH ,683 L QL W PasQuier & BI&xait a83%ppi¥eé a @rie neHeure
survie sans récidive biochimique a 3 ans que les scores de risque intermédiaire ISUP 2
et 3 HR a 4,39, 1C95% 1,6%11,72, p = 0,009¢%t les scores de haut risque ISUP 4 et 5
(HR & 3,92, IC95% 1,4710,49, en analyse mutitariée(90).

- lelong délai entre la fin de la premiere irradRifQ) HW OD UpFLGLRadqueDQV Oy
et al, était associé a une meilleure survie sans récidive biochimique a BRI g7,
IC95% 0,770,98, p=0,02%, en analyse multivarig®0).

- OH WDX[ GH 36%$ DYDQW OD UpLUUDGLDWLRRMI&r@IpULHXU
al, était associé a une meilleure sunaasreécidive biochimique a 5ar&0o vs 12%,

p=0,001), en analyse multivarig®1).

Les différents facteurs prédictifs de toxicité urinaire retrouvés dans la littérature

étaient(tableau 5 :

- OHV VFKpPDV GH UpLUUDGLDWLRQ DY HPasQdi etal,' ! *\
etaietVWDWLVWLTXHPHQW DVVRFLpV j XQH WR[HR&Wp XUL!
2,96, 1C95% 1,3%,5, p=0,007 (90).

- le primotraitement qualifié dintensif» selonFullereeal FIHVW j GLUH XQH Fk
VXLYLH GI{XQH UDGLRWKpUDSLH GH ORJH RX FXULHW
hypofractionnéeétait significativement associé a un risque de toxicité urinaire tardive
GH JUDGH - SDU UDSSRUW | Xmiélle n@reofr&cwonrhpd) DS L H
(p=0,026 (91).

- OD UpLUUDGLDWLRQ QGdfled2dR atthEtan Bafsvquz Mmprv/assadicemtn

risque accrue de toxicité urinaire tardive de grade=R,002) (voir tableau 35)91).

Enfin, les volumes traités intraprostatiques entre les différentes études de cettmahéta
sont trés hétérogenes. Alors dudler et alpropogienW XQH UpLUUDGLDWLRQ GH
la glande prostatiqu&leutcha et afraitaient le volume traité de facgolus focaleseulement
surlarécidivg91)(92) 'f{DXWUHV DXWHXU Ws§ue R ®poyrBphid € WtallX VV L C
GH OD UpFLGLYH OH SHUPHWWDLHQW OBROMPIDLWHPHQW G
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Tableau5: Revue de la littérature des différentes études la radiothérapie stéréotaxique de
rattrapage des cancers de prostate dans la ragélyse MASTER.

Leroy T Mbeutcha Jereczek Pasquier Fuller
(2017)(93) (2017)(92) (2018)(89) (2019)(90) | (2019)(91)
Effectif (N) 23 18 64 100 50
Ollgometas_tatllqge 0% 0% 0% 0% 0%
ganglionnaire initial
ier i
1™ traitement RT ou 100% 100% 70% 100% 98%
curiethérapie
ier i
(&) WSS 0% 0% 30% 0% 2%
chirurgie
Age median (ans) 70 69 73,2 71,2 74
POR ML 2,5 4,5 3,9 43 3,97
prétraitement (ng/mL
Hormonothérapie 61% 56% 25% 34% 14%
concomitante
Adi iere
Dose mediane*t 75,6 . 70,2 74 75,6
irradiation (Gy)
DEkED qm2elem ETiE 65 77 99,7 90 08
les irradiations (mois
Schéma réirradiation o o o o o
BED > 120 Gy 100% 100% 53% 7% 100%
SIS 83% 100% 44% 100% 100%
systématiques
Volumecible :
PT:83% . 010 PT : 49%
ﬁréonitia:istf;f‘e"e(lgpg) 1oP: 4% F :100% Plon | wPi1s% | PT:100%
P ? F:13% -9 F:32%
Focal (F)
54% 55,6% 40% 55% 60%
0, ]
BN ) (a 2ans) (a 1,2ans) (@ 2 ans) (a 3ans) (a 5ans)
Médiane de survie
SRB (Mois) 27 24 14 48 50
2"%eRécidive locale 22% 20% 28% 10% 6%
(a 2ans) (a 1,2an¥ (a2ans) (a 3ans) (a 5ans)
Toxicité urinaire 60% 28% 37% 19% 17%
tardive grade R (a 2ans) (a 2ans) (23ans) (a 3ans) (a 5ans)
Toxicité urinaire 9% 6% 2% 1% 8%
tardive grade 3! (a 2ans) (a 2ans) (a 3ans) (a 3ans) (a 5ans)
Toxicité digestive 13% 6% 8% 1% 0%
tardive grade R (a 2ans) (a 2ans) (a 3ans) (a 3ans) (a 5ans)
Toxicité digestive 0% 0% 0% 0% 0%
grade 34 (%) (a 2ans) (a 2ans) (a 3ans) (a 3ans) (a 5ans)
Facteurs prédictifs -ISUPinitial- | pon Juant
GIHIILFDFLW - BED>120Gy | Delaiente traitement
irradiations <6.92na/mL
-BED>120Gy ~eng
Facteurs prédictifs dg S Chirurgie,curie
toxicité tardive } _ Réirradiation loge, BED>120G ou stéréd
. | prostate en place y RT (fraction
urinaire 2Gy)

b) Etudefrancaise en cours

Pasquier et abnt étudiéde facon rétrospectv® {DSSRUW GH OD UDGLRWKpUI

dans le panel thérapeutique des récidives locales intraprostatiques des cancers de prostate
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préalablement irradi€90). La dose prescrite était de 36 Gy en 6 fractions. Suite aux
publications de résultats reSURPHWWHXUV VXU OfYHIILFDFLWp WDX
biochimique a 3 ans de 55%) et la tolérance a 3 ans (toxicité -ggmtore tardive de grade
2 ou plus de 20%), un essai de phase(GETUG - AFU 31) est en cour§d4). Les
SULQFLSDX[ FULWQUHV GYLQFOXVLRQ VRQW

- Un bon état génériderformans status-1

- Une espérance de vie estimée a plus de 5 ans selon le score de Lee

- Une récidive biochimique définie selon les critéres de Phoradifdu PSA+2ng/mL

- Un taux dePSAa la récidivanférieur a 10 ng/mL

- Une cinétique de temps de doalentsupérieura dix mois

- Unstadenitial limité de T1 a T2cPSA inférieur a 20 ng/mL et score de Gleason < 7

- Une récidive detade T1, T2 et T3a incluBagnostiquée par IRM multiparamétrique

- Une preuve histologiquee la récidivegpar biopsieobligatdre

- Une absencde métastase a distarmnfirmée par PET scanner a la choline

- Une miction satisfaisante et gnore IPSSannexe inférieur ou égal a 12

- AucunecontreLQGLFDWLRQ j OY,50 HW OD SRVH GH ILGXFLHO

- Un volumeprostatique inférieur & 80cc

- /9 DEV H @kitité@digrade supérieur ou égal a 2 lice@damédente irradiation

- /9 DEV H®tEtédende maladie inflammatoire de vessie

- /YDEVHQFH &titoSdulatH G

- /91D EV H QrésectiBrtransurétrale de prostate dans les 6 mois avant la date

GILQFOXVLRQ
- /1D EV #eQdrHrgiectasies rectales de grader#irmeée par rectoscopie
- /91 DEV H®ttédeny de chirurgie rectale.

En ce qui concerne la délinéation, le GBgt GplLQL JU WFiduliipadeinérique

prostatique et au TEStanner a lahwline. Le CTVestdéfini par une marge isotropique de

5 a 7mm autour du GTV maisait étre strictement intraprostatiqy¢ OTH[FHSWLRQ G
récidives avec extension extra capsulaire unilatgrBlars les cas ou des biopsies seraient
SRVLWLYHVY HQ GHKRUV GX *79 GplLQL SDUcanfer®0laP XOW L.
choline, le site de biopsie positiawit étreinclus dans le CTV. Les principaux organes a
risquessont OH UHFWXP OD avde UvV3IFO DX WRIWUEH O gWUH C
contraintes dosimétriques a respestant:

- Pour le rectum V(27Gy) < 2cc et (12Gy) < 20%
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- Pour la vessieV(27Gy) < 5cc et (12Gy) < 15cc
- Pour le PRV (wetre+3mm). V(24Gy) < 30% V(36Gy) <1lcc Dmax<39 Gy

3. Autres taitements des récidives locales apres irradiation

Aprés diagnostic de rechute intraprostatique isolée sur terrain irradié, pluaigtes
options thérapeutiquesnt étéproposéeglans la littérature 1- la surveillance simple et

O TKR UP R Q R-VIEKtralteDn&nlt idhirurgical par prostatectomie de rattrapagdes3

thérapies focales de rattrapage non irradiantes comme les ultrasons focalisés de haute
intensité (HIFU) et la cryothérapie; 4es traitemats irradiants de rattrapage comme la
curiethérapie (LDR, PDR et HDR) et la radiothérapie prostatique hypofractionnée en
conditions stéréotaxiques. A ce jour, trois méta analyses comparent les différentes thérapies
de rattrapage des récidives intraprogtads sur terrain irradié

- une métaanalyse britannique en 2015, conduite pdilippou et al a comparé
OfHIILFDFLWp HW OD WR[LFLWp GH OD SURVWDWHFWRF
chirurgicales, sur 63 études, réalisant une cohorte deptiigdhts(95).

- Une métaanalyse européenne en 2018, dirigée Ipgrosso G. et ala comparé
OYHIILFDFLWp HW OD WR[LFLWpPp GHV GLIIpUHQWHYV WKp
études, réalisant uroehorte de 5585 patien86).

- Une métaanalyse américaine de 2020, pilotéeValle LF.etak FRPSDUp OTHIILFDH
et la toxicité de toutes les thérapies de rattrapage entre elles, sur 150réalasit
une cohorte de 11 322 patie(B8).

a) Surveillance

&RQVLGpUDQW OYfKLVWRLUH QDWXUHOOH GX FDQFHU GH S
GHV WUDLWHPHQWY FXUDWLIV DQWpULHXUV HW OfkJH S
SHXW rWUH XQH RSWLRQ GDQV OfYRE ME Fievdu p&tient.SUpV H U
/ITLQGLFDWLRQ GI1XQ WUDLWHPHQW GH UDWWUDSDJH UHSI
(Q HITHW GHV GRQQpHV VXJJgUHQW TXYDSUqV DQV GYkJ
et un temps doublement du PSA supérieur a 2 aasisile une contrndication relative a

un traitement de rattrapa@@7). Les doses importantes a la vessie et au rectum sur des larges
volumes ainsi que la toxicité clinique liée a la précéderddimtion peuvent étre des contre

hY

indications relatives a la radiothérapie stéréotaxique de rattrapage. En conséquence,
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OTLQGLFDWLRQ GX WUDLWHPHQW GH UDWWUDSDJH GX F
SOXULGLVFLSOLQ D Ltthientét\persdhnis@E fREMHW G IXQ

b) Hormonothérapie

/ITKRUPRQRWKpUDSLH HQ VLWXDWLRQ GH UHFKXWH ELRC
GITREMHFWLI GH FXUDELOLWp PDLV FKHUFKH j UHWDUGHL
$YDQW OIDYqQQHPHQW GHV WHFKQLTXHV PRGHUQHV GTYLF
thérapeutiques de rattrapage, 93,5% des patients en rechute locale étaient traités par une
hormonothérapie palliatvel HY SDWLHQWYV EpQplILFLDQW &htI&OXV GH
patients avec une forte suspicion de récidive métastatiguenvahissement ganglionnaire,

un envahissement des vésicules séminales, un score de Gleason supérieur ou égal a 8, une
UpFLGLYH VXLYDQW OfDQQpH GX WubRm&tHi® PIS3 \WféteDiG L F D O
a 10 mois./HV WR[LFLWpV VHFRQGDLUHV j OfKRy$BRRRWKpUD.
érectile, gynécomastie, bouffées de chaleur, ostéoporose, syndrome métabolique et toxicité
cardiovasculaire a long termel f KR U P R Q R \W@Q K\prtUDFSLLVMWLHQ WH QYfHVW SDV
hormonothérapie continue en termes de survie globale et de survie spécifique mais avec un

avantage certain sur la toxicité cardiovasculaire a long tetswe la qualité de vi€98).

c) Prostatectomie de rattrapage

La chirurgie de rattrapage par prostatectomie apres radiothérapie externe ou radiothérapie
est le traitement historique de référerice. méta analyse britannique de 2p@édmulantle

résultat de 25 études sur une durée moyenne de 73amafgoreé que la prostatectomie
radicale deattrapaggermet un contréle biochimique dans pres de 54% de& ciaig| ans

DX SUL[ GTXQH WRI[LFLW fi LIOFFSRRQUMLIPMVD IF H fistulel ZBR6Lde H
sténose urinaire et plus de 80% de dysfonction érg86le Des résultats comparables ont

été obtenus dans la méta analyse ameéricaine de 2020 sur un total de 1488 patients dans 21
études, avec un bénéfice de la prostatectomieatteapa@ sur la survie sans rechute
biochimique de 54% a 5 ans avec un taux de toxsétereurinaire de 21% et digestive de

pres de 2% a 5 ar{88). La balance bénéfis#isques de cette intervention reste favorable
seulement a une population sélectionnée par une absence de conspibiditébsence de
trouble mictionnel majeur, une maladie prostatique curable avant la radiothérapie ou
curiethérapie (stade inférieur & T3b, PSAGireur a 15 ng/mL, ISUP < 4, sans atteinte
ganglionnaire) et lentement évolutive (temps de doublement du PSA supérieur a 12 mois et

survenue de la récidive biochimique au moins 2 ans a 3 ans apreés irradiation premiére.
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d) Curiethérapie de rattrapage

La curighérapie est uneptionthérapeutique en situation de rattrapage aprés radiothérapie
externe./HV WHFKQLTXHYVY GH FXULHWKpUDSLH GH UDWWUDSD.
OHV pWXGHV TXH OHV WUDLWHPHQWYV GH Ud§adMd&) DSDJIH
prostatique avec boost sur la récidive intraprostatique macroscopiguement visible, ou étre

plus focaux sur un seul lobe prostatig@®). /T DQDO\VH GHV SHUIRUPDQFHV Gl
de rattrapage éesendue difficile tant il existeégalementune hétérogénéité dans les
techniques de traitement. En effet, trois types de curiethérapie prostatiquetexiste

-ID FXULHWKpUDSLH /'5 RX GH EDV GpELW QpFHVVLWDQW
aoOfLQWpULHXU GH OD SURVWDWH HW GpOLYUDQW XQH
rayonnement gamma de la source radioactive.

- la curiethérapie PDBu a débit pulsé, nécessitant la pose au bloc opératoire de guides
transpérinéaux, eux méme brhas de facon permanente a un projecteur de source
UDGLRDFWLYH GT,ULGLXP /D GpOL YhulBedFie qGXue¥s U D LW H
PLQXWHY HVSDFpV GIXQH KHXUH GDQV XQH FKDPEUH
hospitalisation de plusieurs j&u

- la curiethérapie HDR ou de haut débit, technique la plus récente, nécessite toujours la pose

de guides transpérinéaux au bloc opératoire. La délivrance du traitement difféere du PDR et

est réalisée sous forme de séances biquotidiennglsisieurs Gy dans un bunker plombé

ORUV GTXQH KRVSLWDOLVDWLRQ HQ VHFWHXU FRQYHQWLI
VRXUFH GT,ULGLXP HQWUH OHV VpDQFHV QYHVW SDV Q|

Dans la métanalyse britannique de 2015, 14 études portaientaswutiethérapie de
UDWWUDSDJH VDQV GLIIpUHQFLHU OHV WHFKQLTXHV /'5 3
HDR était majoritaire. La survie sans rechute biochimique a cing ans était de 46,5% pour

une toxicité génitaurinaire a cing ans de grade supérieurégal a 2 assez faihld2 %
GILQFRQWLQHQFH XULQDLUH GHV G\V Hedalesvet B pUHFYV
de sténose urinaire a 5 a(8b). Dans la métanalyse européenne de 2018, 220ésu

traitants de la curiethérapie de rattrapage ont été analysées ensemble (en majorité des
curiethérapis HDR et LDR). Les curiethérapie HDR étaient délivrées soit en une seule
fraction de 19 Gy, soit deux fractions de 11 Gy, soit trois fractions de 18d&yquatre

fractions de 7 a 8 Gy ou six fractions de 6 Gy. La dose de prescription de la curiethérapie
LDR dépassait 100 Gy dans quasi toutes les études. La seule étude utilisant la curiethérapie

3'5 SRUWDLW VXU XQH GRVH GH ¥ Hiabale b Sndhtr& que GeH *\
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contréle biochimique a 5 ans de la curiethérapie de rattrapage (toutes techniques confondues)
était de 69%. Pour la toxicité de grade supérieure ou égale a 2 a cing ans de recul, le taux
GILQFRQWLQHQFH pWMNMNWXGEIREWUWWONKMPWQRQ GUHLQDLUH G
urinaire de 2%, de fistule vésicectale de 1% et un taux de dysfonction érectile entre 75 et

95% (96). Enfin, dans la métanalyse américaine MAER de 2020, les analyses des
techniques de curiethérapie HDR et PDR sont faites séparément. En ce qui concerne la
curiethérapie HDR, 586 patients dans 16 études ont été analysées ensemble. Le traitement

de rattrapage a concerné en moyenne 85% de la ghaostatique. La survie sans rechute
biochimique a 5 ans était de 60% pour un taux de toxicité urinaire sévere de 8% a 5 ans sans
aucune toxicité digestive sévere. Pour les résultats de la curiethérapie LDR, 495 patients
dans 22 études ont été analyséesemible. Le traitement de rattrapage a concerné en
moyenne 92% de la glande prostatique. La survie sans rechute biochimique était de 56 % a

5 ans pour une toxicité urinaire et digestive supérieure ou égale a 2 respectivement de 8% et
1,5% a 5ang88). Un essai multicemigue de phase Il CAPRICUR est en attente de

publication (77) 'DQV FHW HVVDL XQH GRVH GH *\ HVW GpOLY!
avec une surimpression focalisée de la zone de récidive détectée par IRM multiparamétrique
MXVTXTj.Alafl\Q GH OJLQWHUYHQWLRQ GH SRVH GH PDWpU
GYDFLGH K\DOXURQLTXH DX QLYHDX GH OfLQWHUIDFH SU
entre la partie postérieure de la prostate et le mur antérieur du rectum pour diminuer la dose

regcue par ce dernier.

e) HIFU de rattrapage

/f+,)8 RX XOWUDVRQV IRFDOLVpPV GH KoK thitirdicaehrai@ VLW p H
LQYDVLYH XWLOLVDQW OYHIIHW WKHUPLTXH HW OD FDYI
intraprostatiques. Une IRM muyéramétrique est nécessaire en-thgkapeutique et la

procédure est guidée par une échographie endoret@imétaanalyse britannique de 2015
rapportaitpour O +,)8 GH UDWWUDSDJH XQH VXUYLH VDQV UHFKX
54%, avec une togité de grade supérieur ou égal a 2 a cing ans, non négligeable, puisque

OH WDX[ GILQFRQWLQHQFH XULQDLUH HVW GH OH WD)»
de fistule de 2,5% et un taux de sténose urinaire de 17% (86). De méme,-Enahite
euopéenne de 2018, sur un total 12 études, retrouvait un taux de contrdle biochimique de
58% a 5 ans. La toxicité de grade supérieure ou égale a 2 a cing ans rapportée est un taux
GILQFRQWLQHQFH XULQDLUH GH XQ W aénps6fiRaie/ W U X F W

de 9%(96). DanslamétaDQDO\VH DPpULFDLQH 0$67(5 Of+,)8 GH UD)
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sur un total d&0 études don¥ prospectives. La survie sans récidive biochimique était de
54% a 2 ans pour une toxicité urinaire et digestive de grade supérieur ou égal a 2 a cinq ans
respectivement de 23% et 1,§98).

