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Introduction :

Le Cancer de la prostate pose un probléme majeur de santé publique. C’est le 2™ cancer de I’homme
a I’échelle mondiale, avec une fréquence de 13,5% aprées le cancer du poumon. Depuis les années 90,
on note une baisse de la mortalité, lui permettant ainsi d’occuper en 2022 la 8™ place. Cette baisse
est due aux progres thérapeutiques des stades évolués et au depistage, qui permet le diagnostic a un
stade précoce [1-2].

En Algérie, le cancer de la prostate occupe la 4°™ place, il représente 5,4% de tous les cancers, aprés
les cancers du sein, du poumon, colorectaux tout sexe confondu. Chez 1’homme, il vient en 3*™place
aprés les cancers du poumon et les colorectaux. Par contre, il occupe la 7™ place en termes
de mortalité avec 1033 cas de déces [1,3] et selon les données épidémiologiques du registre de la
région de I'Est et Sud-Est de I'Algérie, pour la période 2014-2017, il se place & la 3°™ position avec
une fréquence de 14,6% de I'ensemble des cancers et un standardise de 17,9 par 100 000[4].

Selon le registre du cancer de Sétif [5], en 2016, il occupe la 4°™ place, aprés les cancers du poumon,
colorectal, lymphomes malin, avec une incidence brute de 5,4 par 100 000 habitants et une incidence
standardisée de 7,8 par 100 000 [4-6].

Geénéralement, le cancer de la prostate est asymptomatique. Il est le plus souvent découvert devant
une élévation du PSA et/ou une anomalie de la consistance de la prostate détectée au toucher rectal.
Le diagnostic reste histologique, sur I’étude anatomopathologique des biopsies prostatiques ou des
piéces opératoires [7].

L’espérance de vie du patient, appréciée selon I’age et les comorbidités, conditionne les investigations
a poursuivre ainsi que le choix entre les différentes modalités thérapeutiques [7].

Les cancers de la prostate surviennent majoritairement chez des patients agés de plus de70 ans,
souvent atteints de graves maladies associées au tabagisme, et donc non candidats a une chirurgie
lourde qui met en jeu leur pronostic vital [7], sachant que I’age médian des patients dans la région
de Sétif est de 70 ans [5].

Actuellement, la radiothérapie occupe une place importante dans la prise en charge des cancers
localisés de prostate, du faible risque au risque élevé. Elle permet de délivrer une forte dose (plus de
72 Gy) par fraction (de 1,8 a 2 Gy), qu’elle soit seule ou associée a une hormonothérapie, et représente
un traitement efficace des cancers de la prostate au prix d’une toxicité modérée, essentiellement
vesicale, rectale et sexuelle [8].

La radiothérapie conformationnelle par modulation de I’intensit¢ (RCMI) permet de réduire
la toxicité tardive par rapport a la radiotherapie conformationnelle 3D(RT3D) a dose équivalente
et d’augmenter la dose délivrée aux volumes cibles en épargnant les organes a risques (OARs).
L’escalade de dose a permis une amélioration des résultats carcinologiques de la radiothérapie au prix
d’une augmentation du temps de traitement par patient.

Les progres des techniques d’irradiation, capables de délivrer de plus fortes doses par séance, ont
permis le développement de I’hypo-fractionnement dont le principe consiste a délivrer une dose
biologique eéquivalente identique, voire supérieure a un schéma standard, tout en diminuant le nombre
de séances (fractionnement) et en augmentant la dose délivrée par séance.

Les objectifs attendus de I’hypo-fractionnement sont d’améliorer les résultats carcinologiques
en augmentant la dose biologique équivalente délivrée, de baisser la radio toxicité, de réduire la durée
et les coits de traitement tout en facilitant 1’acces des patients aux soins [9]. Donc, il est présenté
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comme une solution pour améliorer I’acces au soin (réduit le temps de traitement par patient, et en
conséquence augmente le nombre de patients traités par machine) tout en améliorant la qualité
de soin [10].

L’hypo-fractionnement n’est pas une idée neuve en radiothérapie [11]. De fait de sa prolifération
lente, le cancer de la prostate est plutét sensible a la dose élevée par fraction, qu’a la dose totale.
Cette radiosensibilité est définie selon plusieurs équipes par un rapport (o/p) bas allant de 1,2 a 1,5
Gy [12-14].

A partir de ces données, plusieurs équipes ont alors adopté des schémas d’hypo-fractionnement en se
basant sur un rapport (o/B), le plus souvent 1,5 Gy et que les auteurs concluaient que le bras hypo-
fractionné est similaire au bras conventionnel avec un profil de toxicité acceptable [9].

L’hypo-fractionnement est une option thérapeutique avec un risque de toxicité légerement accrue
et nécessitant donc une technique rigoureuse associant la modulation d’intensité avec un contrdle
quotidien du positionnement de la prostate dite radiothérapie guidée par I’image.

Les principaux facteurs de risque de dégradation de la qualité de vie engendrée par la radiothérapie
des cancers de la prostate concernent la toxicité aigué et les déplacements itératifs, qui engendrent
une fatigue parfois importante, surtout chez les patients les plus agés, mais aussi de codt global
du traitement, incluant le temps d’occupation de la machine et le transport des patients [8].

Si l'efficacité de la radiothérapie de courte durée est démontrée, I'adoption de ce schéma thérapeutique
réduira le fardeau social, affectif et économique du traitement pour les patients et leurs familles.

Dans le but de démontrer I'intérét d'une irradiation hypo-fractionnée modérée dans le traitement
des cancers de la prostate localiseés et tendant a les inscrire comme une alternative a 1’irradiation
normo-fractionnée classique avec la possibilité d’améliorer 1’accés au soin, tout en améliorant
la qualité de soin, et la qualité de vie des patients qui constitue également la préoccupation du médecin
traitant.

Ce travail permet de comparer nos résultats, en termes d’efficacité et de tolérance aux données
de la littérature, de souligner la faisabilité d’une irradiation hypo-fractionnée modérée, de démontrer
sa place dans l'arsenal thérapeutique, et enfin d’évaluer la qualité de vie des patients et I’impact socio-
économique.

Pour illustrer tout ceci, six chapitres ont été consacrés a ce travail :

Chapitre | : Généralités sur le cancer de la prostate.

Chapitre Il : Place de la radiothérapie dans le cancer de la prostate.

Chapitre 111 : Place de la radiothérapie hypo-fractionnée dans le cancer de la prostate localisé.
Chapitre IV : Qualité de vie.

Chapitre V : Evaluation économique.

Chapitre VI : L’étude réalisée.

VVVVYVYY

Enfin, une conclusion esquissée a partir des résultats et des analyses effectuées cloture ce travail
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CHAPITRE | : GENERALITES SUR LE CANCER DE LA PROSTATE.

1. Epidémiologie :
1.1. Epidémiologie descriptive :

1.1.1. Dans le monde : selon les données du Globocan 2022[1].

Le cancer de la prostate est le deuxieme cancer le plus fréquent au monde, avec une fréquence
de 7,3% de tous les cancers. Il se classe au 4°™rang apreés les cancers du poumon, du sein et colorectal,
avec 1 466 680 nouveaux cas en 2022, tous sexes confondus. Il s'agit le cancer le plus fréquemment
diagnostiqué chez les hommes dans le monde, avec un risque cumulé de 3,68% et un taux d'incidence
standardisé selon I'dge (ASR) de 29,4/100 000[1].

Le cancer de la prostate occupe le 8™ rang, avec 396 792 décés en 2022 tout sexe confondu,
et la 5°™ cause de déceés par cancer chez les hommes en 2022, soit un taux de mortalité de 4,1% avec
un risque cumulé de 0,61%. Le taux de mortalité standardisé selon I'age est de 7,3/100 000. Avec une
prévalence estimée a 5 ans d’un effectif de 5 033 178 cas, soit 126,7/100 000. L'incidence varie
considérablement selon les régions, les taux les plus élevés étant observés en Europe du Nord,
en Australie/Nouvelle-Zélande, dans les Caraibes et en Amérique du Nord, et les taux les plus faibles
dans plusieurs régions d'Asie et d'Afrique. Par contre, les taux de mortalité les plus élevés étant
observés dans les Caraibes et en Afrique subsaharienne, ce qui indique des disparités en matiere
de detection et de traitement précoces [1].

| Incidence | Mortality

ow TN . oM 1 om 80

Mumber of new cases . both sesea. al ages Number of deaths . both sesec. all sges

Fig.1 : Place du cancer de la prostate en termes d’incidence et de mortalité dans le monde selon
les données de Globocan 2022[1].

La tendance de I'évolution de la mortalité differe sensiblement de la tendance de I’incidence,
en diminuant réguliérement depuis la fin des années 1990, cette baisse est attribuée aux pratiques
de détection précoce, et une réduction des risques létaux et des progres thérapeutiques [2].