f)  Cryothérapie de rattrapage

La cryothérapie est une seconde technique non chialeginvasive proposée dans les
traitements de rattrapage apreés irradiation. La technique consiste a insérer des aiguilles de
cryothérapie intraprostatiques en transpérinéal sous contrdle échographique intra rectal.
/ITHITHW WKpUDSHXW L T XHérmigteS deVddngelation &0rE Idu tissu,
conduisant a une apoptose par dénaturation prot&darjpture des membranes cellulaires

par les cristaux de glace, et a des microthromboses vasculaes.la métanalyse
britannique dePhilippou et alde 17 étudeportaient sur lacryothérapie de rattrapagea
VXUYLH VDQV UHFKXWH j DQV pWDLW GH SRXU XQ W
12%, de dysfonction érectile de pres de 60%, de fistule vésicorectale de quasi 2% et enfin
de sténose utéale autour de 5% (grade supérieur ou égal a 2 a cing ans d€$bjvDans

la métaanalyse menée par Ingrosso et al en 2018, la cryothérapie de rattiapagst un
contrble biochimique a 2 ans dé%. Concernant la toxicité, bien que les caractéristiques
GHV SDWLHQWYV HQWUH OHV pWXGHV QH VRLHG@NMeSDV WU
12%,le WD X[ G 1R EV W Ud¢ by deRisulX lwatrQr&ctatieli% tout grade confondu

et aucune tgénose urinaire & 2 ans de suivi en moyenne. Les douleurs périnéales étaient
rapportées seulement avec la cryothérapie avec un taux autour de 8% a 2 ans de suivi en
moyenne et la prévalence des dysfonctions érectiles étaient autour d®@&7#nfin, la

derniere métanalyse américaine MASTER, rapportait une survie sans récidive
biochimique a fans chez les patientiqités parcryothérapie de rattrapage de 50% a 5 ans

de suivi pour 15% de toxicité urinaire de grade supérieur ou égal a 2 et 1,7% de toxicité

digestive de grade supérieur ou égal a 2 a §88)s

4. Comparaison des différents traitements de rattrapage

/I TKpWpURJpQpLWp GHV FDUDFWpPULVWLTXHYV GHV SDWLHQ
OTHIWUDSRODWLR/RXG\HMRUY V XOWADMANNV HaQahses Gt VlieswW UR LV
performances des différents traitements de rattrapage du cancer de préstiatdement

irradié en rechute locale, permet une validité externe assez roBhdippou et alont

comparé, dans la méBQDO\VH EULWDQQLTXH OfHIILFDFLWp HW
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traitements de rattrapage entre @&) $XFXQH GLIIpUHQFH ré&rfudédritieDFLWp (
la prostatectomie radicale et les autres traitementatttapageNéanmoins, il apparaissait

TXH OH WDX[ GTLQFRQWLQHQFH XULQDLUH pénapéedeé VLIQLI
rattrapage FU\RWKpUDSLH RX +,)8 GH UDWWUDSDQpKB,00XTDSUQqV
De méme, le taux de dysfonction érectile était significativement plus élevé aprés
SURVWDWHFWRPLH UDGLFDOH TXYDS 0008) ErfinR&ViEixU DS L H
GILQFRQWLQHQFH XULQDLUH HVW VLIJQLILFDWLYHPHQW S
curiethérapi€p=0,002)ou apres cryothérapie de rattrap§oe0,001)95).

De la méme maare, IngrossoG. et al, dans la métanalyse européennent comparé
OYHIILFDFLWp HW OD WR[LFLWp GHV GLIIpUHQWY WUDLWH
Le taux decontrble biochimique a 5 ans était en moyenne de 64% Y% 70) toute

technique de rattrapage confondue. Néanmoins, le contrdle biochimique a 5 ans était
VLIQLILFDWLYHPHQW P R28MCER Q/-@B)YHXXTDWHPH80D FXULHWI
(69% 1C9%% 62-76) ou la radiothérapie en condition stéréotaxiqueatieapagé69% IC95
5383)p<0,05 (Q FH TXL FRQFHUQH OD WR[LFLWp OH WDX[ GYLC
confondue était de 1294C95% 8- 17)a 5 ans. /H WDX[ GIYLQFRQWLQHQFH >
significativement plus faible avec la curiethéragg® 1C95% 0-6) ou la stéréotaxie de
sauvetage(3% ICC9%%6 0-13) TXTDYHF O1Hlg%% 19-38 p<0,05. Le taux
GIREVWUXFWLRQ XULQDLUH pWDLW pJDOHPHQW VLJQLILF
stérdtaxique(4% IC99% 0-12) et avec la curiethérap{d% IC95 18) TXTIDYHF Of+,)8 Gt
sauvetage(26% 1C9%%6 15-39 p<0,05. Le taux de sténose urétrale toute technique
confondue était de 2%IC95% 1-5). La cryothérapie était significativement moins
pourvoyeuse @ sténose urétrale (0% [ICa50- TXH O 19%)I89%% 5-13) mais

entrainait significativement plus de douleurs périnéales autour de 8% %@G-25) que le

reste des traitemen{p<0,05). Enfin, les résultats des taux de dysfonction érectile sont a
PHWWUH HQ EDODQFH DYHF OXWLOLVDWLRQ FRQFRPLWI
FRIDFWHXU FRQIRQGDQW GMB&V OTDQDO\WH GHV UpVXOWD

Enfin, Valle LF et aldans la derniere métmalyse de @0, ont aussi comparé les
SHUIRUPDQFHV HQ WHUPHYVY GYHIILFDFLWp HW GH WR[LFLYV
thérapeutiques de rattrapage. Les techniques de radiothérapie stéréotaxique et de
curiethérapie HDR deattrapagane concernent en moyemnespectivement 61% et 85% de

la glande prostatique. Cette épargne de volume taaités conséquences sur la toxicité
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puisque les complications géniminaires séveres a 5 ans sont significativement moindre

avec la radiothérapie stéréotaxique (5,6% B&954 +12) et la curiethérapie (9,6% IC 6,0

13,9) que la prostatectomie radicale (21% I%9%6-26 p<0,05. Cette différence de
complications génitarinaires avec la prostatectomie radicale ne se retrouvent pas avec
Of+,)8 OD FU\RWKpUDBEHHR/X5 D> FXDVHWHKEW OfHQVHPEC
prostatique en moyenne est retraité (entre 86 et 93%). La curiethérapie HDR de rattrapage

est également significativement moins toxique sur le plan des complications digestives
séveres que la prostatectomieicate (0% vs 1,5%9=0,0038 6XU OH SODQ GH OfH
OfYHQVHPEOH GHV WHFKQLTXHV GH UDWWUDS®JH VHPEC(
prostatectomie radicale avec un taux de survie sans rechute biochimique autour de 50% a 5
ans. On note cependant q@@D VXUYLH VDQV UHFKXWH ELRFKLPLTX!
rattrapage est statistiguement inférexarcelle de la prostatectomie radicale (52% vs 72%
p<0,007). Il en est de méme pour la radiothérapie stéréotaxique si on considere toujours la
survie sans rduite biochimique a 2 ans (58% vs 7p#0,03 &HV GLIIpUHQFHYV GTH
disparaisserapréss ans de suivi88).
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D. Radiothérapie des rechutes ganglionnaires

Le traitement historique des rechutes oligométastatiques ganglionnaires aprés traitement
UDGLFDO GX FDQFHU GH SURdiée/IB dhutel biathiDiJuaRigsde R Q R WK |
palliative(100) / TKRUPRQRWKpUDSLH LQWHUPLWWHQWH QYHVW S
continue dans ce contex{@01). /DY qQH P H Q WieGndadérfelLnRiDirddtlale permet

de définir précisément les atteintes métastatiques ganglionnaires a la rechute biochimique.

Le traitement chirurgical par curage sélectif gjmmnaire deattrapaggermetun controle
ELRFKLPLTXH GH SUqV GH j DQV DX SUL[ GTXQH WRJLF
de 20% de complications de grade 3 et plus a type de lymphocele pelvien et infection post
opératoire nécessitant uneuelle intervention chirurgicale)102). De ce fait|es thérapies

non chirurgicales deattrapageont un intérét majau Deux techniques de radiothérapie se
confrontent alors: la radiothérapie normofractionnéeextensive et la radiothéapie

hypofractionnéen conditios stéréotaxiqueplus limitée en volume
1. Radiothérapiextensivepelvienne deattrapage

La radiothérapiextensivepelvienne deattrapage la récidive biochimique du cancer de

prostate primotraité est utile lorsque ¥ XVSLFLRQ G{XQH LQYDVLRQ
micrométastatique est forteun PSA a la récidive supérieur a 10 ng/mL, un temps de
doublement du PSA inférieur a 6 mais une atteinte ganglionnaire multip(#03). Le

bénéfice dela radiothérapie pelviennextensve HVW FRQQX ORUVTXH OH ULV
micromeétastatique ganglionnaire pelvien est de plus5®% dans le cancer de prostate

localisé a haut risquealculé grace a la formule de Rodtb4) /fTLUUDGLDWPp&EQ SHOYL
étre associée a unbormonothérapidongue ouintermittente(88). / fssai de phase Il
OLIGOPELVIS GETUG POQ7proposaitune irradiation pelvienne de sauvetage de 54 Gy

DYHF VXULPSUHVVLRQ GH GRVH MXVTXTj *\ VXU OHV DW
scanner a lalwline associé a une hormonothérapie @& mois (105). Devant de bons

résultats précocesur 67 patientsen termes de toxies urinaires et digestive (10% de

toxicité urinaire et 2% de toxicité digestide grade 2 ou plus a 2ans) et sur les résultats
SUpOLPLQDLUH V3% dtseq deIrehdnBeFchiplete a 2 ans et 3aares une PFS

médiane de 45 magisun essai dphase Il] OLIGOPELVIS 2 est en couf406). Dans @§sai

de phase Il PEACE \Bruyckeretalp YDOXHQW O YL QW padteiéinépfiepie LUUD G L
(107). Ainsi, les auteurs comparterdans une population de cancer de prostate en

oligoprogression diagnostiqué par TEBanner alPSMA, un traitement ciblé sur les
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ganglions atteints (par radiothérapie hypofractionnée stéréotaxique ou par curage chirurgical
sélectif) a une irradiation peenne prophylactique de 45 Gy (avec soit surimpression sur

OHV YROXPHV FLEOHV JDQJOLRQQDLUHV MXVTXYj *\ V|
KRUPRQRWKpUDSLH GH PRLV \ HVW DVVRFLpH GDQV OHV

2. Radiothérapiestéréotaxique ganglionnaire detrapage

La publication de fHVVDL 6% %5 fu& Arie( vévolution dans le domaine de la
cancérologie. Les résultats ont montré que lepatients souffrant G  Xd@ncer
oligométastatiqueganglionnaire bénéficaieQ W G fadiGhErapie hypofractionnée en
conditions stéréotaxiques a viségrative(47). Quatrevingt-dix-neufpatients atteint/ G X QH
maladie oligométastatique (entre 1 et 5 Iésions) étaient randomisés entre un traitement
standard (tel que chimiothérapie ou hormonothérapie palliative) et radiothérapie
stéréotaxique de tous les sites ganglionnaires métastattjugset un pourentdes patients

GH OTpWXGH DYDLHQW XQ S étditphsitivelaved) iy Svbigvdlobxled /9 p W
augmentée passant de 28 mois avec le traitement palliatif standard a 41 mois avec la
radiothérapie ablative en conditmstéréotaxiquedes sites gnglionnaires atteint®ansle

cancerde prostate en oligoprogressigranglionnaireles patients éligibles a une thérapie
IRFDOH GHV PpWDVWDVHV JDQJOLRQQDLUHY VHUDLHQW
micromeétastatique extra pelvienne a savwoirtaux de PSA a la récidive biochimique

inférieur a 10 ng/mL, un temps de doublement du PSA de plus de 6 mois et une atteinte
JDQJOLRQQDLUH XQLTXH VXU OHWO® L IFpropdad WssodibfionP HQV G
of Urologyapubli€en 2015 uneevue de la littératursur le traitement curatif des métastases
ganglionnaires par radiothérapie stéréotaxique ou curage s€léd&jfLes doseprescrites

allaientde 18 a 24 Gy en une fraction, de 24 a 36 Gy en trois fractions, de 28 ae86 Gy

cing ou six fractions ou 50 Gy en dix fractioSsirles études rétrospectives dansjeslles

la radiothérapie stéréotaxique ganglionnaire de rattrapagepétgboséesans irradiation
prophylactique pelvienne concomitante, il apparaissait que la moitié des patiietst un

contr6le biochimique persistant a 3 @&ass aucune toxicité de grade 3 ou PLB9) (110).

Les rechutes somlans pres de deux tiers des BB QJOLRQQDLUHY HW OfXWLOL
radiothérapie stéréotaxique ganglionnaire ou osseuse p¢rméH UHWDUGHU O¢YfLQ
OfKRUPRQRWKpUDSLH(18LD D Qifidtapresdiiedn¢tineddnggedans la

littérature concernant laradiothérapie stéréotaxique ganglionnaire en rechute sur pelvis

préalablement irradié a titre prophylactiq&ew la série italienne mengarJereczek et al
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huit des seize patiendévec un cancer de prostate en oligoprogression gangliommirecu
une réirradiatiorganglionnairehypofractionnéen conditios stéréotaxiquede 33 Gy en 3
fractions de 11 Gwvec un étalement de 5 jours alors que le pelvis avait recu au préalable
une dose prophylactique de 45 &y schémaormofractionnéeAvec un suivi de 30 mois,
GHV SDWLHQWY DYDLHQW XQH UpSRQVH FRPSOgWH HW

leszones ganglionnaires réirradié@mn retrouvaitune toxicité urinaire de grade 3 de 8% a
30 mois et aucune toxicité digestive de grade 2 ou(L®) En gynécologiel.ing et alont
publié une série rétrospective de 20 patientes traitées par radiothérapie stéréotaxique pour
une récidive ganglionnaire en territoire préalablement irradié dplame gynécologique

PDMRULWDLUHPHQW FRO GH OfXWpUXV HW HQGRPgWUH
Avec un suivi de 31,2 mois, le contréle local a 3 ans était de 61,4% et la survie globale de
51,9 mois(113). En cortlusion la radiothérapie stéréotaxique ganglionnaire en territoire
irradié offre de bosirésultas en terme de contréle local. Le principal écusit la toxicité

de grade 3 urinaire ou digestive potentielle.

E. 3S0ODFH GH O¢Y,50 /LQDF GDQV OH WUDLWHPHQW G

ganglionnaires

Un linac(ou Accp pateur Lin@ire) est un acg pU D W hetitbn&ef permet la production

de photon par rayonnement de freindgerayonnement X ainsi obtenu est modulé par des
PkFKRLUHVY HW GHVY FROOLPDWHXUYVY GDQV OD WrWH GfLUU
optimale des fiaceaux de photons a la zone a traiter dans le corps du pdtieatcelérateur
FRQYHQWLRQQHO HVW GLVSRVp GIXQ V\VWgPH GILPDJH
patientavant chaque séance, soit de maniere embarquée (OBI pour Board Imager) avec des
images de type kV ou CBCT soit par le linachléme (imagede typeMV) (voir figurels).
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Figure 15: Schémaxplicatif montrantOH SULQFLSH GH IRQF W& dRags@uePad QW G T X (
deses difféerents composants.

La difficult ptle coupler dans unmémemachine imageur IRM et faisceau de rayons X

provient de 2 problemesphysiques Le champmagnétiquede I''RM va perturber les

pectrons acg p g dans le linac, tandis que les ondagiofréequenc€RF) du linac vont
perturberles séquenceslimagerie de I''RM./ Yngéniere a con¢u @s cages de Faraday

autour du linac pour isoler les desystemesAinsi Viewray a dvelopppune machine

associant une IRM,35 T (Tesla) et un linac 6 M\MRidian) (voir figure 16). La seconde

génération du MRidian permetafnéliorer la balistique du traitement et donc les
performancedosimétriquesj OTDLGH GIXQH PRGXODWLRQ GILQWHQVL
and shoot /D PRGXODWLRQ GYLQWHQVLWp Gedes inddeNcEHD X[ H\
multiples du bras sans irradiation lors du mouvement du bras entre deux positians,
OfYXWLOLVDWLRQ GH VHIPHQWYV Gjlditg\des KiD TaksttadRavec WL R Q
une positiordéterminéades lames daollimateur multilame®u MLC. Une imagerie IRM

est réalisée lors de chaque séanpermetant un suivi continu de la cible en cours

G T L U U Dt&atkingwiaRl€s acquisitions ciAkM (114)Y106) /H VA\VWgPH HVW GRW

TPS (Treatment Planning Syst¢repécifiqueSHUPHWWDQW GIDGDSWHU OH S
OYDQRQDWRPLH GX MRXU
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Figure 16 : Représentation du MRidian déewray®

La réirradiation prostatiquesemble étre une indication intéressante de traitement par
radiothérapie en calition stéréotaxique guidée par IRM. En eff@,1,50 HVW XQH PRGEL
GYLPDJHULH QRQ L UUWhGdritDoQritvadte TdXd. tisSus L@ igalViens En
conséquencda cible thérapeutique intraprostatigpeut étre visualisée et suivie en temps

réel indépendamment de la présence de fidadix méme le rectunta vessieHW O XUqWU |
sont visualiségt redélinées quotidiennement permettant protection optimale lors de la
délivrance du traitemenHedge et abnt montrée O T XWLOLWp GX VXLYL- GH OD
IRM lors du traitement par IRM Lingd 15). Sur un accélératekrconventionneb, siO TpW D W

de éepOpWLRQ YpVLFDOH SHXW rWUH FRQWU{OpH VXU OfLP
SDVVDJH GT1XQ JD] GDQV OH UHFWXP QH SHXW rWUH DQWLI
du rectum et un sowdosage prostatiqué.J,50 /LQDF SHUPHW >X@n¥rpsL GH O
réel en visualisant les déplacements et les déformations de la prostate mais aussi les
modifications intrafractions de réplétion de la vessie et du redtanprostate subit des
PRXYHPHQWY GH WUDQVODWLRQ HWdeaivasde\eFd@eetunOLpV |
Pendant la radiothérapie, la prostate connait des déformations en inter et intraftat@pns
ESTHVWOPBPOWLOLVDWLRQ GH ILGXF ISHDQYV OpWXDBSHUBMWD\WDT
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acquisitions de type ciré50 TXIXQH HVWLPDWLR @ é&pbssilbtiefl1P)R X Y HP H C
/IHV GpSODFHPHQWYV PD[LPXPV GH OD SUR-post®&idviiicMRQW GH
GDQV OYDHDXGEDQLHRW MXVT Xfg latéraldP5)GA OJH[FHOOHQW
réeso-OXWLRQ VSDWLDa GH OO PGWWH HW GH OYDFTXLVL
(plusieurs images par seconde), le suivi du mouvement prostatique intra et interfraction est
SRVVLEOH HQ OTYDEVHQFH GH S RUAHNdBVemMdnBiXdluneOibeL Q W U D ¢
prévisionnel (PTVprostatique ou ganglionnaiem dehorsles limitedixéespar le médecin

et le physicien le jour dea séanceYD LQWHUURPSUH PRPHQWDQpPPHQW (
retour au sein du volume prédéfini. Cette technique parmeetiélivrance plus exacte de la

dose planifieteDe méme, les cibles ganglionnaires abdominopelviennes sont des cibles
mobiles dépendantes selon leurs localisations des mouvements diaphragmatiques, du
péristaltisme intestinal ou encore du niveau de réplétes organes creux tels que la vessie

HW OH UHFWXP /fLUUDGLDWLRQ JDQJOLRQQDLUH SDU ,5
FRXYHUWXUH GHV YROXPHYVY FLEOHV JDQJOLRQQDLUHV j O
aussi une meilleure protectionsderganes a risque autoda la visualisation de la cinétique

de ces organes en temps réel.
F. Objectis GH OfpWXGH

Les objectifs de cette étudtaient de présenter les résultats de la réirradiation prostatique et
pelvienne chez les patients traitéa , &0 VXU OH O05LGLDQS SRXU XQH Up
GH SURVWDWH HW QEls thttduks Hpiedhd{ifd de ®¥jqt& bluQde/ survie sans
récidive biochimique
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MATERIELS ET METHODES

A. Sélection des patients
Tous les patienttraitéssur le MRidan® j O, QVWLWXW GX &DQFHU GH OR(

récidive pelvienndintraprostatique ou ganglionnaireit été inclusDeux cohorte®nt été

alors étudiées: une cohorte de patients présentant une récidive I¢Bale en territoire

irradié et une cohorte de patients présentant une récidive ganglionnaireUfR@)¥Eme
patient pouvait étre inclus dans chacune des deux coholeg FULW qU HNOUBGIEL QF O X V I

deux cohortegtaientles suivants

un bon état général avec Berformans statu/ HORQ Of206 HQWUH HW

une absence de cortleQGLFDWLRQ j OT,50 FODXVWURSKRELH |
dans lechamp de traitement SDFHPDNHU QRQ ,50 FRPSDWLEOH«

les patients présentant un cancer de prostate lqgdadigé localement et dont une des
composantes du primo traitement était obligatoirement une radiothérapie prostatique

une curiethérapie

un délaientre les deux irradiations supérieare2 mois

une absence de toxicig@streintestinale ou génitarinaireliée a la premiére irradiation

de gradesupérieur 2 selona Fmeversion duUCTCAE.