1.1.2. En Afrique de Nord : selon les données de Globocan 2022 :
Le cancer de la prostate occupe la sixiéme place, il représente 10,4% des cancers chez ’homme, avec
une incidence de 16 686 nouveaux cas, soit un taux standardisé¢ a I’age de 16,1/100 000, un risque
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cumulé de 1,9%. Par contre, il occupe le 10¢ rang en termes de mortalité, avec 6 958 déces soit un
taux 6,9/100 000, un risque cumulé de 0,34%. Une prévalence estimée a 5 ans est
de 36 352 cas, soit 28,4/ 100 000. [1,2].

Breast
Prostate
Liver H

Lung
Colorectum
Bladder
NHL

Cervix uteri 1
Ovary
Leukaemia
Stomach
Thyroid
Brain CNS +
Corpus uteri

Pancreas -

532

Incidence Maortality

80

ASR (World) incidence and mortality rates, top 15 cancers

Fig.2 : Place du cancer de la prostate en termes d’incidence et de mortalité parmi les 15 premieres
localisations en Afrique du nord selon les données de Globocan 2022[1].

1.1.3. En Algérie :
Le cancer de la prostate est a la 4°™ place, il représente 5,4% de tous les cancers, aprés les cancers
du sein, du poumon et colorectal tous sexes confondus [1]. Il représente le premier cancer urologique,
chez I’homme le classant au 3°™ rang aprés le cancer du poumon et les cancers colorectaux, avec
3 514 nouveaux cas en 2022, soit (12%) de tous les cancers, il présente un risque cumulé de 1,9%
et un taux d'incidence normalisé selon I'age (ASR) de 15,5 pour 100 000 habitants.

Il se classe au 7e rang en termes de mortalité avec 1 333 déces en 2022, un risque cumulé de 0,19%,
un taux de mortalité standardisé selon I'dge de 5,1/100 000 et une prévalence estimée sur 5 ans
a8 124 cas, soit 4,6/100 000 [3].
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Fig.3 Place du cancer de la prostate en termes d’incidence en Algérie selon
les données Globocan 2022 [1].
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Fig.4 : Incidence standardisée et mortalité standardisée a 1’age du cancer la prostate en Algérie selon
les données de Globocan 2022 [1].

1.1.4. A I'Est et Sud-Est de I'Algérie :

Les données épidémiologiques des registres du cancer de la région Est et du Sud-Est de I'Algérie pour
la période 2014-2017 place le cancer de la prostate en troisiéme position avec 1 194 nouveaux cas,
soit 14,6% de I'ensemble des cancers, avec un taux brut de 13,7/100 000 et un taux standardise
de 17,9/100 000. Il se manifeste généralement aprés 55 ans et culmine a 75 ans [4].
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Fig.5 : Comparaison des incidences standardisées du cancer de la prostate des quelques registres
du réseau Est et Sud-Est, 2017 [4].

1.1.5. A Sétif :

Selon le registre du cancer de Sétif [5], en 2020, le cancer de la prostate occupe le troisiéme rang chez
les hommes, avec un taux d'incidence brut de 15,4 pour 100 000 personnes et une incidence
standardisée de 8,5 pour 100 000 [5].
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Fig.6 : Répartition des principaux types de cancers par sexe, Sétif, 2020-2021[5].

1.1.5.1. L’incidence du cancer de la prostate de 1986 a 2018, wilaya de Sétif :

Le cancer de la prostate représente 7,3% de I’ensemble des cancers incidents, 911 cas ont été
enregistrés. Le risque augmente avec 1’age a partir de 60 ans, pour atteindre son maximum entre
70 et 75 ans, ainsi que I’age médian lors du diagnostic est autour de 70 ans [6].



Revue de la littérature

Tableau n° 1 : Répartition des cas de cancer de la prostate de 1986 a 2018, selon les données
du registre du cancer de Sétif, Algérie.

1986-1995 | 1996-2005 | 2006-2015 | 2016-2018 | 1986-2018

Nombre de cas

Taux brut /100 000 1,2 2,8 4,9 9,8 39
Par rapport aux autres cancers 2,7 5,0 6,9 10,3 6,3
Risque cumulée 0-64 ans 0,1 0,2 0,2 0,6 0,24
Risque cumulée 0-74 ans 0,3 0,7 0,9 1,7 0,8
Taux standardisé /100 000 2,2 4,9 7,2 14,4 6,4
Age médian 69 70 71 69 70

1.1.5.2. La tendance évolutive, wilaya de Sétif :

L’augmentation de I’incidence du cancer de la prostate (APC+4,9%*), débute dés le début des années
80 avec un taux d’incidence qui a quadruplé passant de 2,1 en 1986 a 9,8 pour 100 000 habitants
en 2016 [5,6]. Son évolution a doublé de 8,7/100 000 en 2014 & 17,9/100 000 en 2017 [4].