/9 D EV H @éEtabtazeés a distancenfirmée par un examen §i L P D JddlERike (TEP

scanner a laholine+/- PSMA).

/HV FULW gU H$péGfijuexdie @ Xoharte Qlétaientune récidive pelvienne

soit histologiguement prouvée

soitahautnivealG TpY L &EOXEHIDLVFHD X G 9D U JXdRdgh@MaiorsduR ORJL T
PSA confirmés sur deux prélévement successifs), morphologiques (fsipacte sur

071,50 HW PpWDEROLTXHV K\SHU Idcpbnéf LaR&woNhe SQtL ILF D W L

intraprostatique soit dans la loge de prostatectomie préalablenaetidéy.

/IHV FULWQUHV GYLQFOXVLRQ éiatepted duiveiivV GH OD FRKRUW

une augmentation du PSA confirmés sur deux prélevements successifs
une fixation significative au TEP a kholine ou au PSMA centrée sur un ganglion

pelvienou abdominal.
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B. Suivi clinique et paraclinique

Tous les patients traités étaient évalués et suivis de maniére prospective avant, pendant (une
fois par semaine) et aprés le traitement lors des consultations de&sefinaines, puis®

6 et12mois. Il ait noté en préhérapeutique, les deux ou trois derniers dosages du PSA en
ng/mL pour calculer le temps de doublement du PSA (en ni@sgmps de doublement est

un facteur prédictif validé de récidive biochimique aprés prostatectomie ra(B@aleé\

chaque consultation, les toxicités urinaires et digestives étaient relevées et gradées selon le
&7&$( Y /ID VXUYHLOODQFH ELRORJLTXH GH OfHIILFDFL
était réalisée &@haque consultation de suviDQV OHV FDV Re OH 36% DXJPHQ
examen systématique de surveillance, il était recontrélé lors de la consultation suiaante.

survie sans récidive biochimiqu8$RB ouBRFS) était le temps entra tlate du dosage de

PSA préthérapeutique et la date de dosage du PSAcanfrmation de larécidive
biochimique.6L OTDXJPHQWDWLRQ QKXTBB $cavirer B Ra@hadlibePdmait W

réalisé pour rechercher soit une progression métastatique a djssaitcune deuxieéme

récidive pelvienne locale ou ganglionnaBele TEP scanner a la choline ne montrait aucune

cible, un TEP scanner au PSMA était réaliBéur chaque patient présentant une seconde
récidive locale, les images du TEP a la choline (0pf?8MA si disponibles), confirmant le
diagnostic de seconde récidive, étaient fusionnées avec les images IRM de simulation. Ainsi,

une comparaison avec le plan de traitement initial et les images TEP a la seconde récidive
permettait de savoir silarécidd VH VLWXDLW j OTLQWpULHXU j OTH[WpL

de traitement (dans les 5 premiers mm autour du PTV).

C. Procédure de traitement
La procédure de traitement a été précédemment décrikdigzalet et al(118).

1. Simulation

Tous les patientavaientune doublesimulation: un scanner de simulation en position de
traitement suiviG  XRMHde simulation suke MRidian a 0,35Tavec des acquisitions en
séquence TRUFISP (T1/T2 en respiration libre ou bloquée selon les localisations
ganglionnaires traitéede 17 873 secondes, résolution de 1,5 x 1,5 mm, champ de vue de
45 x 30 x 36 cm a 45 x 45 x 24 cm maximutrg simulation était réalisée consécutivement

dans une méme defuurnée pour assurer la reproductibilité de la configuration
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anatomique.Une IRM de simulaon 1,5T en conditions de traitement était également
UpDOLVpPH DILQ GYDLGHU j OD GpOLQpDWLRQ

2. Prescription du traitement

Le GTV était déliné@pres fusion multimodalitéen utilisant les informations des imageries

de simulation (IRM a 0,35T et scanner)dss imageries diagnostiquescénner IRM
diagnostiqued 1,5T avec séquences T2, T1 avec injection de gadoliiiffiorsion et PET

ala choline ouau PSMA)YHV RUJDQHV j ULVTXH pWDLHQW GpOLQppV
du MRidian® non injectéd.e PTV pWDLW GplLQL rignargD i€oBdpiyie Re€B & T X

5 mm autour du GTV. Si nécessaire, un PTV optimisé était défini commePsiNtopti =

PTV +OAR + 5mm. La planification du traitement était réalisée sur le TPS Viewray®, avec
normalisation sur la D50 (100% de la dose couvre 50% du volume cible) assurant une
FRXYHUWXUH GH GX YRO®%®WH FLEOH SDU OYLVRGR

3. Contraintes de dose

Lescortraintes de dose utilisédans les réirradiations intraprostatiqpesir les organes a
risque étaient celles qarotocole GETUGAFU 31(119). Pour les réirradiations pelviennes
ganglionnaires, les contraintes de dog¢aient celles classiqguement admisdans la

littérature sur la radiothérapie hypofractionnée egtémienng120)(121)(voir tableau®).
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Tableau6 : Contraintes de dose utilisées pour la radiothérapie hypofractionnée guidée par IRM

Protocole GETUG 31 (5 fractions) Contraintes
Paroi rectale V27 < 2cc
V12< 20%
Paroi vésicale V27 < 5cc
V12 < 15%
Uretre V36 < 1cc
Uretre + 3mm Dmax < 39Gy
V24 < 30%
Autres organes a risqug5 fractions)
Estomac Dmax < 32 Gy
V18 < 5cc
Duodénum Dmax < 32 Gy
V18 < 5cc
Intestin gréle Dmax < 32 Gy
V19,5 < 5cc
Colon Dmax < 32 Gy
V25 < 5cc
Canalmédullaire Dmax < 25 Gy
Reins Reins totaux V17,5Gy > 200cc

Rein homolatéral V14,5Gy >130cc

4. Description de la procédure de traitement adaptatif

7TRXV OHV SDWLHQWY pWDLHQW FHQWUpV VXU OH YROXPH
GX MRXU SURWRFROH GYLPDJHULH LGHQWLTXH j FHOXL
TRUFISP). Aprés recalage rigide sur le GTV, les contours des OAR étaigraggsode
PDQLqQUH pODVWLTXH VXU OYLPDJH ,50 GX MRXU 6L OHV F
ils pouvaient étre modifiés online par le radiothérapeute. Le plan initial était ensuite évalué
SDU OH SK\VLFLHQ HW SDU OH P puied et Qonivaintes @¢ ddR&sIH G X
étaient respectées, le traitement était effectué lavplan initial (fractions non adaptees).

Dans le cas contraire, en cas de couverture tumorale insuffisante ou de doses inacceptables
aux OAR, le plan initial était optireé par le TPS intégré (fractions adaptées). La carte de
GHQVLWp pOHFWURQLTXH WUDQVIpUpH GHSXLV OH VFDQQ
OH FRQWRXU GH OD SHDX pWDLHQW YpULILpVY SRXU VID
assurance qualitt dQRXYHDX SODQ RSWLPLVp pWDLW FRQGXLWH I
SDU XQ VHFRQG DOJRULWKPH ORQWH &DUOR DYDQW OfLU

en choisissant une structure avec un contraste suffisant sur des acquisitiel&Vciné
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sagtwWDOHV /H IDLVFHDX G¢§uabdplDsGdeb% IR @ sWickuke SuweD L W
dépassia de 3mm ou plus de sa position initialea procédure de traitement est résumée
dans lafigure 17.

D. Extraction de données métaboliques

Pour chaque patient inclus dans la cohorte RL et la cohorte RG, les images de PET scanner

a la choline (ou au PSMA si disponible) ayant conduite au diagnostic de récidive pelvienne
pWDLHQW H[WUDLWHYVY HQ IRUPDW ',&20 j STBEA®LIEE GX 3%&
volumes cibles hyperfixants étaiet¢linéées manuellement. A partir de la segmentation
manuelle, le logiciel calculait les valeurs des intensités métaboliques de fixation maximales,

et moyennes classiquement utilisées en médecine nuc{8alé max SUV moyen

manue). A partir du contour manuel, une délinéation samiomatique était réalisée avec

un seuillage minimum a 40% du SUVmakienouvelle valeur appelé@UV moyen semi
automatiquestalors calculée. Par définition, les valeursSil#/ maxétaient identiques que

les délinéations soient manuelles ou saoibmatiques. La délinéation seaitomatique
estUpDOLVpH SRXU UpGXLUH O tobsehveteuX $lleSY\HidyerBOENL QWHU
OH GpODL HQWUH OTLQMBFWXRWLEX RUD GHROGWEP BH KU LHHW7 O

79



Figure 17 2UJDQLJUDPPH GYDSUqV $FKDU\D HW DO GpFULYDQ\
classiguement utilisée lors de la radiothérapie adaptative guidée par(1RR).

E.  Evaluation dosimétrique

$ILQ GIpYDOXHU OLQWpUrw GX WUDLWHPHQW DGDSWDWL
(plan initial appliqué aux images du jour) et le plan délivré (nouveawapdigpté aux images

du jour) étaert comparé a posteriori entre eux et avec le plassighétrique initial. Les
couvertures tumoralg¥ 100 etV95% au PTY et les contraintes de doses aux OdtRient

comparees.
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F. S HFKHUFKH GHV IDFWHXUV SUpGLFWLIV GYHIILFDFL

Pour chaque patient ont été releves

- laSUpVHQFH RX QRQ GTXQH UpVLVWDQFH j OD FDVWUDWL
j GHX[ UHSULVHV VRXV KRUPRQRWKpUDSLH RX VRXV HI
ancienne avec testostérone effondrée)

- ladose de la premiere irradiation pelvienne (gh G

- OfLQWHUYDOOH GH WHPSV HQ PRLV HQWUH OD ILQ G
irradiation

- OD SUpVHQFH RX QRQ GYXQ WUDLWHPHQW FRQFRPLWDQ

- OTpWDW JpRepdinags stdiud/ BEIRQ 01206

- le dosage du PSA préthérapeugcen ng/mL a la récidive

- OH FDOFXO GX WHPSV GH GRXEOHPHQW GX 36% HQ PRLYV
PSA DT =In2 x IT / ((In (PSA finaltln (PSA initia)) R ,7 HVW OfLQWHUYDOC
entre le dosage des deRSA.

- le groupe ISUP avant prirroaitement

- les toxicités génitaurinaires tardives liées a la premiéradiationselon le CTCAE v5.0

- OH WDX[ GI{DSRSWRVH O\PSKRF\WDLU® Up G@UEPR LLGH5 XSLITW |

prélevement de deux tubes de sang totaux

G. Analyses statistiques

Les facteurgrédictifsde récidive et de toxicité étaient analysés statistiquement par test de
Wilcoxon apparie Unerégressionogistique ap peffectuégoourdéterminetes facteurs en

lien avec laoxicit p'Les pvalues fournies avec tégressionogistiqgueétaientissues du test

du rapport de vraisemblance. Les Odds Ratios (OR)meésentésivec leur intervalle de
confiancej95%. La méthode de KapkiieierappXWLOLVpH SRXU OfDQDO\VH (
récidive et pour estimer les taux et les temps médians de dugsidistributions de survie

ont p pcomparées par le test du rappie vraisemblance. Les Hazard Ratios (HR) et leurs

IC95% ont ppestimés par un modelg ULVTXH SURSRUWLRQQHO GH &R]
proportionnalipdes risques p pvérifie. Tous les tests statistiquésientbilatéraux et le

seuil de significavité étaitfix pj 5% (p <0.05). Les analyses statistiqoes p pr @lis gs

avec le logiciel STATA v16.0.
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ITpWX@HDSSURXYpH SDU OH FRPLWp GTpWKaisigdéaX FHQW L

consentement éclairé avant le traitement
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RESULTATS

A. SBRSXODWLRQ GH OTpWXGH

Entrele 21 octobre 2019 et le 7 mai 20Zbixantedix-septpatientsconsécutifs ont été

inclus : soixanteetun patientont été inclus dans la cohorte récidive locale (RL) et vingt
deux patientslansla cohorte récidive ganglionnaire (R®ix patientsont été inclus a la
foisdans fF XQH HW G D Qsux@§brrewds Horaéey ont été recueillies de maniere
prospectivelLes caractéristiques initiales des patients sont présentées pour chaque cohorte

dans les paragraphes suivants.
B. Résultats pour laahorte récidive locale (RL)

1. Caractéristiques initiales

Les caractéristiques initiales des patients de la cofRkesont présentées dansiableaw

7 et8. Soixante et un patientsit été inclus/ Tk JH P g@itde®@ ansEn ce qui concerne
OYDQDWRPRSDWKRORJLH LQLWLDOH OHV GLIIpPUHQWYV JU
répartis de facon homogénguinze patients (25%) avaient un cancer de prostate ISUP 1,
vingt-six patients 43%) étaient ISUP 2t 3et enfin dixhuit patients (31%) étaient ISUP 4

ou 5. La dose médiane de la premiére irradiation était de 7Z4AGL QWHUYDOOH PpGLL
les deux irradiations était de 82 mois. Le PSA médian avant le traitement était dg/8)145

pour un temps de doublement du P8&dian de 7,6 moid.a quasitotalité des patients

(92%) avaenW XQ H[FHOOHQW pWDW JpQ pHud patieB§(13%ont VHOR Q
recuune hormonothérap@ncomitantele premiére génération et un seul patie¥i)@vait

en plus unehormonothérapie de seconde génération. Cinquaatients (82%) étaient

sensiblesa la castration alors qullpatients {8%) étaient résistantSix patients (10%)

avaient une atteinte ganglionnaire associée qui fixait au TEP scanner a la choline.

En ce @i concerne le primotraitement, la radiothérapie associée ou non a une
KRUPRQRWKpUDSLH FRQFHUQDLW GHV SDWLHQWV /D
radiothérapie prostatique seule, et 16% avaient déja bénéficié de traitements non irradiants
de rattapage (3% des patients avaient déja recu un traitement de rattrapage par HIFU, 11%
des patients une hormonothérapie intermittente palliative et 2% une chimiothérapie de

premiére ligne métastatique).
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Tableau7: Caractéristiquesnitiales des patientsle b cohorte RL. Données quantitatives.

Variables N=61 | Min Max Médiane | Moyenne

Age 61 56 93 75 74,28
Dose feirradiation (Gy) 58 66 100 74 74,14
Intervalle entre les 2 irradiations (mois) 61 19 252 82 100,38
Taux de PSA avant réirradiation (ng/mL) 61 0.34 34.7 3.45 5,92

Temps de doublement PSA (mois) 61 0.8 144 7.6 15,24
Score IPSS 58 0 33 5.5 7,82

RILA (%) 32 11 41 23 23,12

Tableau8: Caractéristiquesnitiales des patientsle la cohorte RL. Données qualitatives

Variables N =61
Traitement concomitant
Non 52 (85%)
Hormono £¢G 8 (13%)
Hormono 29 G 1 (2%)
Castration
Sensible 50 (82%)
Résistant 11 (18%)
Traitements antérieurs
RT (HT) seule 33 (54%)
RT (HT) + HIFU rattrapage 2 (3%)
RT (HT) + hormono palliative 7 (10%)
RT (HT) + chimio palliative 1 (2%)
RT (HT) + curiethérapie (boost) 1 (2%)
Chirurgie + RT loge seules 12 (20%)
Chirurgie + RT loge + HIFU (rattrapage) 1 (2%)
Chirurgie + RT loge + hormono palliative 2 (3%)
Curiethérapie seule 1 (2%)
Curiethérapie + HIFU (rattrapage) 1 (2%)
Etat général selon OMS
0 30 (49%)
1 26 (43%)
2 5 (8%)
Groupe ISUP initial
1 15 (25%)
2-3 26 (44%)
4-5 18 (31%)
Atteinte ganglionnairassociée
Non 55 (90%)
Oui 6 (10%)
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Trois patient®ont recuune curiethérapie prostatique (un patient en boost apres radiothérapie
externe, un patient en traitement exclusif et un dernier patient a recu un traitement de
rattrapage par HIFU aprés curiethérapie en primotraitement). Enfin, quinze patients (25%)

ont au une chirurgie par prostatectomie radicale associée a une radiothérapie de rattrapage

de la loge prostatiqud?armi ces dernierd2 SDWLHQWYV QIDYDLHQW UH
WUDLWHPHQW GH UDWWUDSDJH DXYpai@w(2%Dasit H&faRe€@GH LU UL
GH Of+,)8 HW GHX[ SDWLHQWYV PWDLHQW GpMj VRXV KR

2. Toxicités tardive séquellairesle la premiére irradiation

Le tableau9 résumdes toxicités tardives séquellaires de la premiére irradiation prostatique.
Sur le plandes toxicitéaurinaires, onze patients (18%) avaient une dysurie de gia?le
treizepatients (2%) avaient une incontinence urinaire de gra@eDix-neufpatienty31%)

avaient une pollakiurie de grade et deux patients (3%) avaient une hématurie de grade 1.
Le score IPSS médian aprés la premiere irradiation était de 5,5. Deux patients (3%) avaient
des bralures mictionnelles de grade 1. Sur le plan des toxigEstigtes, trois patients (5%)
avaient une diarrhée de grade 1, deux patients(B&gonstipatiode grade 1, trois patients

(5%) des rectorragies de grati@ etun seul patienavaitdes douleurs rectales de grade 1.

Le score médian du test RILi&cueilli chez trenteleux patients était de 23%.
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Tableau9: Toxicités tardives séquellaires de la premiere irradiation, cohorte RL (61 pts)

Toxicités urinaires N (%) Toxicités digestives N (%)
Dysurie Diarrhée
Grade O 50 (82%) Grade 0 59 (97%)
Grade 1 9 (15%) Grade 1 2 (3%)
Grade 2 2 (3%) Constipation
Incontinence urinaire Grade 0 59 (97%)
Grade O 48 (79%) Grade 1 2 (3%)
Grade 1 9 (15%) Rectorragie
Grade 2 3 (5%) Grade O 58 (95%)
Grade 3 1 (2%) Grade 1 2 (3%)
Pollakiurie Grade 2 1 (2%)
Grade O 42 (69%) Douleurs rectales
Grade 1 17 (28%) Grade O 60 (98%)
Grade 2 2 (3%) Grade 1 1 (2%)
Hématurie
Grade 0 59 (97%)
Grade 1 2 (3%)
Brulures
Grade O 59 (97%)
Grade 1 2 (3%)

3. Caractéristiques initiales des données métaboligsesesdesTEP scanner

Le tableaulOsynthétise lesaractéristiques initialedes données métaboliques extraites

TEP scannergrace audogiciel LIFEX®. Les TEP scanners a la choline étaient utilisés pour

le diagnostic de récidive local8ix patients (10%pnt euun TEP scanner au PSMAEP
scanner a la choline non contributif W XQ SDWLHQW QYD SDV IDLW GH 7(:
métaboliquesntpu étre extraites pod patientseulement car pour certains patients ayant
UpDOLVp OHXU 7(3 VFDQQHU HQ H[WHUQH OHV LPDJHV
QIpWDLHQWESIHN R¥N YRQ H[SORLWDEOHV SDU OH ORJLFLH
GX UDGLRWUDFHXU HW &dtDd-6DXrinvtesid RYmaxheddhder1d J H
récidive locale diagnostiquéétait de 953. Le volume métaboliquenédian considéré
commeétant la récidive localétait de 3,99 cc (min=0,78 cc, max=71,44 cc) lorsque le
FRXWRXUDJH GH O9YK\SHOd lvphmemedan sEVr&dusBiDa2dK €

PLQ FF PDJ FF ORUVTXft@nakqe SURA0% DidsHplug H P L
86



hautes valX UV GH 689 GH O §tite®pligquiel aDnwdidR&€Qd UV moyen avec
le contourage manuétaitde 447 (min=182max=1Q00) et de 549 (min=2,39, max=12,22)
avecla délinéation sermautomatiquell existait une différence statistiquement significative
entre lesmédianesdes volumes métaboliqus et de SUVmoyen obtenus par délinéation

manuelle et par délinéation semitomatiqugp<0,01).