Entre 1986 et 2018 I’APC est de +6,1% (IC a 95% [+4,8- +7,5]) [15].

1.2. Epidémiologie analytique :
1.2.1. Les facteurs de risque :

e’ age :
L’incidence et la mortalité du cancer de la prostate sont trés faibles avant 50 ans. Le risque augmente
avec I’age ; plus des trois quarts des cancers sont diagnostiqués chez I’homme apreés 65 ans [16].

e Les antécédents familiaux :
Ce sont des facteurs puissant car, il est le cancer dont lequel I'nérédité joue un role important.
On distingue deux prédispositions : I'nérédité monogénique, rare (5% des cas), et I'hérédité
polygénique, prédominante (95% des cas). Les genes en cause dans I'hérédité monogénique sont
les génes de réparation de I'ADN (BRCA2, BRCA1l, ATM), les genes de réparation des
mésappariements de I'ADN impliqués dans le syndrome de Lynche : le gene HOXB13.
La caractéristique des cancers héréditaires monogeniques est un age de survenue précoce, et une forte
agressivite lors de mutations de BRCA2 et d'HOXB13.
La forme héréditaire qui répond a des criteres : nombre de cas dans la famille, leur répartition dans
une branche familiale et leur 4ge de survenue. Par opposition a la forme familiale dont le cancer
survient dans la méme famille, mais ne répondant pas aux critéres du cancer héréditaire, par contre,
la forme sporadique, quand il n'y a pas d'antécédent familial direct [17].

e L’origine ethnique :
Il est 1,6 fois plus élevé chez les hommes africains et plus faible chez ceux d’origine asiatique.
L’age moyen au diagnostic semble plus bas chez les Afro-Ameéricains que chez les Caucasiens [17].
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e Les facteurs alimentaires :
La consommation des graisses mono-saturées, saturées, animales et la consommation de la viande
augmente le risque d’étre atteint par le cancer de la prostate [16].

e Les agents infectieux :
Le papillomavirus (HPV33), les antécédents de syphilis ou de gonococcie semblent étre associes
a un risque plus élevé du cancer de la prostate [16].

e L’exposition professionnelle :
Certains pesticides, en particulier chez les applicateurs de pesticides et les employés des usines
de production de pesticides, serait associée a un risque du cancer de la prostate.

e Les facteurs protecteurs :
La consommation de tomate, de poissons, les aliments riches en sélénium (noix de Bresil), sont
considérés comme des aliments de protection contre le cancer de la prostate [16-18].
Les études ne sont pas concluantes, donc elles restent des hypotheses et des pistes de recherche.

1.2.2. La chimio-prévention :

L'utilisation de sélénium, de vitamine E ou d'aspirine pour prévenir le cancer de la prostate n'est pas
recommandée. La probabilité d'apparition du cancer de la prostate peut augmenter avec l'apport
en vitamine E [10], ainsi que la diminution de l'incidence du cancer de la prostate due au (finastéride
ou dutastéride) est limitée aux cancers détectés par biopsies systématiques. De plus, les informations
concernant I'impact a long terme de ces agents préventifs sont insuffisantes [19-20].

1.2.3. Lasurvie :

Selon I’étude internationale visant a surveiller les tendances de la survie au cancer dans le monde
CONCORD-3 entre 2000 et 2014 [21] et I’étude internationale du centre international de recherche
sur le cancer, sur la survie des personnes atteintes de cancer, SERVCAN-3 [22], entre 2008 a 2014,
la survie nette variait considérablement entre les pays et les régions du monde, les estimations
augmentant régulierement avec 1’augmentation des niveaux d’indice de développement humaine
(IDH).

Le cancer de la prostate appartenait au groupe des cancers ou la survie nette médiane a 3 ans est
¢élevée (> 80%). Dont la survie nette a trois ans était proche ou supérieure a 85%. Cependant,
des différences de survie étaient évidentes en Afrique, avec une survie nette a 3 ans de 46,0%
IC a 95% [34,0-57,2] en Afrique du Sud et 87,9% IC a 95% [78,2— 93,5] en Algérie [22].