TableaulO: Données métaboliquekes récidives localesxtraitessur UIFEX® a partir des
TEPscannergliagnostiquescanners (a la choline et au PSMA

Variables M édianes (min-max) p value
Temps ingction / acquisition 60
(minuteg -
SUV max (choline) 9,53 (3,76:20,4)
Délinéation manuelle
Volume métabolique (cc) 3,99(0,7871,44)
SUV moyen(choline) 4,47(1,82+10,00)
Délinéation semiautomatique p<0,01
Volume métabolique (cc) 2,44(0,71- 32,52)
SUV moyen(choline) 5,49(2,3912,22)

Les figures 18 et 19 représentent les distributions des différents volumes métaboliques

(SUVmax et SUVmoyen issus des TEP scanserla choline
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4. Reésultats dosimétriques

La dose prescritétaitde 30 Gy en cing fractions de 6 Gy pour la majorité des patients (82%).

Six patients (10%pnt recu une dose tale de 27,5Gy en cing fractions de 5,5 Gy, trois
patients (5%pntrecu une dose totale de 25 Gy en cing fractions de 5 Gy et un pagent a

XQH GRVH WRWDOH GH *\ HQ QHXI IUD EtsitdeRLQjgurs H *\
(minimum jours, "D [LP X P MRXUV /D GXUpH &qud4bidte& 1 XQH V
(minimum 30 min, maximum 95min). Leolume traitémédianétait de7,61cc (minimum

lcc, maximum 61cc). Les séanaa# été réalisées de maniére adaptative pour 78% des
patients./ T H Q V HIe€résHltats dosimétriques et des comparaisons entre les trois plans

sont présentées dangddleaull.

Le plan planifipcorrespondit au plan validpinitialement avant le début du traitemebe
plan prédit correspomit au plan planifp appligup aux modifications anatomiques
guotidiennes (apres rgith @tion des OAR). Le plan délip€orresponéit au nouveau plan
(apr@ adaptation ou optimisation dospmque) recalcup quotidiennement aps
modifications anatoiques Pour ks paramétres dosimétriqgues ceauverturedu PTV
(V100% etvV95%), il y avait un bénéfice statistiquement significatif & adapter le traitement
(plan délivré meilleur que le plan préditEn effet, la couverturéu PTV montrait un gain
de10%entre lesV100% médians prédiet délivré (68% vs 58%p<0,01), et un gain de 2%
entre lesv95% médians prédits et délivrés (96% vs 94%0,01) (voir figure 20). De plus,
sur le seul parametk&100%du PTV, la dosimétrie délivrée était meilleure que la dosimétrie
planifiée (68% vs 57%<0,01).

Enfin, les dosesmédianesrecues pare rectum(V27=0,21cc et V12=11%)la vessie
(V27=30ccet V12=5%), O T X WBB£QLE) et le PRWretre + 3mm(V24=24%)sur le
plan délivrégtaient était en deca des seuils de tolérarmates les doses regues par les OAR
étaient significativement identiques entre les plans délivrés et pygelt©6). Pour certains
patients il existait méme urbénéfice dosinméque du traitement adaptatifur la protection
du rectum et de la vesq27Gy rectale et V12 Gy vésicaldvoir figure 2J).
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Tableaull: Comparaison statistiques par ted Wilcoxon appariéentre les trois plans dosimétriques (planifié, prédit et délivré) pour les

patients traités pour uneirradiation de récidive locale deancer de prostatell y a des différences significatives entrepénslorsque la p
value est inférieure a 0,05.

Prédite Délivrée Délivrée

PTV V100% en % 57 (50-100) 58 (31-100) 68 (50-100) 0.001 <0.001 <0.001

PTV V95% en % 96 (90-99) 94 (89 - 98) 96 (91-99) <0.001 0.300 <0.001
Rectum V27 en cc 0,16 (0-1,83) 0,21 (0 -1,43) 0,21 (0-1,42) 0.004 0.003 0.467
Rectum V12 en % 11 (0-20) 11 (0-21) 11 (0-19) 0.482 0.199 0.421
Vessie V27 en cc 0 (0-4,97) 1,0 (0-3,58) 3,0 (0- 4,84) 0.469 0.650 0.580
Vessie V12 en % 3 (0-15) 5 (0-17) 5 (0-14) 0.004 0.010 0.563

Urétre V36 Gy en cc 0 (0-0) 0 (0-0,02) 0(0-0,02) 0.157 0.157

(Urétre + 3mm ) V24 Gy en % 28 (0-100) 23 (0-100) 24 (0-100) 0.450 0.135 0.900
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Figure 20: Comparaison des résultats dosimétriquesyansobtenus poutes dix patientsayant le plus de bénéfceGH OYDG&BEM/DWLRQ
couverture tumoral€plan planifié en bleu, prédit en rouge et délivré en vert) pour le FI80% et le PTW95%.
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Figure 21: Comparaison des résultats dosimétrigues médians obtenus@ddiv. SDWLHQWYV D\DQW XQ EpQplLFH GRVLPQp
protection du rectum etela vessie(plan planifié en bleu, prédit en rouge et délivré en vpdiir la V27Gy recale et le V12 Gy ésicale.
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5 Résultats sur la survie sans récidive biochimique

Le taux dePSAmédianavant le début du traitement par réirradiaomnP SAbaseling était
de3,45ng/mL (minimum = 0,34 ng/mL, maximum = 34,7 ng/ml y.avait une diminution
significative du PSA médian@semaineposttraitement 2,19vs 3,45ng/mL, p<0,00), 3
mois posttraitement {,66 vs 3,45 ng/mL, p=0,002, 6 mois posttraitement {,11 vs
3,45g/mL, p<0,001), DL Q VAL1ZM6K posttraitement {,05vs 3,45 ng/mL, p<0,007)

(voir tableau 12.

La survie sans récidive biochimique (BRFS) a 6 mtastde 73,45% (IC9% 59,83 83,09)

et de 47,08% (IC95% 29,4%2,83)a 12 moiqvoir figure 22 ettableau B). La médiane de
survie sans récidive biochimiq@8SRB)étaitde 11,96 mois (IC 95% 9,6312,55).En ne
considérant seulement que les patients s@it@ir une récidive locale isolée sans atteinte
ganglionnairg55 patients)la BRFS a 6 moiétaitde 76,89% (C95%65,47 £89,23) etla
BRFS a 12 moigtaitde 52,06% (IC95% 33,1667,97)La médiane de SSR&aitalors de
12,18 mois (IC95% 9,6314,06).

Tableau 2: Comparaison statistiquipar test de Wilcoxon apparié entre le PSAdman
baseline eta 6 semaines, 3 mois, 6 mois et 12 mois du traitement @enadiation.
Différences significativesi p-value inférieure a 0,05

M édianes p value
PSA (ng /mL) N _

(min - max) S6 M3 M6 M12
Baseline (BL) | 61 3,45(0,34-34,7) | <0.001| 0,002 | <0,001| <0,001
6 semaines (S6| 46 | 2,19(0,03- 26) 1 0,046 | 0,018 | 0,110
3 mois (M3) 45 1,66(0- 33,7) - 1 0,154 | 0,084
6 mois (M6) 45 1,11(0- 42) - - 1 0,458
12 mois (M12) | 33 | 1,05(0-24,56) - - - 1
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Figure 22 : Courbe de survie sans récidive bimmiquede la cohorte RL apres réirradiation
(BRFS= Biochemical Relapse Free Survival).

Tableaul3: Taux de survie sans récidive biochimiqueair la cohorte RL.

Temps (Mois) Taux de survie (%) IC 95%
3 86,27 74,40 £92,89
6 73,45 59,83 83,09
9 68,72 54,33 £79,40
12 47,08 29,49 +62,83

6 Topographie et traitements des secondes récidives aprées réirradiation locale

Tous les patients avaient une baisse du PSA a 6 senmsg®irradiation.Vingt-sept
patients(44%) ont présentane récidive biohimiqueau cours du suiviParmi eux (voir
tableauld) :

- Treize patients (48%@vaientune récidive biochimigue isolée

0 soit en attente de TEP scanner a la choline

0 soit en attente de TEP scanner au PSMA aprés TEP choline négatif

0 soit en attente de la confirmation de la récidbrechimique par un nouveau
dosage de PSA
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- Neuf patients33%)avaientune seconde récidive locdkept récidives intraprostatigues

et deux récidives dans la loge de prostatectomie

o0 deuxpatients 8%) avaientune récidive localésolée

0 (quatrepatients(15%)avaientune récidive localavecune atteinte ganglionnaire
pelvienne (GPR)extrapelvienndGEP)et métastatique ossse(MO)

0 trois patients (11%vaientune récidive locale associé a une métastase osseuse

- Trois patients (1%) avaientune €cidive ganglionnaire sasgcondeécidive locale

0 un patient (4%)\&it une récidive ganglionnaire pelvienne seule
0 un patient (4%)\&ait une récidive ganglionnaire pelvienne et extra pelvienne
0 un patient (4%)\&ait une récidive ganglionnaire multiple reétastase osseuse

- Septpatients (%) avaientune récidive métastatigue osseuse

0 un patient (4%) était déja métastatique viscéral (MV) et osseux V@) la
réirradiation (erreur diagnostique initiale)

o trois patients (12%vaientunesecondeécidive locale associée

0 un patient (4%)eait une récidive metastatique osseuse isolée

0 un patient (4%) it une récidive ganglionnaire multiple associée sans seconde
récidive locale

0 un patient (4%) &ait une seconde récidive locale, ganglioneamultiple et

métastatique osseuse assecié

Les traitements de ces secondes récidives étaient majoritaireraenteillance biologique

et morphologique (41%R Xhddrfjonothérapie palliative de premiére génération (419)

patient (4%)estdevenu réstant & la castratioet anécessé une hormonothérapie de
seconde génératiotn patient (4% recuune radiothérapie pelvienne normofractionnée

de rattrapage, trois patients (4%nt recu une radiothérapie stéréotaxique sur les
localisations oligométastatiques ganglionnaires ou osseuses apparues dont un patient en
association a une hormonothérapie de premiére et de deuxiéme généiatioa. qui

concerne les neyfatients ayant préstnune seconde récidive intraprostatique, une fusion

entre le plan de traitement initial et le TEP scanner a la choline faisant le diagnostic de
seconde recidive localeété réaliséevpir figures 23 et 24). La quasitotalité des récidives

locales étaienssituéesj] OTLQWPpPULHXU GX FKduate récidived lo€alegV HP H Q \
VWULFWHPHQW j O fde@\WepidiMesi X8 foi XamsKeDcRa®np et en bordure de
chanp, deux récidivesj @tgrieur HQ ERUGXUH HW j O §thn&edidivel XU G X

locale en bordure de champ
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Tableau 3 : Topographie et traitements des secondes récidives biochimiques de la cohorte
RL. GP = ganglion pelvien, GEP = ganglion extrapelvien, MO = métastatique osseux, MV
= métastatique viscéral, hormond1.G = hormonothérgie de premiére génération,
hormono 2™¢G = hormonothérapie de deuxiéme génération.

Variables N %
Récidive biologique
Non 34 55
Oui 27 45
Si oui, type de récidive (N=27)
Microscopiqueglou TEP en attente) 13 48
Locale seule 2 7
Locale + GP 3 11
Locale + GP + GEP + MO 1 4
Locale + MO 3 11
GP seule 1 4
GP + GEP 1 4
GP + GEP + MO 1 4
MO seule 1 4
MO + MV 1 4
Traitements 2™erécidive (N=27)
Surveillance 11 41
Hormono G 11 41
Hormono 2™G 1 4
Radiothérapie stéréotaxigue 2 7
Radiothérapie pelvienne 1 4
Hormono %¢ G + Hormono 2™ G + 1 4
stéréotaxe

Figure23 ([HPSOH GYXQ SDWLHQW SUpVHQWDQW XQH VHFRC
scanner a la choline avant le traitement péirradiation. A droite, TEP scanner a la choline

réalisé 11 mois plus tard apres seconde récidive biochimitpumpographie de la seconde

récidive est identique a la premiére.
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Figure 24 )XVLRQ HQWUH OY,50 GH VLPXODWaiRQayaiy OH 7(
diagnostiqué la seconde récidive prostatique. En orange, le PTV utilisé lors du traitement

GH OD SUHPLqUH UpFLGLYH SURVWDWLTXH HQ URXJH Ofl
UpFLGLYH VH WURXYH j OTLQWpU liteinebt. HW HQ ERUGXUH GX

7 Analyse des facteurs prédictifs de seconde récidive biochimique

La recherche des facteurs prédictifété effectuée su80 patients &ix mois de suivpost

traitement unpatientD pWp H[FOX GH O YD Qrigtastatigud-Haphatigue I\ LW G p
OfLQFOXVLRQ /HV IDFWH XHM LSUDEG M talactih RAZRIEW LHO V (
les suivants O ] laddsistance a la castration, le traitement antérieur, la dose de la premiére
irradiation OTDGPL @QLGWX QMW KRRUPRQRWKpUDSLH FIRBSARPLWDQ
préthérapeutiquele temps de doublement du PSA, le facteur histopronostique, IBUP

SUVmayx le traitement réalisé en adaptatifMa00% sur le PTVIé volume recevant 100%

de la dose presate), la V95% sur le PTVIg volume recevant 95% de la dose preschite

volume traité et les volumes métaboliques avec délinéation manuelle calgematique.

Pour chaque facteur prédictif potentiel, un taux de sur@ienais (RFS) &té calculé avec
un HazardRatio (HR), son intervalle de confianaet le p (significativité statistiquejvoir
tableau B). Un facteurétaitretenu comme prédictf D fLQGH[ GH FRQILDQFH |

ne compreait pas 1 et si la{qvalueétaitinférieurea 0,05
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En analyse univariée,déacteus prédictifs revents statistiquement significasfétaient:

- le temps de doublement du PSA inférieur a 6 mois avec une surviévgamesnena 3
mois de84,32% vs 58,54% ; p=0,010; HR 0,36 (C95 0,16- 0,79.

- OYDWWHLQW Hiagmgiqu@¢ faQIQ@TEP BholinEC HQ TXTD\DQW pJDOHF
traitée par réirradiatignavec un risque quatre fois plus important de récidive
biochimique par rapport a une récidive locale isolée sans atteinte ganglioBh o
Vs 76,896 ; p=0,030; HR= 4,11(1C95% 1,36- 12,41).

Une analyse multivariée a étéaliséea partir des variables ayanteypvalue inférieure a

0,2 en univariéavec utilisation de lPpWKRGH GH EDFNZDUG $XBtXQ DXW

ressorti dans le mete multivarié
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Tableau b: Facteurs prédictifs potentietde surviepour la réirradiation des Rlavec leur
RFS a6 mois (Relapse Free Survival), leur Hazard Ratio (HR), leurs intervalles de
confiance a 95% et leur-palue (Analyse univariée)

Facteursde risque N event N RFS 6 mois HR IC 95% p-value
total (%)
Age (années)
<75 ans 17/36 67,78 1
> 75 ars 10/24 81,99 0,73 0,33 #1,59 0,421
Castration
Sensible 22/49 78,37 1
Résistant 5/11 60,61 1,18 0,44 £3,15 0,744
Traitements antérieurs
RT ou RHTseule 14/32 80,18 1
Chirurgie + RT logeseules 7/12 57,14 2,69 1,04 +6,94
Autres associés 6/16 71,79 2,22 0,45 £3,20 1,152
Dose £ irradiation
<74 Gy 16/34 72,40 1 0,985
>74 G 9/23 71,32 0,99 0,43 £2,27
Hormonothérapie concanitante
Non 23/51 70,87 1 0,370
Oui 4/9 87,50 0,61 0,21 +1,86
Score OMS
0 15/29 73,76 1
1 11/26 71,64 0,79 0,36 +1,73 0,709
2 1/5 80 0,52 0,07 +4,04
PSA prétraitement
< 3,45 ng/mL 13/31 71,51 1
> 3,45 ng/mL 14/29 75,10 0,98 0,45 +2,12 0,951
Temps doublement PSA
< 6 mois 16/26 59,24 1
> 6 mois 11/34 84,32 0,36 0,16 +0,79 0,010
Groupe ISUP
1 7/15 80,00 1
2-3 5/11 74,51 101 0,38 2,74 0,519
4-5 9/17 63,03 1,65 0,61- 4,49
SUV max
<10 15/33 82,25 1 0,727
>10 7/21 78,54 0,85 0,33 +2,18
Volume traité
<8cc 16/32 65,83 1 0,870
>8cc 11/27 80,89 0,94 0,43 2,05
Volume métabolique (manuel)
<4cc 10/28 74,32 1 0,862
>4 cc 10/26 78,67 0,93 0,40 £2,16
Volume métabolique(semiauto)
<2cc 7/21 75,56 1 0,562
>2cc 15/33 77,08 1,30 0,53 £3,21
Traitement adaptatif
Non 8/12 70,21 1,27 0,53 13,02 0,584
Oui 19/47 83,33 1
PTV V100 délivré
<0,68 8/23 76,20 1 0,110
> 0,68 11/24 64,51 2,25 0,81 +6,24
PTV V95 délivré
< 0,96 12/28 60,63 1 0,365
> 0,96 7/19 84,21 0,65 0,25 +1,67
TEP ganglionnaire
Négatif 23/54 76389 1 0,030
Positif 4/6 31,25 4,11 1,36 12,41
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8 Toxicités aigues et tardives

Les toxicité aiguesent étéévaluéepour6l patients et les toxicités tardivyesur seulement
46patientsG X IDLW GTXQ VhRetavleasB®prégemdlesionicités aigues.

Onze patients 18%) ont présentaine dysurie degradel, quatorzepatients 23%) une

pollakiurie degradel-2, trois patients (6%les bralures mictionnelles deadel, un patient

(2%) une hématurie de grade 1 et deux patients (4%) patentbouleurs pelviennes a la
VXLWH SB8MXMUOOBHRIQDULWLRQ GIXQH XUpWULWH HW SRXU C
plan de la toxicité aigué digestive, seulpatient (2%)a présenté une toxicitéh¢ontinence

rectale de grade)l

Tableaul6 : Toxicités aigues urinaires eligestives a la suite de réirradiation de récidives
locales 61 patients)

Toxicité urinaire N (%) Toxicité digestive N (%)

Dysurie Incontinence rectale

Grade 0 50 (82%) Grade O 60 (98%)

Grade 1 11 (18%) Gradel 1 (2%)
Pollakiurie

Grade 0 47 (77%)

Grade 1 9 (15%)

Grade 2 5 (8%)
Hématurie

Grade 0 60 (98%)

Grade 1 1 (2%)
Douleurs pelviennes

Grade O 59 (96%)

Grade 1 2 (4%)
Brulures mictionnelles

Grade O 58 (95%)

Grade 1 3 (6%)

Le tableaul? présentdes résultats deoxicités tardives. Sur le plan des toxicités tardives
urinaires, on remarque guengt-deuxpatients 48 %) ont présenténe dysurie de grade

2, vingt-trois patients $0%) unepollakiurie de gradé-2, quatrepatients %) des bralures
mictionnelles de grade 1, deux patiert%] des hématurgede grade Et un patientZ%)

des douleurs pelviennede grade 1] OD VXLWH G X Q HLaOandlignLubinatlie,Y pVLFD

représentéegr le scoremédian O 1 BXxedtiéhnaire IPS®tait significativementaltérée
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a 12 moigostréirradiation(5,5vs 6,0p=0,050 (voir tableaul8). Sur le plan de la toxicité

tardive digestiveyun patient %) a présenté unicontinence rectaldegrade 2.

Tableaul7: Toxicités tardives urinaires et digestives a la suitelaleéirradiation des
récidives locales46 patients).

Toxicités urinaires N (%) Toxicités digestives N (%)
Dysurie Incontinence rectale
Grade O 23 (50%) Grade 0 44 (96%)
Grade 1 19 (41%) Grade 1 0 (0%)
Grade 2 3 (7%) Grade 2 1 (2%)
Pollakiurie
Grade 0 23 (50%)
Gradel 22 (48%)
Grade 2 1 (2%)
Brulures mictionnelles
Grade O 42 (92%)
Grade 1 4 (8 %)
Hématurie
Grade 0 44 (96%)
Grade 1 1 (2%)
Grade 2 0 (0%)
Douleurs pelviennes
Grade O 45 (98%)
Grade 1 1 (2%)
Tableaul8: Score IPSSavant la réirradiation, a 6 mois et a 1Rois.
p value
M édianes
[P A (min - max) M6 M12
Baseline (BL) 38 5,5(0-24) 0,105 0,050
6 mois (M6) 46 7(1-33 1 0,926
12 mois (M12) 33 6 (1-33 - 1

Un patient a présenté une hématwegrade &t unedysuriede grade &vecrétention
DLIXH GTXULQH QpFHVVLWD®m WIX@h Ry &Y HHUHGHRM KUY R C

localea 9postréirradiation En effet, le TEP scanner a la choline réalisé sur uasgénsion
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du PSA confirmait OTpYROXWLRQ ORFDOH GH OD UpFLGLYH SURVW
OH ELome@rieFRQILUPDLW OfLQY D V({iRi@2%pVLEFDOH WXPRUDO

Figure25 ,PDJH D[LDOH GH IXVLRQ GTXQ 7(3 VFDQQHU j OD
O T pFKHF ni&ht de¢/nédidivvietale a 9 mois de la réirradiation et uroscanner coupe

axiale bassda droite) UpDOLVp SRXU GLDJQRVWLF pWLRORJLTXH (
GIXULQH PRQWUDQW OfLQYDVLRQ WXPRUDOH GH OD SDUV

9 Analyse des facteugmrédictifs de toxicité urinaires aigues et tardives

Les toxicités étudiées dans cette analyse étaient uniguement urinaires a type de dysurie,
SROODNLXULH HW GIfKpPDWXULH FDU WURS SHX GifpYpQl
tardives ont été recenséés recherche de facteurs prédictifs a été effectué@lquatiens

pour la toxicité urinaire aigué d6 patientgpour la toxicité urinaire tardiveLes facteurs

prédictifs potentiels de toxicité étudiétaient OfkJH OD UpVLVWDQFH |j OL
traitement antérieyr OD GRVH GILOYDGPDYWILWRWWUDWLRQ GIXQH
concomitante a la réirradiation,teeux dePSA préthérapeutiquis temps de doublement de

PSA, le groupe histopronostique ISUP, le score IPSS avant le traitement par réirrddiation,

RILA, OfDGDSWDWLRQ R XeQdu@e Gatt, &/ \bDrhe\meRRbol@udélinéé
manuellemenbou délinéé de maniére semitomaigue la V27Gy vésicale,la V12Gy

vésicale]a V24Gy sur le PRV (uretre + 3mrfvoir tableawx 19 et 20.

$XFXQ IDFWHXU SDUPL W&Kréssertl Bd maMiéfetitistiiyementQ 9
significative comme étant un facteur prédictif de toxicité urinaigue ou tardie. Il en était

GH PrPH SRXU OYDQDO\VH PXOW4«alue " D,g En ubiyeipouMap H j] SDU
toxicité urinaire aigue.ll y aurait une tendance statistique pour unr&que de toxicité

urinaireaigué pour les patiengg/ant unscore IPSS avant réirradiatide plus de 5,50R a
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2,73 1C95% 0,65+11,40, p=0,160)e volume traité supérieur a 8¢0@R a 2,21 IC95% 0,75
16,46)et le volume métabolique délind@nuellemensupérieure a 4c¢OR a 0,9 IC95%

0,12 1,23) De méme, il y aurait une tendance statistique pour wnissiue de toxicité
urinaire tardivepour les patients ayant un temps de doublement de PSA supérieur a 6 mois
(OR a 5,65 1C95% 0,5855,08).
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Tableaul9: Recherche datteursprédictifsde toxicitéurinaire aiguépour laréirradiation
derécidive localg(analyse univariée sur 61 patients)

Facteurstestés Toxicités aigue (oui / non)
Non (N=23) | Oui (N=38) | Total (N=61) OR IC 95% p value
Age
<75 ans 14 (62%) 22 (58%) 36 (59%) 1
> 75 ans 9 (39%) 16 (42%) 25 (41%) 1,13 0,39 +3,25 0,819
Castration
Sensible 19 (83%) 31 (82%) 50 (82%) 1
Résistant 4 (17%) 7 (18%) 11 (18%) 1,07 0,28 +4,16 0,919
Traitements antérieurs
RT ou RTHTseule 9 (39%) 24 (63%) 33 (54%) 1
Chirurgie + RT logeseules 8 (35%) 4 (11%) 12 (20%) 0,19 0,05 0,78 0,057
Autresrattrapages 6 (26%) 10 (26%) 16 (26%) 0,63 1,18 +2,22
Dose tirradiation
<74 Gy 13 (65%) 21 (55%) 34 (59%) 1 0,472
> 74 Gy 7 (35%) 17 (45%) 24 (41%) 1,50 0,49 +4,61
Hormonothérapie concamitante
Oui 21(91%) 31 (82%) 52 (85%) 1 0,284
Non 2 (9 %) 7 (18%) 9 (15%) 2,37 0,45 +12,55
PSA prétraitement
< 3,45 ng/mL 12 (526) 19 (50%) 31 (51%) 1 0,869
> 3,45 ng/mL 11 (484) 19 (50%) 30 (49%) 1,09 0,39 +3,07
Temps doublement PSA
< 6 mois 13 (57%) 14 (37%) 27 (44%) 1 0,134
> 6 mois 10 (43%) 24 (63%) 34 (56%) 2,23 0,78 +6,40
Groupe ISUP
1 5 (24%) 10 (26%) 15 (25%) 1
2-3 9 (43%) 17 (45%) 26 (44%) 0,94 0,15 +3,62 0,938
4-5 7 (33%) 11 (29%) 18 (31%) 0,79 0,19 3,29
Score IPSS prétraitement
<55 7 (67%) 11 (42%) 19 (50%) 1 0,160
>55 4 (33%) 15 (58%) 19 (50%) 2,73 0,65 +11,40
RILA
NC 9 (39%) 20 (53%) 29 (48%) .
< 16% 3 (13%) 2 (5%) 5 (8%) 1 0,427
> 16% 11 48%) 16 42%) 27 (A4%) 2,18 0,31 #15,29
RILA
NC 9 (40%) 20 (52%) 29 (48%) .
< 2% 7 (30%) 9 (24%) 16 (26%) 1 1,000
> 2% 7 (30%) 9 (24%) 16 (26%) 1,00 0,25 +4,04
Traitement adaptatif
Oui 6 (26%) 7 (19%) 13 (22%) 1 0,515
Non 17 (94%) 30 (81%) 47 (78%) 1,51 0,44 45,25
Volume traité
<8cc 15 (65%) 17 (46%) 32 (53%) 1 0,143
>8cc 8 (35%) 20 (54%) 28 (47%) 2,21 0,75 +6,46
Volume métaboliqgue(manuel)
<4cc 7 (37%) 21 (60%) 28 (52%) 1 0,103
>4 cc 12 (63%) 14 (40%) 26 (48%) 0,39 0,12 1,23
VVolume métabolique(semiauto)
<2cc 8 (42%) 13 (37%) 21 (39%) 1 0,722
>2cc 11 (58%) 22 (63%) 33 (61%) 1,23 0,39 +3,85
V27 vessie délivré
< 3% 9 (53%) 14 (47%) 23 (49%) 1 0,679
> 3% 8 (47%) 16 (53%) 24 (51%) 1,29 0,39 +4,24
V12 vessie délivré
<5% 9 (53%) 17 (57%) 26 (55%) 1 0,805
>5% 8 (47%) 13 (43%) 21 (45%) 0,86 0,26 +2,84
V24 (urétre + 3mm)
<24 % 8 (57%) 12 (46%) 20 (50%) 1 0,507
> 24 % 6 (43%) 14 (54%) 20 (50%) 1,56 0,42 +5,76
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Tableau 20: Recherche de facteurs prédictifs de toxicité urinaire tardive pour la
réirradiation de récidive locale (analyse univariée dfirpatients).

Facteurs testés Toxicités tardive (oui / non)
Non (N= | Oui(N=41) | Total (N =46) OR IC 95% p value
5)
Age
<75 ans 2 (40%) 24 (58%) 26 (57%) 1
>75 ans 3(60%) 17 (41%) 20 (43 %) 0,47 0,07 £3,14 0,432
Castration
Sensible 3 (60%) 35 (85%) 38 (83%) 1
Résistant 2 (40%) 6 (15%) 8 (17%) 0,26 0,04 +1,88 0,2
Traitements antérieurs
RT ou RTHT seule 1 (20%) 25 (61%) 26 (57%) 1
Chirurgie + RT loge seules| 2 (40%) 7 (17%) 9 (20%) 0,14 0,01 1,78 0,203
Autres rattrapages 2 (40%) 9 (22%) 11 (24%) 0,18 0,01 +2,23
Dose f"®irradiation
<74 Gy 3 (60%) 23 (41%) 26 (60%) 1
> 74 Gy 2 (40%) 15 (40%) 17 (40%) 0,98 0,15 16,57 0,982
Hormonothérapie concanitante
Oui 5 (100%) 34 (83%) 39 (85%)
Non 0(0%) 7 (17%) 7(15%)
PSA prétraitement
< 3,45 ng/mL 5 (100%) 20 (49%) 25 (54%)
> 3,45 ng/mL 0 (0%) 21 (51%) 21 (46%)
Temps doublement PSA
< 6 mois 4 (80%) 12 (30%) 21 (46%) 1 0,095
> 6 mois 1 (20%) 28 (70%) 25 (54%) 5,65 0,58 55,08
Groupe ISUP
1 1 (20%) 11 (28%) 12 (27%) 1
2-3 3 (60%) 16 (41%) 19 (43%) 0,48 0,04 15,29 0,724
4-5 1 (20%) 12 (31%) 13 (30%) 1,09 0,06- 19,63
Score IPSS prétraitement
<55 2 (100%) 10 (45%) 12 (50%)
>55 0 (0%) 12 (55%) 12 (50%)
RILA
NC 1 (20% 17 (41%) 18 (39%) )
< 16% 1 (20%) 4 (10%) 5 (11%) 1 0,689
> 16% 3 (60%) 20 (49%) 23 60%) 1,67 0,13 +20,40
RILA
NC 1 (20%) 17 (42%) 18 (39%) .
< 23% 1 (20 %) 14 (34%) 15 (33%) 1 0,210
> 23% 3 (60%) 10 (24 %) 13 (28 %) 0,24 0,02 +2,64
Traitement adaptatif
Oui 1 (20%) 12 (30%) 13 (2%) 1 0,631
Non 4 (80%) 28 (70%) 32 (71%) 0,58 0,06 +5,78
Volume traité
<8cc 3 (60%) 20 (50 %) 23 (51%) 1 0,672
>8cc 2 (40%) 20 (50%) 22 (49%) 15 0,23 9,96
Volume métabolique(manuel)
<4cc 3 (60%) 18 (50%) 21 (51%) 1 0,674
>4 cc 2 (40%) 18 (50%) 20 (49%) 1,50 0,22 +10,08
Volume métabolique(semiauto)
<2cc 2 (40%) 13 (36%) 15 (37%) 1
>2cc 3 (60%) 23 (64%) 26 (63%) 1,18
V27 vessie délivré
<3% 3 (75%) 13 (47%) 14 (44%) 1 0,407
> 3% 1 (25%) 15 (54%) 218 (56%) 0,38 0,04 +4,16
V12 vessie délivré
<5% 2 (50%) 17 (61%) 19 (59%) 1 0,686
> 5% 2 (50%) 11 (39%) 13 (41%) 0,65 0,08 15,29
V24 (urétre + 3mm)
<24 % 0 (0%) 11 (48%) 11 (42%)
> 24 % 3 (100%) 12 (52%) 15 (58%)
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C. Résultats pour laohorte récidive ganglionnaire (RG)

1. Caractéristiques initiales

Les caractéristiques initiales des patiatdda cohorte RGontrapportées dans les tableaux
21et 2. /TkIJH P pé@itde @3,5 ansVingt-deux patient®ntrecu une réirradiation de
rattrapage pour un cancer de prostate en oligoprogregamgtionnaire, en grande majorité
pelvienne (86%).Trois patients (14%) avaient une atteinte ganglionnaire abdominale
(rétroporte, latér@ortique gauche, préave).Six patients (27%) avaient une récidive locale
associee.

Tableau2l: Caractéristiques initiales des patients de la cohorte RG. Donnédgajives.
(N = 22 patients).

Variables N (%)

Score OMS

0 5 (23%)

1 13 (59%)

2 4 (18%)
Traitements antérieurs

RT (HT) ou curiethérapie 11 (50%)

Chirurgie + RT 11 (50%)
ISUP initial

1-2-3 15 (68%)

4-5 7 (32%)
Topographie

Pelvienne 19 (86%)

Extra pelvienne 3 (4%)
Récidive intraprostatique associée

Non 16 (73%)

Oui 6 (27%)
Castration

Sensible 18 (82%)

Résistant 4 (18%)
Hormonothérapie concanitante

Non 16 (73%)

Oui 6 (27%)
Radiothérapie pelvienneantérieure

Non 6 (27%)

Oui 16 (73%)

(Q FH TXL FRQFHUQH OYDQDWRPRSDW Ké&v&edRtinddntePdeW L D O H
prostate initial de risque faible ou intermédiaire (ISUP 1 a 3) et sept patients (32%) a haut
risque(ISUP 4 et 5)Le taux de PSA médian avant le traitement deagdge ganglionnaire

étaitde 1,98 ng /mL pour un temps de doublement du PSA médian a @.endese médiane

recue par le volume ganglionnaire lors de la premiére irradigti@ihde 54 Gy.Seize
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patients (73%) ont recu une radiothérapie pelvienne iantér Six traitements (27%)
QYpWDLHQW SDV YUDLPHQW XQH UpLUUDGLDWLRQ JDQJOL
adaptative médiée par IRM pour une meilleure préservation des organes a risque notamment
digestifs.Le délai médian entre les deux @i@ions était de 69,5 mois (minimum = 9 mois,
maximum = 90,8 mois). Les primotraitemestntrépartis de facoguasiégale entre la
radiothérapie prostatique associée ou non a une hormonothérapie et la chirurgie radicale
VXLYLH GTXQH UDGLRWK p WD fdtieht @egud& cuHettekapie DMRWIU D SD J +
primotraitementLa grande majoritéles patient$82%) étagrnt sensibles & la castration et

seulement six patients (27%pt UHoX XQH KRUPRQRWKpUDSLH FRQFRP

ganglionnaire.

Tableaw2?2 : Caractéristiques initiales des patients de la cohorte RG. Données quantitatives.
(N = 22 patients)

Variables Minimum | Maximum Médiane Moyenne
Age (années) 63 84 73,5 72,32
Taux PSA avant réirradiation 0,33 15,5 1,98 3,16
(ng/mL)
Temps de doublement PSA 1,5 28,58 6 9,28
(mois)
Doserecue par le volume traité
lors de la1®®irradiation (Gy) 0 70 >4 42,94
Intervalle entre les irradiations 9 90,8 69,5 78,43

(mois)

2. Toxicités tardiveséquellairesors de la premiere irradiation

Le tableau 3 résume les toxicités tardives séquellaires du primotraitement. Deux patients
DYDLHQW XQH LQFRQWLQHQFH XULQDLUH GH JUDG

prostatectomie radicale et radiothérapie de loge, et un patient (5%)i@eeactite radique

grade IZVHFRQGDLUH j OfLUUDGLDWLRQ SUHPLgQUH GTXQ FDQ

une douleur rectal@ type de ténesmet constipation nécessitant la prise de lagatif

Tableau23: Toxicitésurinaires etdigestives tardives séquellairda primotraitement,
cohorte RG (N = 22 patients)

Toxicités urinaires N (%) Toxicité digestives N (%)
Incontinence urinaire Constipation
Grade 0 20 (90%)| GradeO 21 (95%)
Grade 1 2 (10%) Grade 1 1 (5%)
Douleurs rectales
Grade.O 20 (95%)
Grade 1 1 (5%)
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3. Caractéristiques initiales des données métaboliques issues des TEP g2ampis)s
Le tableau 2 résumeles caractéristiques initiales des données métabolextegites des

TEP scanner a la choline ou au PSMA gréace au logiciel LIFEX®.

Tableau24 : Données métaboliquetes récidives ganglionnairestraitessur LIFEX® a
partir des TEP scanneriagnostiquega la choline et au PSMA

Variables Minimum Maximum Médianes | Moyennes | p value
Tempsinj/acquisition (min) 47 82 60 61,29
SUVmax (choline) 4,16 38,58 9,03 11,59 j
Délinéation manuelle
Volume métabolique (cc) 0,42 18,39 1,75 3,17
SUV moyen(choline) 2,30 11,30 3,67 451
Délinéation semiauto p< 0,01
Volume métabolique (cc) 0,20 6,50 0,87 1,43
SUV moyen(choline) 2,62 23,33 5,67 7,18

Le délai mdian HQWUH OfLQMHFWLRQ GX UDGLRWétadneedX U HW O
min (minimum = 47 min, maximum = 82 mir)e SUVmaxmeédian issus des TEP scanners

a la choline ayant fait le diagnostic de récidive ganglionmaiéde9,03(minimum = 4,16,

maximum 38,58). Le SUVmoyemédianlors de ladélinéation manuellétaitde 367 (min

= 2,30, max = 11,30%t de 5,67 (min = 2,62, max = 23,33) lors de la délinéation semi
automatiquelLe volume métabolique ganglionnaineédianétaitde 1,75cc(min = 0,42c¢

PD]J FF O RtdivdélXdéLmanuellement et @87 cc(min = 0,20, max=6,50)

ORUVO X fidZ@naére serautomatique Les SUV moyensnédianset les volumes
métaboliquesnédiansobtenus de maniere manuelle et de maniére-aatbmatiquestaient
statistiquement différentp<€0,01).

Les figures 26 et 27#eprésentent les distributions des différents volumes métaboliques

(SUVmax et SUWnhoyer) issus des TEP scanner a la choline ayaintle diagnostic de
récidive ganglionnaire.
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Figure 26 et 27 : Distribution des intensités métaboliques de fixation obtenues avec délinéation mahseitdgautomatige a partir des TEP
scanner a la choline sur LIFEX ® pour 18 patients.
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4. Reésultats dosimétriques

La dose prescritétaitde 30 Gy en cing fractions de 6 G40 Gy encing fractions de 8 Gy

pour un patient (5%8ur une localisation ganglionnaiegtrapelvienne rétroporte, et 35 Gy

en cing fractions de 7 Qyour un patient (5%8ur une localisation ganglionnaire pelvienne

iliaque interne gauche/ T p W D O H P H @aiideP1® Gour® @inimum 5 jours, maximum
15jRXUV /D GXUpH P pG étBitQdustmhXrinimunpZs @h Hnaximum 104

min). Le volume traiténédianétaitde 2,6 cc (minimum 1lcc, maximurhbcc). Les séances

ont été réalisées de maniére adaptatieerptois les patients./ fHQVHPEOH GHV UpV

dosimétriques et des comparaisons entre les trois plans sont présentéetatiéereulb.