Prostate (C61)

T T T | T T T T
10 20 30 40 SO0 60 70 80 90 100

Median 3-year net survival (%)

Fig.7 : Survie nette ajustée selon I'age a 3 ans par pays, région du monde et IDH 2019[22].
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1.2.3.1. La survie en Algérie :

Les données de survie disponibles au niveau national proviennent de deux études internationales
de recherche sur la survie : L’étude SERVCAN 3 [22], avec la participation de trois registres
Algériens, Sétif, Batna et Annaba, dont les résultats de Sétif sont représentés dans le tableau n® 2.
L’étude CONCORD-3 [21] qui estime les taux de survie pour plusieurs types de cancer en Algérie,
met en evidence une amélioration des taux de survie de plusieurs localisations cancéreuses entre
les deux périodes 2000-2004 et 2010-2014.

Pour le cancer de la prostate ; la survie nette a 05 ans est passée de 50,3%, 1C & 95% [41,0-59,6] entre
2005 et 2009 a 64,1%, IC a 95% [56,6—71,6] entre 2010 et 2014 [15].

Tableau n° 2 : Survie observée et survie nette a 01, 03 et 05 ans des principaux cancers, 2008- 2012,
Sétif (Servcan-3) [22].

Survie observée (%), IC a 95% Survie nette (%), 1IC 4 95%
Localisation du cancer
01 an 03 ans 05 ans 01 an 03 ans 05 ans

Nasopharynx (C11) 64,2 (56,9-70,5) 54,0 (46,7-60,8) 52,2 (44,7-59,2) 63,9 (55,0-71,4) 56,5 (47,3-64,7) 56,3 (45,4-659)
Esophage (C15) 71,0 (51,6-83,7) 14,3 (4,6-29,3) 9,6 (2,0-24,4) 72,0 (49,6-85,7) 159 (4,7-33,1)  14,9(3,9-32,9)
Estomac (C16) 79,4 (73,7-84,0) 47,0 (40,0-53,7) 26,0 (17,5-35,2) | 76,9 (69,5-82,7) 37,6 (29,3-45,9) 12,8 (5,0-24,3)
Colon (C18) 91,4 (87,8-94,0) 71,7 (66,3-76,4) 61,2 (54,7-67,0) 91,0(85,6-94,5) 66,9 (58,9-73,6) 52,7 (42,4-62,1)
Rectum (C19-20) 92,3(88,2-95,0) 73,8(67,7-79,0) 72,6 (66,4-77,9) = 91,8 (85,3-95,5) 66,8 (57,7-74,5) 67,4 (57,5-75,5)
Foie (C22) 64,2 (50,9-74,8)  23,2(13,1-35,1) 155 (6,1-28,8) = 65,6 (51,5-76,5) 23,6 (12,5-36,6) 17,8 (7,2-32,2)
Poumon (C33-34) 76,0 (72,1-79,4) 40,4 (36,2-44,7)  23,5(19,3-27,9) | 757 (71,2-79,6) 39,3 (34,3-44,2) = 23,6 (19,0-28,6)
Sein (C50), femmes 96,0 (94,8-96,9) 83,9 (81,8-859) 654 (62,0-68,6) 94,8(92,3-96,6) 77,4 (73,2-81,0) 48,1 (41,6-54,2)
Vessie (C67) 69,4 (63,4-74,7)  458(39,4-51,9) 39,2 (32,4-459) 72,1 (659-77,5) 50,3 (43,2-57,0) 47,1 (39,2-54,7)

Col de I'utérus (C53) 93,3(88,7-96,1) 75,6 (68,8-81,2) 65,1(56,9-72,1) 95,0(90,0-97,6) 79,3(71,9-85,0) 71,0(62,0-78,2)

Ovaire (C56) 88,1(79,0-934) 71,5(60,3-80,1) 62,0 (49,3-72,4) 84,7 (70,8-92,3) 61,2 (45,0-74,0) 54,9 (39,3-68,0)
LNH (C82-86, C96) 81,8 (77,1-857) 62,6 (56,8-67,8) 57,4 (51,1-63,2) 84,3 (79,0-88,3) 66,2 (59,5-72,1) 64,8 (57,2-71,3)
Leucémie (C91-95) 60,8 (52,3-68,3) 44,3 (36,0-52,3) 43,3 (34,9-51,3) 62,3 (52,9-70,4) 47,1(37,2-56,4) 49,2 (38,7-58,8)

1.2.3.2. La survie observée des hommes atteints de cancer de la prostate a Sétif 2015-2019 :
La survie observée du cancer de la prostate est de 90,2% a 01 an, de 69,4% a 03 ans et de 56,4%
a 05 ans. Il n'y a pas de différence significative de survie observée selon les tranches d’age (p=0,19)

[5].
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Fig.8 : Survie observée a 01, 03 et 05 ans et IC a 95%, du cancer de la prostate, 2015-2019, Sétif
[15].