En ce qui concerne la couverture BOV (V100% etV95%) il y avait un bénéfice
statistiquement significatif a adapter le traitement (ol@ivré meilleur que le plan prédit).
En effet,la V100% du PTVétaitaméliorée de 9% (61% vs 52%%0,03 et laV95% du
PTV étaitaméliorée de 1% (96% vs 95%50,028 entre les plans prédits et délivigsir
figure 28 et 2%

De plus, ésdoses recues aux organes a risquaaientstatistiguemeninon différentesentre

les plans prédits et délivrés, que ce soit pour la m¢Blileax a 1,96 Gy vs 1,92 Gy
p=0,285, pour O 1L Q W H {DWiax@ 9)38 Gy ks 9,83 Gy=0,918 et V19,5 & 2,82 cc vs
2,74c¢ p=0,302, pourle colon(Dmax a 2,11 Gy vs 1,96,3=0,753et V25 a 2,12 cc vs
1,98 c¢ p=0,317) et pour le rectum (V2@ 8,0 cc vs 8,0 ¢p=0,496etV12 a 2% vs 1%
p=0,496. Les contraintes dosimétriques sur les organes a risque ont été respecietous

les patients Dmax (moelle) < 25 Gy, Dmax (gréle) < 32 Gy, V19,5 (gréle) < 5cc, Dmax
(colon) < 32Gy, V25 (colon) < 5cc, V27 (rectum) < 2cc et V12 (rectum) < 20%.

La figure 30 montreles résultats depatients pour lesquel® D GRVH PD[LPDOH j Of

gréle était inférieure sur le plan délivré par rapport au plan prédit.
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Tableau25 : Comparaison statistiques par test de Wilcoxon apparié entre les trois plans dosimétriques (planifi€, prédit pdélives
patients traités pour une réirradiation de ganglionnaire de cancer de prostate . Il y a des différences significatiles drgimmétries lorsque
la p-value est inférieure a 0,05.

Variables dosimétriques | Planifié médian Prédit médian Délivré médian pEe
q (min-max) (min-max) (min-max) Planifiée / Planifiée / Prédite /
Prédite Délivrée Délivrée
PTV V100% en % 50 (50- 88) 52 (28- 79) 61 (38 +81) 0,388 0,008 0,03
PTV V95% en % 97 (92 +100) 95 ( 88 £98) 96 (92 +99) < 0,001 0,028 0,028
Moelle Dmax en Gy 9,91 (5,84+11,23) 1,96 (1,13+9,81) 1,92 (1,16+2,57) 0,109 0,109 0,285
Gréle Dmax en Gy 17,57 (1,97+35) 9,38 (0,82+30,54) 9,83 (0,68+30,89) 0,127 0,109 0,918
Gréle V195Gy en cc 4,72(0- 46,65) 2,82 (617,68) 2,74 (0 £18,04) 0,729 1,000 0,302
Colon Dmax en Gy 11,35 (0,28+15,3) 2,11 (0,22+15,95) 1,96 (0,23+15,76) 0,075 0,075 0,753
Colon V25 Gyen cc 0(00) 2,12 (0+£12,69) 1,98 (0 £11,89) 0,317 0,317 0,317
Rectum V27 Gyen cc 3 (0 17) 8 (0 85) 8 (0 +85) 0,638 0,638 0,496
Rectum V12 Gy en % 2 (0 +16) 2 (0 +12) 1 (0 +11) 0,496 0,496 0,496
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Figure 28 et 29: Comparaison des résultats dosimétrigues médians obtenusgsalix patientsayant le plus de bénéficasO D G D SWgIBrW LR Q G
sur la couverture tumoral@lan planifié en bleu, prédit en rouge et délivré en vert) pour le PI80% et le PT\/95%.
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Figure 30: Comparaison des résultats dosimétriques médians obtenus@dtiv. SDWLHQWYV D\DQW XQ EpQplILFH GRVLPp
SURWHFWLRQ G Hplanplagid/ah Ble L ppeditiem @ite et délivré en vpdur la Dmax géle.
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5. Résultats sur la survie sans récidive biochimique

Le taux de PSAnédianbaselineétaitde 1,98 ng/mL (min = 0,33, max = 15,5).e taux de
PSAmédian a 6 mois du traitement par irradiation ganglionnaiagtde 1,28 ng/mL (min
= 5,86, max = 40). Les taux de P®Aseline, a 6 semaines,3 moisou a 6 mois post
traitementn § p W Pasts@titiqguement différex(pp > 0,05, avecmémeune tendance la

ré-augmentation a partir de 6 mo(goir tableau ®).

Tableau26: Comparaison statistiques par test de Wilcoxon apparié éatRSAmeédiande
baseline et les PSAédiansa 6 semaines, 3 mois, 6 mois et 12 npoisttraitementpour la
cohorte RGDifférences significativesi la p-value est inférieure a 0,05

Médianes p value
PSA (ng /mL) N _
(min - max) S6 M3 M6
Baseline (BL) 22 1,98(0,33 +15,5)| 0,409 | 0,753 | 0,666
6 semaines (S6) 19 1,19(0,04 +28) 1 0,307 | 0,563
3 mois (M3) 13 1,12(0,11 +25) - 1 0,563
6 mois (M6) 12 1,28(0,11 +40) - - 1

La BRFS a 6 moigtaitde 56,1046 (IC95% 30,76+75,32). La médiane de SSRitde
7,10 mois. Ldigure 3Lreprésente la courbe de siergans récidive biochimiquet letableau

27 les différents taux de survie sans récidive biochimique a trois, six et neuf mois.

Tableau27 : Taux de survie sans récidive biochimiqapes réirradiation pour la cohorte
RG.

Temps (Mois) Taux de survie IC 95%
3 85,00 60,38 +94,90
6 56,10 30,76 +75,32
9 42,08 14,33 £68,00
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Figure 31 : Courbe de survie sans récidive bimmiqueapresréirradiation des patients de
la cohorte R@BRFS= Biochemical Relapse Free Survival).

6. Topographie et traitements des secondes récidives aprés réirradiation ganglionnaire

Parmi less patients ayant eu une récidive biochimique a 6 rfvais tableau28) :
- Deuxpatientg22%) étaientHQ pFKHF GX WUDLWHPHQW DYHF SHUVL®

sur le TEP scanner a la choline du ganglion traité (GT)

o Un patient {1%) avaitun ganglion extra pelviefGEP) hyperfixant associé
o Un autre patientl(1%) avait deux hyperfixations a®ciées sur un ganglion pelvien
(GP) et extrapelvien (GEP)
- Deux patientsZ2%) avaientune seconde récidive ganglionnaire en dehors du GT

o Un patient(11%) avait une récidive ganglionnaire pelvienne unique (GP)
o Un patient(11%) avait une récidive ganglimnaire extrapelvienne unique (GEP)

- Quatre patients4d%) avaientune récidive métastatiqgue osseuse (MO)

o Deux patientsd2%) étaientmétastatiques osseux (MO) sans atteinte ganglionnaire
o Un patient {1%) avaientune atteinte ganglionnaire extrapelvienne associée (GEP)
o Un patient {1%) avait une atteinte ganglionnaire extrapelviermssociée (GERt
pPWDLW SUREDEOHPHQW GpMj PpPWDVWDWLTXH YLVFpL

ganglionnairgerreur diagnostige).
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Tableau28: Topographie et traitements des secondisdivesapres réirradiation dda
cohorte RG(22 patients).GT = ganglion traité, GEP = ganglion extrapelvien, GP =
ganglion pelvien, MO = métastatique ossed¥, =métastatique viscéral, Hormonéitapie

1°¢ G = premiére génération, Hormonothérapi#"2G = seconde génération.

Variables N %
Récidive bicchimique a 6 mois
Non 13 59
Oui 9 41
Si oui, type de récidive (N=9)
GT + GEP 1 5
GT+ GP + GEP 1 5
GPunique 1 5
GEPunique 1 5
GEP + MO 1 5
GEP + MO + MV 1 5
MO seul 2 10
En cours d'exploration 1 5
Traitement des récidives (N=9)
Surveillance 2 10
Hormonothérapie®* G 2 10
Hormonothérapie®®G + Hormonothérapie®2¢G 1 5
Hormonothérapie®®G + stéréo 1 5
Stéréo seule 3 15

Le traitement de ces secondes récidives biochimigtasnt(voir tableau28) :

- pour guatre patient€4%), une hormonothérapie de premiére génération

o 'HX[ SDWLH Qavakentpas dédjitement associe

o Un patient (11%)était devenu résistant a la castration, ce qui nécassihe

hormonothérapie de seconde génération associee

o Un patient (11%p5a recuégalementineradiothérapie stéréotaxique sur la métastase

osseuse

- pour trois patierst (33%) une radiothérapie stéréotaxiqser les oligométastase

ganglionnairegt/ou osseuses apparues sans hormonothérapie associée

- pour deux patients (22%), une surveillance simple
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7. Analyse des facteurs prédictifs de seconde réchimehimique

/ID UHFKHUFKH GH IDFWHXUV SUpGLFWLIV GTHIILFDFLWp G
sur vingtdeux patients & mois de suivi /HV IDFWHXUV SUpGLFWLIV SRWHQ
OYLUUDGLDW L Re&téd enQuiaykeRuQiaiémlieit O JIQIHDGPLQLVWUDWLR
KRUPRQRWKpUDSLH FRQFRPLWDQWH j OfLUUDGLDWLRQ J!
OfpWDW JpQpUDO pYDOXp SDU Ol sadehiRtepRDoQiyue/IBUB W XV V
initial, le taux de PSA avant le traitement de rattrapkgtemps de doublement du PSA, le

type de traitement recu initialemetd,dose recue par le ganglion traité lors de la premiére
irradiation, le délai entre les irradiation, la topographie pelvienne trapstvienne du

ganglion trait¢t OD SUpVHQFH GYXQH UpleSGImakded&Rfxatindu DVV RFL
ganglion traitésur le TEP scanner a la choljde volume traité, le volume métabolique
ORUVTXYLO HVW GpOLQpp PDQ XH Oliodbl BUPBEMN Xévaire7 (3 V FL
PPWDEROLTXH ORUVTXTLO rautthaGoo®) etep pousditur®des pjanst VHP
délivrés(PTV V100% PTV V95% GTV V100%) (tableau 29.

En analyse univariée, les facteurs prédictifs regamatistiquement signifidés étaient la
résistance la castratiojrevenue comme facteur de risque de récidive biochinzigeeHR

a 5,30(1C95% 1,20+22,45 p =0,045, le temps du doublement du PSA supérieur a 6 mois
avec HR0,92 (C 95% 0,01 +0,97 p =0,013, le primotraitement par chirurgie et
radiothérapie de logavec HR a 0,191C95% 0,04 +0,97, p= 0,029 par rapport au
primotraitement par radiothérapie ou curiethérapiee etdlai entre les irradiations sur le
volume ganglionnaire supérieur a is avecun HR a 0,19 KC95% 0,04 £1,00, p =
0,03). Il y aurait une tendance statistiqgue pour queskeores histopronostiqug initiaux

« hausrisques » (ISUP 45) soiert un facteur de risque de récidive biochimique par rapport
auwx risquedaibles et intermédiagsISUP 12-3 (OR a 3,94 1IC95% 0,9316,65).
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Tableau 29: Recherche de facteurs prédictif$c TH 1L FpbuUf LISV péirradiation

ganglionnaire (analyse univariée sur 22 patients)

. N event Taux RFS 6 mois
Facteurs de risque /N total % HR IC95% p-value
Age
<74 ans 5/13 59,41 1 0,860
> 74 ans 4/9 50 1,13 0,30 +4,20
Hormonothérapie concanitante
Non 6/16 65,00 1 0,292
Oui 3/6 . 2,24 0,53 £9,40
Castration
Sensible 6/18 66,96 1 0,045
Résistant 3/4 . 5,20 1,20 22,45
Score OMS
0 2/5 80,00 1 0,748
1 6/13 45,13 1,67 0,33 £8,38
2 Ya 2,30 0,20 +£26,31
ISUP initial
1 +2 £3 4/15 73,85 1 0,057
4 5 517 3,94 0,93 £16,65
Taux PSA prétraitement
<2ng/mL 4/11 64,81 1 0,323
> 2 ng/mL 5/11 44 44 1,95 0,52 7,32
Temps de doublement PSA
< 6 mois 7112 : 1 0,013
> 6 mois 2/10 87,50 0,92 0,01- 0,97
Récidive intra prostatique
Non 7116 58,33 1 0,710
Oui 2/6 50,00 1,37 0,27 6,86
Traitements antérieurs
RT (HT) ou curiethérapie 6/11 26,67 1 0,029
Chirurgie + RT loge 3/11 80,00 0,19 0,04 +0,97
Dose f'®irradiation sur ganglion
<54 Gy 4/12 57,14 1 0,777
>54 Gy 5/10 54,00 1,21 0,32 #4,51
Intervalle entre les irradiations
< 70 mois 7/11 26,67 1 0,031
> 70 mois 2/11 80,00 0,19 0,04 £1,00
Topographie ganglion
Pelvien 8/19 53,45 1 0,624
Extrgpelvien 1/3 66,67 0,61 0,08 +4,93
SUV max
<10 7112 50,00 1 0,439
>10 2/6 . 0,55 0,11 £2,71
Volume traité
<4cc 6/13 60,32 1 0,548
>4cc 3/7 39,68 1,23 0,56 4,57
Volume métaboliquemanuer)
<2cc 6/12 55,56 1 0,746
>2cc 2/8 58,33 0,8 0,20 £3,21
Volume métabolique(semiautg
<lcc 6/14 62,34 1 0,632
>1cc 3/6 41,67 1,41 0,35 £5,67
PTV V100 délivré
< 61% 6/11 53,03 1 0,665
>61% 3/11 66,67 0,73 0,17 £3,10
PTV V95 délivré
< 96 % 5/10 48,00 1 0,904
> 96% 4/12 66,67 0,92 0,25 3,45
GTV V100 délivré
<77% 6/11 53,03 1 0,677
>T77% 3/11 62,22 0,75 0,18 £3,02
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En analyse multivariée, le seul facteur revenu statistiguement signiétaitife temps de

doublement du PSA supérieur a 6 mois.

8. Toxicitésurinaires etdigestivesaigues

Le tableau ® rapport les toxicités urinaires eligestives aigues a 3 mois ldecohorte RG

Sur le plan urinaire, un patienpaésenté une toxicité urinaire de gradetypee debrllures
mictionnelles a troismois & la U p L U U D G LeD&tidive@aigfoxir@ire iliobturatrice

droite apres prostatectomie radicale et radiothérapie de rattrapage de la loge prostatique.
patient avaituneVR[LFLWp XULQDLUH DLJXH GH JUDGIHareguW\SH Gt
une radiothérapie lobvaortique et pelvienne de 46 Gy avec surimpression de dose a 60 Gy

sur les ganglions lomboaortiques macroscopiqguement atteints terminée en février 2021 ainsi
TXIXQH UDGLRWKpUDSLH VWpUpRWDI[LTXH JXLGpH SDU ,50
fractions de 6 Gy, terminée en avril 2021. A six semapusttraitement le patient gait
SUpPpVHQWpP XQH UpWHQWARQpBDHYXHWHTOWLSRVHXIGTXQH V|
demeureSur le plan digestitrois patients (14%Qntprésenté des douleurs alntioales de

grade 1 et quatre patients (18éh)présenté une diarrhée de grade 1. Ces effets secondaires
digestifssontsurvenus chez des patients ayant recu une irradiation ganglionnaiessais

de la bifurcationiliaque communeou dans les premiers deanetres proximaux iliaques

internes.

Tableau 30: Toxicités aigues digestives a la suite de réirradiation de récidives
ganglionnaires (22 patients).

Toxicités urinaires N (%) Toxicité digestives N (%)

Brulure mictionnelle Douleurs abdominales

Grade 0 21(95%) Grade 0 19 (86%)

Grade 1 1 (5%) Grade 1 3 (14%)
Dysurie Diarrhée

Grade O 21 (95%) Grade 0 18 (82%)

Grade 1 0 (0%) Grade 1 4 (18%)

Grade 2 0 (0%)

Grade 3 1 (5%)

1R XV Q fr&c¥rRéXxdcurtexicité tardiveurinaire ou digestiva 6 mois, évaluée sur 13

patients.
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9. Analyse des facteurs prédictifs de toxiaigestivesaigues

Les toxicités étudiées dans cette analyse étaient uniquement digestives a type de douleurs
DEGRPLQDOHY HW GH GLDUUKpH FDU WURS SHX GYpYpQHTI
recensées. La recherche de facteurs de toxicité aigué digestive a été effectuée-deunxingt

patients Les facteurs étudiésétaient OTkJH O fDGPLQLhgidn@hdragreQ G X C
FRQFRPLWDQWH j OfLUUOGAWN I/WRIp Q PR IG@EIE UBH
0Y206 OH VWDGH KLVWRSURQRVWLTXH ,683 LQLWLDO
ganglionnairele temps de doublementdu PSAD S UpV HQ F Ne Gdpi@dsoticeaL G

la récidive ganglionnairde type de traitement initiala dose de la premiere irradiation sur

OH YROXPH JDQJOLRQQDLUH OYLQWHUYDOOH HQWUH OHV
extrapelvienne du ganglion traité, le wvula traité, le volume métabolique délinéé
PDQXHOOHPHQW j OfDLGH GX 7(3 VFDQQHU j OD FKROLQF
semtautomatique, la contrainte dosimétrique DneaxX/19,5sur le gréleLe tableau31l

résume lerésultatssur la recherche de fairs prédictifs de toxicité digestive aigue. Aucun
SDUDPe@WWHHYERDX VWDWLVWLTXHPHQW VLIJQLILFDWLI HQ D
multivariée pour les facteurs revenus avec-walpe > 0,2 en analyse univaridef LQWHU YD O O/
de plus de 70 ois entre les irradiationaurait une tendance statistique a étre un facteur
protecteude la toxicité digestive aigue (OR a 0,27 1C95% 0#1485).
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Tableau 31: Recherche de facteurs prédictifs de toxicité digestive aigué pour la
réirradiation de récidive ganglionnaire (analyse univariée sur 22 patients).

Toxicité aigué digestive (Oui /Non)
Facteurs de risque
Non Oui Total
(N = 15) (N=7) (N=22) OR IC95% p-value
Age
<74 ans 8 (53%) 5 (71%) 13 (59%) 1 0,415
> 74 ans 7 (47%) 2 (29%) 9 (41%) 0,46 0,07 £3,14
Hormonothérapie concanitante
Non 11 (73%) 5 (71%) 16 (73%) 1 0,926
Oui 4 (27%) 2 (29%) 6 (27%) 1,10 0,15 #8,13
Score OMS
0 4 (27%) 1 (14%) 5 (23%) 1 0.630
1 9 (60%) 4 (57%) 13 (59%) 1,78 0,15 +21,39 '
2 2 (13%) 2 (29%) 4 (18%) 4,00 0,21 +75,66
ISUP initial
1+2 43 11 (73%) 4 (57%) 15 (68%) 1 0,453
4-5 4 (27%) 3 (43%) 7 (32%) 2,06 0,31 +13,57
Taux PSA prétraitement
<2ng/mL 6 (40%) 5 (71%) 11 (50%) 1 0,165
> 2 ng/mL 9 (60%) 2 (29%) 11 (50%) 0,27 0,04 1,85
Temps de doublement PSA
< 6 mois 9 (60%) 3 (43%) 12 (55%) 1 0,452
> 6 mois 6 (40%) 4 (57%) 10 (45%) 2,00 0,32 +12,33
Récidive intra prostatique
Non 11 (73%) 5 (71%) 16 (73%) 1 0,926
Oui 4 (27%) 2 (29%) 6 (27%) 1,10 0,15 +8,13
Traitements antérieurs
RT (HT) ou curiethérapie| 6 (40%) 5 (71%) 11 (50%) 1 0,165
Chirurgie + RT loge 9 (60%) 2 (29%) 11 (50%) 0,27 0,04 +1,85
Dose f"®irradiation sur ganglion
<54 Gy 8 (53%) 4 (57%) 12 (55%) 1 0,867
>54 Gy 7 (47%) 3 (43%) 10 (45%) 0,86 0,14 5,23
Intervalle entre les irradiations
< 70 mois 6 (40%) 5 (71%) 11 (50%) 1 0,165
> 70 mois 9 (60%) 2 (29%) 11 (50%) 0,27 0,04 +1,85
Topographie ganglion
Pelvien 12 (80%) 7 (100%) 19 (86%)
Extra-pelvien 3 (20%) 0 (0%) 3 (14%)
Volume traité
<4cc 8 (40%) 4 (20%) 12 (60%) 1
>4cc 6 (30%) 2 (10%) 8 (40%) 2,56 0,64 +11,34 0,765
Volume métaboliquemanuer)
<2cc 9 (64%) 3 (50%) 12 (60%) 1 0,552
>2cc 5 (36%) 3 (50%) 8 (40%) 1,80 0,26 12,50
Volume métabolique(semiautg
<lcc 10 (71%) 4 (67%) 14 (70%) 1 0,832
>1cc 4 (29%) 2 (33%) 6 (30%) 1,25 0,16 9,76
Gréle Dmax délivré
< 9,83 Gy 5 (45%) 3 (60%) 8 (50%) 1 0,589
> 9,83 Gy 6 (55%) 2 (40%) 8 (50%) 0,56 0,06 +4,76
Gréle V19,5Gy délivré
< 3% 6 (55%) 2 (40%) 8 (50%) 1 0,589
> 3% 5 (45%° 3 (60%) 8 (50%) 1,80 0,21-1541
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DISCUSSION

Cette étude dont le recueil a été fait de maniere prospective atmatules patients traités
consécutivement surl85LGLDQS j OT,QVWLWXW GX &DQFHU GH ORQ
et mai 2021 pour une récidive localdéoetganglionnaire df Xd&@ncerde prostatedont le

traitement antérieur avait comporté une irradiation prostagtoapelvienne

Concernant la cohorteécidive locale (RL récidive intraprostatique ou dans la loge
prostatique)la tolérance aigue urinaire et digige était excellentelLa toxicité urinaire

tardive de gradé-2 (48%de dysurie de grade-2 et 50% de pollakiurie de grade étpit
SUREDEOHPHQW VXUHVWLPpH GX IDLW GIXQH WR[LFLWp X
non complétement rapportéarde patien{dysurie de gradé-2 a 18% et une pollakiurie
gradel-2de31% ,0 QY\ DYDLW DXFXQH VORI[ROEWh FH I [XGKD O H
évalue mais était déjgprobablementaltérée par le primotraitement. Pour la toxicité
digestive de d& cohorte RL, la seule toxicité aigue et chronique retrouvée uénait
incontinence rectalehez seulement un patief@e patient avaikuun traitement initial par
prostatectomie radicale avec irradiation de rattrapage du lit tumoral inifiedsgntdiune

véritable hypotonie du spincter anal au toucher rectal. Le volume cible était a proximité de

la paroi rectale antérieure. La dose maximale cumulée regue par le mur antérieur du rectum
entre les deux irradiations était de 139 Gy. On notadtlegent chez ce patient une
accélération du transit avec parfois une diarrhée de grade 1, séquellaire du primotraitement,
TXL SRXUUDLW rWUH XQ IDFWHXU DJJUDYDQW GH OfL
statistiquement significatif de toxicité urinairepFRFH RX WDUGLYH QYD pWp UH
étude en analyse uni ou multivariée. Ceci pourrait étre di a un manque de puissance (effectif
WURS IDLEOH XQ PDQTXH GTpYpPpQHPHQWY RX XQ WHPSV
toxicité tardive.Dans la ittérature, & réirradiation prostatique administrée avec une BED

>120 Gy était un facteur prédictif indépendant de toxicité urinaire tardive de grattiR=1 (

2,96, IC95 1,35 6,5avecp=0,007 G Y DFaSquyiér et a(119). Le volume de traitement
(tratePHQW SDUWLHO SURVWDWLTXH YV WUDLWHPHQW GH C
aucunement prédi€ de toxicité urinaire tardive. Dans notre étude, la diminition des
YROXPHV GH WUDLWHPHQWYV FF HQ PR\HQQRdsqB8edU UDSS
et al (moitié voire la totalité de la prostate traitée) ne serait donc pas nécessaire ou suffisante
pour diminuer la toxicité urinaire tardi{goir tableau 5)(90). De plus, la réirradiation de

loge prostatique apres chirurgie est retrouvée dans la littérature comme étant urdéacteur
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risque de toxicité unaire tardive. Le primotraitement qualifiéddntensif» selonFuller et

al FI{HVW j GLUH XQH FKLUXUJLH VXLYLH GTXQH UDGLRWKp
a un risque de toxicité urinaire tardive de gradesupérieupar rapport a une déothérapie

prostatique normofractionné@=0,026 (91) /D UpLUUDGLDWLRQ GH ORJH
Jereczek et alétait statistiquement associée a un risque accrue de toxicité utameive

de grade 2=0,002 par rapport a la réirradiation de prostate en plé&®). Ce facteur
QYpWDLW SDV UHWURXY pf dakg Dotvd_atidelavet HiPGRAW, 1¥ (Q9B% | L F D W

0,01- 1,78). Cela peut étre d a un manque de puissance.

La médiane de survie sans récidive biochimidaes lacohorte RLde notre étude était de

11,96 mois, avec une survie sans récidive biochimique a i2ded7,08% (1C95% 29,49

-62,83). /HV UpVXOWDWY VXU OYHIILFDFLWp GH OD UpUUDGLTEL
vue inférieuss aux résultats obtenus avec les autres traitements de rattrapage des récidives
locales de cancer de prostate. En effet, dans la-anéllsgse MASTER, les patients ayant

recu un traitement de rattrapage avaient une medianende sans récidive biochimique

allant de 14 a 50 mois. Cependanptipulation de notre étudeait différente des autres

études portant sur les traitements de rattrapage des cancers de prostate, avec 15% des patients
au moins déja oligométastatiques ganglionnairetRUVTX R Q Bd&ierehiGlgd H

patients avec une récidive isolée a la prostate, sans atteinte métastatique ganglionnaire, la
médiane de SSRB monte a 12,18 mois et la SSRB a 12 mois a 52,06% (IC95% 33,16
67,97)./TH[SOLFDWLRQ GH FH PR laQs¥ielt @re étrp éxpi@ié pavurs R X U U [
volume de traitement prostatique trop restreint, ne prenant pas en compte dans un CTV (crée

a la fois par une marge automatique autour du GTV et par la prise en compte des biopsies
SRVLWLYHVY HQ GHKRUV GX YWRIGHX PMHH XGp | L@QIID \8 /W LQ YALHP D
intraprostatique (ou dans la loge de prostatectomie), comme dans le protocole du-GETUG
AFU31(119) Un CTV était défini a 5mm autour du GTV et devait étre strictement inférieur

a la moitié du volume prostatique. La défbiRQ G X &79 LQFOXDLW GYpYHQV
prostatiques systématiques positives. De plus, les volumes de traitement prostatique
paraissent plus petits que dans les autres traitements irradiants et non irradiants de récidives
prostatiques dans les études @D PpWDQDO\VH 0$67(5 YRLU WDEOHD?
UpLUUDGLDWLRQ GH OfHQVHPEOH GH OD SURVWDWH VHPE
médiane de survie sans récidive biochimique était de 50 mois, et avec le taux le plus faible

de seconde oidive locale de 6% a cing ans de suivi sans toxicité surajauténe toxicité

digestive tardive et 8% de toxicités urinaires tardives de ggade) FLQT DQV GDQV OfF
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deFulleretal(9l) $ OYLQYHUVH OD UpLUUDGLDWLRQ IRFDOH FH
biopsie prostatique donnerait de moins sx@sultas avec une médiane de survie de 24 mois

avec 6% de toxicité urinaire de gragled tardive a 2 ans sans aucune toxicité digesie

grade3-4 a deux ans de suiB2). Il semblerait donc que la réirradiation de la glande
prostatique dans son ensemble donne de meilleurs résultats que la réirradiation focale sans
surtoxicité apparente. Un essai prospectif randomisé pourrait répondre a la question du
volume de réirradiationSURVWDWLTXH ddrfsDIX WididhalyS® MMETERa
SURVWDWHFWRPLH UDGLFDOH GH UDWWUDSDJH FRQFHUQ/|
curiethérapie HDR de rattrapage concernait en moyenne 85% de la prostate, la curiethérapie
FRQFHUQDLW HQ PR\HQQH GH OD SURVWDWH Of+,)8
cryothérapie 93% de la prostate en moyenne avec des résultats BRFS autour de 50% a cinq
ans(88). Au total, il apparaissait que les volumes prostatiques traités semblaient plus petits
gueles autres traitements de rattrapage dans la littérature avec un volume traité moyen de
11lcc (minimum l1cc, maximum 61lcdlependant, dans notre étude, le volume traité était
toujours supérieur aux volumes meétaboliques obtenus que ce soit avec uneia@linéat
manuelle ou semMD XWRPDWLTXH 2U GX IDLW GH OfHIIHW GH Y]
pourrait surestimer la taille des récidives intraprostatiques lorsque la dimension seuil de
détection de 8mm de grand axe est atteinte. De ce fait, les volumes éiidtrd étude

pourraient surestimer les volumes rééls des récidives tumorales locales. De plus, dans notre
pWXGH QL OHV YROXPHV PpWDEROLTXHV QL OH YROXPH '
facteurs prédictifs deecondeécidive localg(p> 0,05) La définition de la récidive locale

GX FDQFHU GH SURVWDWH pWDLW GDQV QRWUH pWXGH EIL
(augmentation du PSA a plus de 2ng/mL-dmssus du nadir sur deux prélévements
VXFFHVVLIV HW GfLPDJHULH la,chéling WtréuXan? (Be ®iiitd) aqsH

biopsie prostatique systématique prouvant histologiguement la récidive. Ce choix était
MXVWLILp SDU OD YRORQWpP TXH OH SDWLHQW SXLVVH E
récidive prostatique non invasif sanspsie et sans pose de fiduciaidea spécificité de la
FRPELQDLVRQ GH OY,50 SURVWDWLTXH PXOWLSBYWDPpWUL
bonne (86%), pour peu que le PSA a la récidive biochimique soit supérieur a g[S U q V
Kanoun et a[54). Pour autant, la sensibilité paraissait assez médiocre (38%), avec un taux

GH IDX[ QpJDWLI LPSRUWDQW GHV GHX[ H[DPHQV GTLPDJH
DX 360$ HW GHV WHFKQLTXHV GYLPDJHULH K\GULGH 7(3 ,5¢
sélect RQ GHVY PDODGHV HQ SHUPHWWDQW GYDXJPHQWHU C

réirradiation prostatiquguidée par IRM De méme, dans notre étude, negicondes

125



récidives locales avérées ont été relév@esix récidives(22%) étaient dans la loge de

progatectomie et sepécidives(78%) étaient intraprostatiqueSfHVVHQWLHO GH FHV |

PWDLHQW VLWXpHV j OTLQWpULHXU GX FKDPS GH UpLUUDG

prescription insuffisante. Ainsi, la dose de prescription était ritaji@ment de 30 Gy en

cing fractions de 6 Gy, ce qui correspondait a une BED (dose équivalente biologique) de 120

Gy et une EQD2 (dose équivalente en fraction de 2 Gy) de 60 Gy avec un ratio alpha / béta

prostatique de 2 Gy. Ceci était conforme avec éssiltats publiés patereczek et agt

Pasquier etalV XU OHV UpLUUDGLDWLRQV SURVWDWLTXHV TXL

120 Gy avec un rapport alpa / béta prostatique a 2 Gy (ou une BED supérieure a 130 Gy

avec un rapport alpha / béta prostatigug Gy) était un facteur prédictif indépendant de

survie sans récidive biochimiqg&9)(90). Cependant, dans notre étude, pour des raisons de

UHVSHFW GHV FRQWUDLQWHV XUpWUDOHV HW YpVLFDOH

inférieures ont été prescrits chez 16% des patients. Parmi les neuf patients qui ont présenté

une seconderécidive loale, quatre (45%) avaient un schéma de réirradiation avec BED

LQIpULHXUH | *\ 3DU DLOOHXUV GDQV OYfHVVDL GH SKI

*\ pWDLW GpSDVVpH SXLVTXH FITHVW OH SDOOLHU GH V

est actuellemdnexpérimenté. Enfin, dans les cing autres étusias la radiotérapie

stéréotaxique de rattrapage dans la M@ D O\VH 0$67(5 OHV VFKpPDV G

GpSDVVDLHQW OD % (" GH *\ /H VFKpPD GILUUDGLDWLRC

pour les réiradiations de prostate en place et de 25 Gy en cinq fractions de 5 Gy (BED=87,5

Gy) pour les réirradiations de loge prostatique, donnaient une survie sans récidive

ELRFKLPLTXH JOREDOH GH j GHX[ DQV FRPSDUDEOHYV

Jerecezelet al(89). Une hormonothérapie concomittante a la réirradiation était administrée

FKH] GHV SDWLHQWYV /H VFKpPD G ffactioddDde I6BWY RQ GH
% (' *\ GH O ThweXes & dBridait de tres bon résultats avee sarvie

sans récidive biochimique de 60% a cing ans pour les réirradiations de prostate @iplace

Le schéma de réirradiation de prostate en place de 36 Gy en six fractions de 6 Gy (BED=144

*\ GH O Y pPasyuBHet@litbnnait des résultats similaires avec une survie sans récidive

biochimique de 55% a trois ans, avec 34% des patients VdlyaEpQplILFLp GTX

hormonothérapie de douze md@0). Ce schémade réirradiation de prostate en place de 36

*\ HQ VL[ IUDFWLRQV GH *\ pWDL Réerey X ét\alavedudé/sSavie W GD Q'

sans récidive biochimique de 54% a deux ans, dont cing récidives locales (22%) sur les

vingt-trois patients trait® (93). Enfin, le schéma de réiméation de prostate en place de 35

*\' HQ VHSW IUDFWLRQV GH *\' % (Mbeutcha®t al@®hna@® fieW XGH G

126



VXUYLH VDQV UpFLGLYH ELRFK [9R)LBEnXths€qiehCeYRSBBIES j D
récidives locales des cancers de prostate pourrait étre améliorée en augmentardda dose

prescription du traitemeikeréirradiation.

Dans notre étudegltemps de doublement du PSA supérieur a 6 mois était un facteur
SUpGLFWLI G fpHéiHadi@iérLIv¢qae, Gavenu statistiquement significatif avec un

HR a 0,36 C95% 0,16- 0,79, p=0,010)a six mois de la réirradiation, en analyse univariée.

Parmi IHV IDFWHXUV SUpGLFWLIV GYHIILFDFLWp GH OD UplL!
retrouvés dans la littératuf@bleau 5)le VFRUH ,683 L Q LWdeP&squemieV OfpV
al, était associée a une meilleure survie sans récidive biochimigque a 3 ans que les risques
intermédiaires ISUP 2 et BIR a 4,39, IC95% 1,6%11,72, p = 0,009t les hauts risques

ISUP 4 et 5IR a 3,92, IC95% 1,4710,48, en analyse mitivariée(90). Les patients de

notre étude a risque intermédainitial (ISUP 2 QIDYDLHQW SDV GH VXULVT
GIDYRLU XQH UpFLGLYH ELRFKLPLTXH SDU UDSSRUW DX]
initial) (OR a 1,01 1C95% 0,382,74). Il en était de méme pour les patients a haut risque

(ISUP 4 et 5) OR a 1,65 1C95% 0,614,49). Cette différence de résultats peut étrea

un manque de puissance de notre étudRL Q WH U Y Bn@eDld filD eQal premiere
LUUDGLDWLRQ HW OD BagsfuicGet dlgtait GDAQi¥ a QriepveikeGrélsddvid

sans récidive biochimique a 3 ardR 0,87, 1C95% 0,7D,98, p=0,02% en analyse
multivariée(90). Un taux de PSA inférieure a 6,92 ng/m& D Q V O {puieXebd e@iH

associé a une meilleure survie sans récidive biochimique aB#svg 12%, p=0,001en

analyse multivarie€91). Dans notre étude, le taux de PSAtipééapeutigugavec une

médiane a3,45 ng/m) QIfHVW SDV UHVVRUWL FRPPH IDFWHXU
statistiquement significatifHR 0,98 1C95% 0,452,1 /IH VWDGH ,68Basm@ob WLDO C
plus ressorti comme facteur péjordtif0,05). Ceci est probablement di a un manque de
SXLVVDQFH IDLEOH QRPEUH GH SDWLHQW (QILQ OfH][L
OYDGPLQLVWUDWLRQ G Q@igmiéd 0P RI€) R&vKeme Dggherhtio®
FRQFRPLWWDQWH j OD UpLUUDGLDWLRQ FKH] GHV SDWL
rattrapage antérieur a la réirradiation chez 23% des malades, (HIFU, hormonothérapie
intermittente ou méme chimiothéraie jetilve) pourrait sous estimer le poids des différents

facteurs prédictifs potentiels testés.

La sélection des patients candidats a une réirradiftdaate de rattrapage est a améliorer.

En effet, en comparaison avec le primodiagnostic, le diagnostiqui par le toucher rectal
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HVW SHX FRQWULEXWLI FDU OD UHFKHUFKH GfXQH UpFLGI
GIDXWDQW SOXV TXH VXU OH SODQ KLVWRORJLTXH OD U
PDLV SOXW{W GLIIXMtdcat&ndmateR difRéiihBls afissde vastes plages de
ILEURVH SRVWDWLTXH /H VFRUH GH *OHDVRQ HVW GLI
cellulaires difficiles a visualiser par le pathologiste et souvent sous estimées. De méme, le
taux de PSA supéried 10 ng/mL lors de la récidive biochimique est associé a un risque de
UpFLGLYH H[WUDSURVWDWLTXH YRLUH PpWDVWDWLTXH 1
SURVWDWLTXH HQ WHUULWRLUH LUUDGLp QH SHUPHW SEC
OfLQQWDUBILRQ GH OT,50 SURVWDWLTXH PXOWLPRGDOH /H
bonne spécificité, manque de sensibilité et le TEP scanner au PSMA devra étre préféré a
OYDYHQLU 1pDQPRLQV OfHIIHW GH YROXPH SDUWLHO GX
UpFLGLYH ORFDOH TXL QH SHXW rWUH UpGXLW j PRLQV C
PXOWLPRGDOH D XQH PHLOOHXUH UpVROXWLRQ VSDWLDO
OfXWLOLVDWLRQ GH FKDPSV PDJQpWLTXH Vérnom8&rrdlde/ D Q WV
GLVWRUWLRQ GH OfLPDJH FH TXL SHXW PRGLILHU OD
conséguence, certains auteurs corfasquier et glpréconisaient la réalisation de biopsies
SURVWDWLTXHV SRXU OH GLDJQRVW InFCTV \proSt&iGue iquiD LG H j
LQFOXHUDLW OYDWWHLQWH PLFURYFRSLTXH QRQ YLVLEOF

Dans la cohorte de réirradiatiganglionnaire de ratrapagRG) de notre étude, 18% des
patientsont préseng une diarrhée de grade dans aucune toxicité de grade 1 supérieur a 1,
WpPRLJQDQW GYXQH HifedigectiMe@ahEerivirR @ pokici€) wikaire, un

patient (5%)a présentéine incontinence urinaire de grade 1 et un patient ¢ptg¢sent

une dysurie de gradg@ Aucun facteur prédictif de toxicité digestioal urinaire Q D pWp
retrouvée que ce soit en analyse uni ou multivafés. résultats sur la toxicité, malgre le
PDQTXH GH SXLVVDQFH HW GH WHPSV GH VXbke&lL VRQW
multicentrique OLIGOPELVIS,sur OfLUUDGLDWLRQ JDQ IR} EQ«&LUH GH
dans cet essai, la toxicité digestive tardive de gragtepBusétait faible a seulement 2% et

la toxicité urinaire de grade 2 et plus & 10% a trois ans de suivi. Aucun facteur prédictif de
WR[LFLWp Q¥UD QW MRQBMWWHYPWXGH FRPPH GDQV OfHVVDL 2/

La survie sans récidive biochimigae moisde b cohorte RGiotreétudeétaitde 56,10%

(IC95 30,76 +75,32) et la médiane de survie sans récidive biochimique était de 7,10 mois.
/IH WDX[ GH 36% PpGLDQ QMpWDLW asS® moivydv DWILYV WL G XBWH
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ganglionnaire 1,28 vs 1,98 ng/mL, p=0,6586 Chez ces patients métastatiques
gaQJOLRQQDLUHY OYREMHFWLI HVW DYDQW WRXW OH WHP
évalué dans notre étud@ X IDLW GI1XQ WHPSV&ENM VEUXDWDWSE ERNMUW
LQIPULHXUV j FHX[ GH OfHVVDL 2/,*23(/%jésafréeidivelW O D
biochimique était de 25,9 mois et la survie sans récidive biochimique a 2 ans était de 58%.
Cette différence pourrait étre expliqué pexe séléction des patients différentes. En effet,
dans notre étude, 73% des patients avaient déjalbhdré p GIXQH UDGLRWKpUD S
SHOYLHQQH DORUV TXH GDQV OfpWXGH 2/,¥*23(/9,6 OHV ¢
traitement sur le pelvis. La rechute ganglionnaire en territoire irradié pourrait alors étre un
facteur pronostic défavorable sargurvie sans récidive biochimique. De plasmajorité
GHV SDWLHQWY QYDYDLW SDV GTKRUPRQRWKpUDSL
FRQWUDLWHPHQW j OfpWXGH 2/,¥*23(/9,6 R« WRXV OHV SD

courte de 6 mois).