2. Anatomie de la prostate :

La prostate, étant la plus grande glande exocrine du systeme urogénital masculin. Elle occupe
une position a l'intersection des voies génitales et urinaires et elle joue un réle central dans la synthése
et I'émission du liquide spermatique. En raison de son contact étroit avec l'urétre, le col de la vessie,
le sphincter urétral intrinséque, ainsi qu'avec les structures responsables du maintien de la vessie,
telles que les ligaments pubo-vésicaux et le fascia pelvien, la prostate prend une forme d’une
chataigne, de la taille d’une prune et pese environ 15 a 20 g [23].

Elle est située dans la région sous-péritonéale entre la symphyse pubienne et le rectum en postérieur,
en forme de cone. Elle posséde une base en contact avec le col de la vessie et un sommet qui repose
sur le plancher pelvien a proximité du muscle élévateur de I'anus, de plus, elle est liée a la partie
terminale des uretéres, des canaux déférents et des vésicules séminales, dont les canaux se combinent
avec le canal déférent pour former les canaux éjaculateurs [24].

Orifice urétéral Trigone vésical

Ostium de n
l'uretere —J prostate

Trigone

vésic --l\_ Symphyse publenne - Vasicule séminale

Uvule Z / N Prostate —_|
vesicale - Rectum et son fascia

Crite Colliculus séminal —

urétrale

Utricule prostatique 4
Fascia rectovésical

(de Dencnvilliers)

Ostiums
des conduits
prostatiques
dans le
sinus urétral

Ostium du
conduit eéjaculater

N le sphincter ?
d.‘.”;:,,‘..;,‘,.“ _/( > Canal éjaculateur
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Ostium du conduit Diaphragme ;ogénul Glande bulbo-urétrale
Fig.9 : Coupes frontale et sagittale de la prostate, Netter F.H, M.D. Atlas d’Anatomie Humaine.
Masson, édition 2004.

2.1. Configuration interne de la prostate :

La glande prostatique a une forme d’un cone inversé, avec une base supérieure et un sommet inférieur.
Elle possede un sphincter supérieur lisse et un sphincter inférieur strié volontaire. L'urétre traverse
la prostate, ce qui permet d'observer le verumontanum, qui abrite l'utricule prostatique et les canaux

éjaculateurs droit et gauche ; qui sont composes de tissus de soutien et de glandes appelés acini.
10
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La prostate est constituée de cellules sécrétoires et d'une membrane basale a l'intérieur de I'acini,
tandis que le tissu de soutien contient des fibres musculaires, des fibroblastes et du tissu endothélial.
[32-33].

2.2. Anatomie intrinséque ou anatomie zonale de la glande prostatique :

La description anatomique de la prostate a fait I'objet de nombreuses études au cours du siécle dernier.
La premiére délimitation des lobes de la prostate a été faite par Lowsley en 1915 [25] et le modéle
anatomique actuellement accepté a été proposé par McNeal en 1968 [26].

La glande est composee principalement du tissu glandulaire tubulo-alvéolaire et des fibres
musculaires lisses, segmentés en quatre zones [27-29].

e La zone de transition : qui entoure 'urétre proximal de la prostate, est constituée de deux
lobes représentant 5% de la masse glandulaire.

e Lazone centrale : située en arriere de la zone de transition, enveloppe les canaux éjaculateurs
et constitue la majeure partie de la base de la prostate, soit 25% de la masse glandulaire.

e Lazone périphérique, quant a elle, ne constitue qu'une petite partie de la base de la prostate,
mais englobe essentiellement la totalité de I'apex de la prostate, soit 70% de la masse glandulaire.

e La zone du stroma fibromusculaire antérieur provient du col proximal de la vessie
et du sphincter strié distal ; se situe devant l'uretre prostatique. Cette zone, constituée de fibres
musculaires lisses et striées, est dépourvue de tissu glandulaire.

Au tour de la prostate se trouve une pseudo-capsule constituée d'une couche interne de muscle lisse
et d'une couche externe de collagéne [30].

Fig.10 : Anatomie zonale de la prostate selon Mc Neal en coupe transverse (A), coronale (B),
axiale-oblique (médiane) (C) et sagittale (D) (d’aprés ’EMC). U : urétre ; Up : urétre proximal ; Ud : urétre
distal ; V : verumontanum ; CE : canal éjaculateur ; RPU : région périurétrale ; PVP : plexus veineux prostatique ;
ZP : zone périphérique ; ZT : zone de transition ; ZC : zone centrale ; SFMA : stroma fibromusculaire antérieur [26].