Dans note étudele temps de doublement du taux de PSA supérieur a 6 MBis1(0,92

IC95 0,01 +£0,97; p=0,013 et le délai entre les deux irradiations ganglionnaires supérieurs

a 70 moisiiR & 0,19 1IC95% 0,041,00, p=0,03} étaient des facteurs prédictifsréponse

j OTLUUDGLDWLRQ JDQJOLRQQDLUH Vexdndlybe \hKal¥geH VDQV
temps de doublement du PSA supérieur a 6 mois était également retrouvé comme facteur
SUpGLFLWI GYHIILFDFLWp GH OfLUUthaied) BhleReR 1eJtBnipd OLR Q Q
de doublement supérieur a 6 moisuatintervalle longentre les deux irradiatons sogrt

faveur G{XQH PDODGLH SURVWDWLTXH ROLJRPpWDVWDWLT
EpQpILFLHU OH SOXV GH O kdttldiageL DeWwhEmReQ lalrEsBtaeé RIQ QDL U
castration était un facteur prédictif défavorable sur la SSRB, revenu statistiquement
significatif avec un HR a 5,20495% 1,20+22,45; p=0,045). Cette population de patients

DYHF XQ SOXV JUDQG YROXPH PpWDVWDWLTXH EpQplILFLH
rattrapage. DQV OYHVVDL 2/,*23(/9,6 DXFXQ GH FHV IDFWHXUV (
FRPPH pWDQW SUpGLFWALUHIIAHWVEW[ES OLHWXHQW SDU OH |
GRXEOHPHQW GX 36% pWXGLp pWDLW GIXQH GXUpH VXSpU
1,10, p=0,3) alors que notre étude le facteur étudié est le temps de doublement supérieur a 6
mois. Le délaientre e HX[ LUUDGLDWLRQV VXSpULHXUYV j DQV QL
XQ IDFWHXU SUpGLFWLI VWDWLVWLTXHPHQW MLOQ.LILFDWL
Dans notre étudde délaientre les deux irradiatiorte plus de trois arsstressorti corme

un facteur prédictif positif statistiquemesiginificatif (HR a 0,19 KC95% 0,04 +1,00, p =
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0,03)). (QILQ OYDMRXW GIXQH KRUPRQRWKpUDSLH FRQFRF
2/,*23(/9,6 SRXUUDLW r'WUH XQ IDFWHXU GH deRa@tteSVLRQ T
IDFWHXUV GH ULVTXH VXU OfHIILFDHIIREMBRKWALU GXWW B B QW
rattrapage ganglionnaif@ssociéou non a une reirradiation de récidive locagit avant

WRXW GTpOLPLQH U vidiiexX»diHaacerde prosiateido@ Alubnven@er la survie
globale.En effet, lasurvie sans maladie est un bon critere de jugement de substitution de la
survie globale(124) /TfLUUDGLDW LLR& thud trait®ment de choix pour ces

atteintes oligométastatiques ganglionnaires mobiles et de faible volume (volume médian de

58 cc). / I1DVVRFLDWLRQ GH OD UpL Wthé&rspie povilrdk @erbatteF X QH
GIDPpOLRUHU OD V Xthifigde \ab£) yueUepdomt®le Mtal & a distaace
GpWULPHQW GH OD TXDOLWp GH YLH pWDQW GR@@p OHV H
notre étude, seulement 15% des patients traités pour une récidive locale et 27% traités pour
une récidiveganglionnaire ont recu une hormonothérapie concomittante de premiére ou de
deuxiéme générationf{DFWLRQ V\VWpPLTXH GH OfKRUPRQRWKpUDS
de la maladie micrométastatique mais aussi améliorer le contrdle local, de la ménre manie

gue dans le cancer de prostate a haut risque en primotraitement, ou la radiohormonothérapie
longue est un traitement standardaetine action radiosensibilisante déja cliniquement
SURXYpH 6XU OH SODQ UDGLRELRORJL @uldndidgeee&&Q W Ol
LPSOLTXp GDQV OD PRGXODWLRQ GH O BndupeS.0rd @ewwierRQ GHYV
est synthétisé et surexprimé dans le cytoplasme cellulaire puis transloqué dans le noyau de
maniére durablél25) ,0 DFWLYH GLUHFWIPR irmQigué©daRsld vBieidel $
réparation des cassures double brins NHEJ. Aussi, les lésionsinduii@s favoriset

notamment le recrutement de la protéine de signalisation PARRi elle méme active la
synthéseetlereXx WHPHQW GDQV OH QR\DX GX UpFHSWHXUV DX]J [
qui est un inibiteur compétitif du récepteur aux androgénes, bloque derenadirecte a la

fois la réparation des lésions radmutesetle regutement de ce méme récepteur

ITLPPXQRWKpUDSLH SRXUUDLW rWUH XQH WKpUDSLH DV\
UDQGRPLVp 3267&%5' pYDOXH OfHIILFRdédotaxipe 6ur [e®D UDG
localisations notamment ganglionnaires, associée ou non au Durvalumab chez des patients
ayant un cancer de prostate oligométastatique hormonosensible. Le Durvalumab est une
immunothérapie antPDL1. Le PDL1 est un ligand secrété pa tellules tumorales leur
SHUPHWWDQW XQH WROpUDQFH GX V\VWgPH LPPXQLWDLU
Lathérapieanti3'/ QHXWUDOLVH OD SURWpPLQH HW OTYHPSrFKH G
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La radiothérapie stéréotaxique détruit lesudel tumorales et faciliterait la présentation des
antigenes tumoraux aux lymphocytes. Ce phénomeéne de vaccination antitumorale pourrait
HQWUDLQHU j OD IRLV XQ HIIHW UDGLRVHQVLELOLVDQW
réponse systémiqgue sur RDODGLH PLFURPpWDVWDWLTXH HQ GHKRU
/IfTHVVDL HVW HQ FER28UVI& WLO@OAYOWIRRY GH OYLPPXQRWKf
étende a la réirradiation prostatique pour augmenter le contrdle local et éliminer la maladie
PLFURPpWDVWDWLTXH SRWHQWLHOOH j OfLQVWDU GH OfK

/ID GXUpH PpGLDQH GYXQH VpDQFH GH WUDLWHPHQW DGDS
compatible ave un traitement de routin®ansla cohorte RL de notre étud€ T1DGDSWDWLR
du plan de traitement permettait une meilleure couverture du PTV @dbgahglionnaire)

sans augmenter la dose aux organes a risepisi@antset en respectant leurs contraintes

En effet, dns la cohorte RL de notre étude; avait un bénéfice de 2% H OIDGDSWDWLF
plan de traitement sur tmuverturede 1aV95% médianeduPTV (& 96% vs 94%, p<0,001).

Ce bénéficeQH VIDFFRPSDJQDLW S Dsign@idaxv@die 1® dod@niddiadéD W LR Q
recue aux organes a risgemtre les plans prédits et délivr&&2f rectum a0,21cc vs 0,21

cc, p=0,467Y12rectuma 11,0% vs 11,0%, p=0,42127 vessiea1,0 cc vs 3,0 ¢p=0,580,

V12 vessie a 5,0% vs 5,0% @583 V36 urétre a 0,0ces 0,0 cc, p< 0,05 et V24 sur PRV

uretre + 3mm a 23% vs 24%, p=0,90Dg plus, les contraintes des organes a risque étaient
toujours respectées (V27 rectale = 0,21cc inférieure a Z&@rectale = 11% inférieure a

20%; V27 vessie = 0,03cc inférieurebac; V12vessie = 5% inférieure a 15%arétre V36

= Occ inférieure a 1cc et V24 du PRV uretre+3 mm = 24% vs 3D%)Mémedans la

cohorte RGil \ DYDLW XQ EpQpIlLFH GRVLPpWULTXH VWDWLVWL"
GX WUDLWHPHQ Wg&BlixnnaiteTaed Urie @Gnhdlonatior de 1% de la couverture

du V95% médianedu PTV entre les plans prédits et délivrigég% vs 95%, p =0,038Ce
EpQpILFH QH VDFHRoR BPBDGDOQM [EXDOM HQW D WERaQdoselL JQLILF
médianerecueau niveau des organes a riseerére les plans prédits et délivi3max

moelle & 1,96 Gy vs 1,92 Gy, p=0,280max gréle a 9,38 Gy vs 9,83 Gy, p=0,92819,5

gréle a 2,82cc vs 2,74 cc, p=0,302, Dmax cal@)11Gy vs 1,96 Gy, p=0,753, V25 colon a

2,12ccvs 1,98cc, p=0,317, V27 rectum a 8,0 cc vs 8,0 cc, p=0,496 et Vilnra?% vs

1%, p=0,49% et leus contrainte ont toujours été respecté@max moelle< 25 Gy, Dmax

gréle < 32 Gy, V19,5 gréle < 5cc, Dmax colon < 32 Gy, V25 colon < ¥Z¢,rectale<

2cq V12rectale< 20%). Le bénéfice du traitement adaptatif reste a démontrer en clinique,
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QRWDPPHQW VXU OfDP pO L RaJiDxite RdgntiGué paRrgopod {0 ORF D

traitement non adapté.

La radiothérapie guidée par IRM permet un traitement entiereroanbvasif des récidives
prostatiques, ne réquiérant pas G fijblantation de fiduciaire€n effet, OTLPSODWDW LR C
ILGXFLDLUHV QpFHVVDLUHV D Ypduvoyeus® XaV toplicationsH FK QL T
notamment infectieuses dans 1 a 4 % des c& D XWDQW SOXV VXU XQH SUR
a27).

/I TDOWHUQDWLYH j OD U yDMNIDW DWKHRWQ SRR BEU R BWLHNVUSURY H [
UDGLRPLTXHV JUKFH j OfLPDJHU lkadiomxu@® HRRVG O PBHQ IQ\MH
SDUDPqQWUHV GH OYLPDJHULBpbEHIQWBI(G X FDLOHM®U DILQ G
facteurs pronostiqueBl W SUpGLFWLIV GH UpSRQVH DX WUDLWHPHQ\
UDGLRPLTXHV QRQ YLVLEOHV j OY°LO QX HVWraauRsv VLEOH
de type LIFEX®. Des centaines de parametres peuvent alors étre extraits de maniere
automaWLTXH SRXU SHX TXH OHV YROXPHV GYLQWpUrw VR
ORJLFLHOV G{LQWHOOLJHQFH DUWLILFLHOOH /D YDOLGLW
gue le nombre de parametres analysés ne peut étre supérieur au nombrentderpatie

(128) /YfDQDO\WH UDGLRPLTXH SRXUUDLW pWXGLHU OfKp'
LQWUDSURVWDWLTXHV HQ FRUUpODQW OfLPDJHULH j Of
FDUWRJUDSKLH GH OfKpWHpPRKPQEOWHNBEXWRPRAUD OMH[WUD LU
radiomiques et trouver des associations statistiques avec les données cliniqgues comme des
facteurs prédictifs de réponse au traitement. La cartographie de la récidive prostatique a
OTpFKHOOH GX SdiEaeOung RiddJAJI® déhneédtiany en connaissant les zones
tumorales @risque® GH UpFLGLYH HW TXL SRXUUDLW Ed®@eI|ILFLHU
painting».

Notre étude présente plusieurs limites. Premiérernantjanque de puissang@mbre trop

faible de patient)our mettre en évidenc€ fHQY HOWWH®RNVYV SUpGLFWLIV GYH
toxicité avecégalementun suivi trop court Deuxiemement,O § X Woh Qd_ &cBéwids de
réirradiation avec une BED <120 Gy pour 16% de nos patients, qui pourrait diminer la survie
sans récidive biochimiquédroisiemementXQ YROXPH GJLUUDGLDWLRQ IRFD
compte dans un CTV la potentielle maladie microscopigtraprostatique non visible a
OfLPDERfOUH IDLEOH WDX|[ GTKRUPRQRWKpUDSLHNFRQFRP
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comparaisn aux données de la littérature,gti pourrait améliorer le contrdle local et a

distance.
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CONCLUSION

Le radiothérapie stéréotaxique guidée par IRBt une technique sure et efite pour
OfLUUDGLDWLRQ G Et\WangpdnhaBdsehHerriodr& iFradi@ His/cances de

prostate Une meilleure sélection des malades est essertidl ILQ GIDPpOLRUHU OH
cliniques et de réserver cette technique aux patients qui en tirent un réél bénéfiawid_a

sans récidive biochimiqupourrait étre améliorée par une augmentation de la dose de
SUHVFULSWLRQ RX O9DG Md&apie WdnBo@ittaatgaQratioth&apie R Q R
adaptativeapporteun bénéfice dosimétrique sur la couverture des volumes chles

dégrader la dose aux OABRon intérét clinique reste a démontrer.
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ANNEXES

Annexe 1 Schéma standardisé reprenant les différestasslocalisationsprostatiquesPZ = Zone
périphériqgue, CZ = zone centrale, TZ = zone de transition, US =-yrétral, AFS = zone
fibromusculaire antérieure.

Annexe?2 : « T » dela classification cTNM.
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Annexe3 6FKpPD UHSUpVHQWDQW OHV GLIIpUHQWHY DQRPDOLHV DC
de prostate. Le score de Gleason est la somme des deux grades cytopathologiques les plus représentés

sur les biopsies prostatiqu X ORUV GH OYDQDO\VH DQDWRPRSDWKRORJLTXI
radicale.
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Annexe4: IRM multiparamétrique illustrant la sémiologiadiologique GTXQH JRQH SpULSKpL
prostatique non pathologiqué +Séquence T2 Hypersignal homogene de la zone périphérique, B
Perfusion: Pas de rehaussement précoce de la zone périphérique restant homogénetQifftgion

b > 1400 et cartographie ADCDiffusionhomogéne sans restrictiggonctuelletémoignant une zone
périphérique saine.
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Annexe5: IRM multiparamétrique illustrant la sémiologiediologique GTXQH JRQH GH WUDQ
prostatiqgue non pathologique Séquence T2Signal homogene intermédiaire de la zone de transition

B- Perfusion: Hétérogénéité de perfusion de la zone de transition non pathologique Chifflision

b > 1400 et cartographie ADCSignal homogéne de la zone de transition témoignant non pathologique.
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Annexes : IRM multiparameétrique illustrant la sémiologiadiologigue GT1XQ DGpQRFDUFLQRPH 3
5 de la zone périphérique

A tSéquence T2Hypo intensité focale au dépend de de la zone périphérique de plus de 1,5cm avec
effraction de la pseudo capsule prosgat B Séquence de perfusiofRehaussement focal au sdm

OD ]RQH SpULSKpULT XH eH @sttickoh D¢ & ditusigr et IRi@udion b> 1400 et
cartographie ADC UHVWULFWLRQ GH OD GLIIXVLRQ HQ UHnibBwile GITXQH
séquence de perfusion de plus de 1,5cm (méme lésion)que B
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Annexe/ ,50 PXOWLSDUDPpWULTXH LOOXVWUDQW OD VpPLRORJLH U
5 de la zone de transitioA- Séquence T2Hyposignal a limites floues de plus de 1,5 cm avec effraction

de la pseudo capsule prostatiqie Séquence de perfusionehaussement focal au sein de la zone de
WUDQVLWLRQ HQ UHJD U GD chiffi@ifirkKi=8. /K00 etlcarivo@phie ALEC: kevttiction

GH OD GLIIXVLRQ HI@ndlFRidhalEsé@iMpedifidionS R
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T2 T2 Diffusion Perfusion
Zone périphérique Zone de transition
PI Hypersignal intensq Signal intermédiaird Aucuneanomalie Rehaussement tardi
RADS | uniforme homogene
1
Pl Hyposignal linéaire | Nodule encapsulé e Hyposignal ADC| Rehaussement tardi
RADS | Hyposignal diffus| hyposignal ou hétérogér isolé
2 mais discret a limiteg circonscrit
floues
PI Intensité du signa Intensité  du  signa] Hyposignal ~ ADC| Rehaussement tardi
RADS | hétérogéne hétérogéne a limite| léger ou modéré e
3 Hyposignal modéré { floues hypersignal Iégel
limites floues b>1400
PI Hyposignal Hyposignal modérd Hyposignal ADC et Rehaussement foci
RADS | homogéne limitée a li homogéne a limites floug hypersignal b>140( et précoce
4 prostate de moins d ou lenticulaire de moing intenses de moins d
1,5cm de 1,5cm 1,5cm
PI Hyposignal Hyposignal modérq Hyposignal ADC et Rehaussement foci
RADS | homogéne de plus d homogéne a limites floug hypersignal B>140( et précoce
5 1,5cm ou atteint§ ou lenticulaire de plus d| intenses de plus d
extraprostatique de 1,5cm 1,5cm

Annexe 8 Score radiologique Pl RADS des cancers prostatiqua dere périphérique et de la zone

de transition
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Annexe9: Auto questionnaire de qualité de vielnternational Prostate Score Symptem
considérant les symptdomes urinaires irritatifs et obstructifs. Classement des sympifaiess en
3 classes (légers, modérés ou séveres) en fonction du score total.
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MOTS CLES : radiothérapiestéréotaxiquguidée par IRM, radiothérapie adapta, TEP
choline, IRM multiparamétriquerécidive localerécidive ganglionnaire, cancer de prostate,

réirradiation.

RESUME :

Introduction : Environ 8% des patients traités par radiothérapie pour un cancer de prostate
présenteront une récidive locale isoléa réirradiation guidée par IRM semble étre une
technigue prometteuse pour le traitemergtréeidives localegt ganglionnairessf fREMHFW LI GH
cette étude est de décrire les premiers résuliaiques des patients traités avec le MRidian®

j O, QVWLWXW GX &D, Qéud uneGélrradiatQnM&alé€YaulLgdrglionnaire

pelvienned 1 Xd@hcer de prostate

Matériel et méthodes: Tous les patientsVUDLWpV GHSXLVY OYLQVWDOODWLR
récidive locale ou ganglionnairefdX@ancer de prostatdéja irradiésont été inclus. Les

résultatsV X U O T H I & oXidid algpé Et\tardive ont été relewagses un suivi dé an.Le

bénéfice de la radiothérapie adaptative a été évatire les plans prédi@®on adaptéket

délivrés(adapté)

Résultats: Entrele 21/10/2019 et le 07/@8021,77 patients ont éténclus et répartis en deux
cohortespour une récidive localRL) et'ou ganglionnairdRG) avec un age médiautourde

75 ans.Pour la cohorte RUa médiane de survie sans récidive biochimique (SSRB) était de

11,96 mois (IC95% 9,63+12,55).Le traitement adaptatifréalisé sur 78% des patients,
apportaitun bénéfice d@% sur la couverturdu PTVentre legplars prédits et délivré§v95%

de96% a94%, p<0,001). ,O Q T\ xire Lowkite urinaire et digestive de grade P&ur la

cohorte RGJa médiane de SSRB était de 7,10 m@&95% 3,65 £10,55). Le traitement

adaptatif réalisé sur tous les patients apportait un bénéfice de 1% sur lawreaverTVentre

les plans prédits et délivrég95% de 96% a 95%,<0,001). Un patient (5%) a eu une dysurie

GH JUDGH ,O QY\ DYDLW DXFXQH WR[LFLWp GLJHVWLYH Gl

Conclusion: La radiothérapie stéréotaxique guidée par I8¥lune technique siet efficace

SRXU OTLUUDGLDWLRQ GHV UpFLGLYHV ORFDOHV HW JDQJ

prostate.
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