2.3. Vascularisation de la prostate :

e La vascularisation artérielle de la prostate : provient principalement de I'artere iliaque interne,
branche de I'artére vésicale inférieure. Le col de la vessie et la zone de la prostate péri-urétrale sont
vascularisés par les branches urétrales, tandis que la zone de la prostate périphérique est vascularisee
par les branches capsulaires antérieures et postérieures [31].

11
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e La vascularisation veineuse de la prostate : est facilité par le plexus de Santorini, qui traverse
le fascia pré prostatique pour rejoindre éventuellement les veines iliaques internes [31].
2.4. Drainage lymphatique de la prostate :
Le drainage implique un réseau de ganglions comprenant les ganglions obturateurs, hypogastrigues,
iliaques externes, prés sacres et de promontoires, ces voies lymphatiques relient la prostate aux
ganglions lymphatiques ilio pelviens, le drainage se faisant depuis la périphérie de la glande
et principalement vers les angles postéro-latéraux de la prostate.

Le schéma de drainage varie en fonction de sa localisation anatomique, ainsi que la face postérieure
dirige le drainage vers les ganglions lymphatiques iliaques externes sous-veineux, tandis que la partie
médiane de la prostate s'écoule vers le groupe iliaque interne. L'apex prostatique est drainé par
des collecteurs situés le long du muscle élévateur de I'anus, vers les ganglions lymphatiques sacrés
latéraux du groupe iliaque interne, puis vers les ganglions lymphatiques pré sacrés, enfin les vaisseaux
lymphatiques de la face antérieure suivent les vaisseaux pudendaux situés sous le muscle élévateur
de I'anus en direction du ganglion pudendal [32].
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Fig.11 : Vascularisation et drainage lymphatique de la prostate [28].

2.5. Innervation de la prostate :

Elle est assurée par les branches terminales des plexus nerveux hypogastriques inférieurs situées dans
le plan interfascial adjacent a la prostate. Les lames sacro-recto-génito-pubiennes contiennent
des fibres nerveuses. Les nerfs destinés aux corps caverneux du pénis provenant de la partie inférieure
des plexus hypogastriques inférieurs traversent ce que I'on appelle communément «les bandelettes
neurovasculaires» [33].

2.6. Vésicules séminales :

Les vésicules seminales sont situées en arriére de la vessie, derriére le col de la vessie et au-dessus
et derriére la prostate. 1Is ont une longueur de 30 mm et une épaisseur de 15 mm et ressemblent
a un tube déroulé de 12 cm de long. Elles sont recouvertes par le feuillet antérieur du fascia
de Denonvilliers, ils sont reliés par les bulbes déférentiels, qui sont des dilatations terminales du canal
déférent qui convergent vers des anneaux éjaculateurs situés au centre de la prostate [23-24].

12
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3. Etude histopathologique :

3.1. Type histologique :

Dans 90% des cas, la forme histologique du cancer de la prostate est un adénocarcinome provenant
de la zone périphérique de la prostate ; le carcinome neuroendocrinien est rare et le sarcome
de la prostate est extrémement rare.

3.2. Score de Gleason :

Ce score a été développé par le Dr Donald F. Gleason en 1966 [34], est un score histologique basé
sur I'analyse de nombreux tissus prostatiques. Ce systeme définit le grade et constitue actuellement
la classification histo-pronostique la plus utilisée dans le cancer de la prostate.

Il s’agit d’un score architectural qui est déterminé en fonction de la présence de plusieurs populations
tumorales coexistantes dans un tissu particulier. Ces dernieres font I'objet d'une analyse
anatomopathologique comparative par rapport a un modele de tissu sain, en utilisant une échelle allant
de 1 a 5, de la plus différenciée (présentant une grande ressemblance avec un tissu sain) a la moins
différenciée (n'ayant pratiguement aucune caractéristique en commun avec le tissu sain), en général,
les tumeurs présentant des niveaux d'indifférenciation plus élevés présentent une agressivité accrue.

3.3. Modéle du calcul de score de Gleason :

Le calcul se fait par la somme des deux grades les plus représentés. Le premier grade représentant
la population tumorale majoritaire, ainsi, le score maximum est de 10, par consequent, pour le score
Gleason 7, la malignité sera plus élevée pour les grades 4+3 que pour les grades 3+4, cependant,
s'il n'y a qu'un seul grade dominant, le pathologiste I'inclut toujours dans le calcul, par exemple,
si seul le grade 4 est observé, le score de Gleason devient 8 (4+4).

L’agressivité des tumeurs est définie par le score de Gleason comme suit :
» Tumeurs du score de Gleason 6 (3+3) : tumeurs peu différenciées et moins agressives.
» Tumeurs avec un score de Gleason 7 (3+4 ou 4+3) : modérément différenciées, les tumeurs
de Gleason 4+3 étant plus agressives que les tumeurs 3+4.
» Tumeurs avec un score de Gleason de 8-9-10 : tumeurs trés indifférenciées et extrémement
agressives.

3.4. Classification ISUP (International Society of Urological Pathology) :

Cette classification est introduite en 2014, présente une approche révisée pour utiliser le score
de Gleason de maniére plus compréhensible. Cette classification facilite la différenciation claire entre
des scores distincts, améliorant ainsi la précision du diagnostic [35-36].

Tableau n° 3 : Les groupes de la classification ISUP en fonction du score de Gleason et du degré
de différenciation [35].

ISUP GLEASON TUMEUR
Groupe 1 6 (3+3) Bien différenciée
Groupe 2 7 (3+4) Bien & moyennement différenciée
Groupe 3 7 (4+3) Moyennement différenciée
Groupe 4 8 (4+4) Peu différenciée
Groupe 5 9 ou 10, (cellules de grade 5) Indifférenciée

13
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Fig.12 : Correspondances anatomopathologiques entre le score de Gleason et la nouvelle
classification ISUP [36].

4. Diagnostic clinique du cancer de la prostate :

4.1. Circonstances de découverte :

Le cancer de la prostate est généralement asymptomatique, il est détecté soit par une augmentation
du taux de PSA sérique total, soit une anomalie de la consistance de la prostate détectée lors
d'un examen au toucher rectal ou lors d’un examen anatomopathologique des tissus prélevés
de traitement chirurgical d'un adénome prostatique par une résection transurétrale de la prostate
(RTUP) ou adénomectomie. Il est aussi détecté devant des symptdmes bas urinaires, moins
fréquemment, lors d'une infection des voies urinaires, d'une hématurie, d'une rétention urinaire
chronique ou aigué, d'une lombalgie ou d'une douleur osseuse en cas de métastases osseuse [7,37].

4.2. Examen clinique :

4.2.1. Interrogatoire :

Le but est de rechercher les facteurs de risque, les antécédents des patients, leurs habitudes toxiques,
les comorbidités, les circonstances de découvertes, l'apparition des symptdmes et leurs
caractéristiques évolutives.

4.2.2. Examen physique :

L’examen est dominé par le toucher rectal, qui est un temps essentiel, doit étre fait avant de prescrire
la mesure de la PSA. Un toucher rectal suspect est associé a un risque plus élevé de développer
une tumeur indifférenciée et justifie des biopsies de la prostate, quel que soit le taux de PSA.
Pour cela, il permet d’évaluer le volume de la prostate et recherche des anomalies telles qu'une
asymétrie des contours ou de la consistance, un nodule dur, irrégulier et non douloureux et/ou
une invasion de la capsule, des vésicules séminales ou des organes de voisinages. Et enfin, toute
anomalie percue, donne lieu a une discussion sur la nécessité d'une biopsie de la prostate, selon
le contexte clinique, la valeur prédictive positive d'un toucher rectal anormal avec un taux de PSA
de 2 ng/ml varie de 5% a 30% selon les séries, mais a I'inverse, un toucher rectal normal n'exclut pas
une atteinte de la prostate. L’examen de I’abdomen et du périnée ne montre aucuns signes [7,37-38].
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5. Diagnostic biologique :

5.1. Le PSA (Prostate Spécifique Antigene) :

Le PSA est une proteine produite principalement par les cellules épithéliales de la prostate et en petites
quantités. Elle joue un réle dans la liquéfaction des spermatozoides et n'est pas spécifique au cancer
de la prostate. Au debut des années 1990, il a révolutionné la prise en charge du cancer de la prostate
et a contribué de maniere significative au diagnostic précoce. Le taux de PSA peut étre élevé en cas
d'examen urologique, d'hyperplasie bénigne de la prostate (HBP), d'inflammation ou d'infection
de la prostate, ou diminué en cas de traitement par finastéride [39-40].

La mesure de taux de PSA concerne le PSA total qui est formé du PSA libre et du PSA lié, ainsi que
le rapport PSA libre /PSA total. Il est réservé aux patients avec un PSA entre 4 et 10 ng/ml,
pour lesquels la poursuite de I'élévation du PSA fait poser la question de l'indication d'une nouvelle
série de biopsies [41]. Le taux sérique normal de PSA est inférieur a 4 ng/ml pour I'ensemble
de la population.

En utilisant ce seuil, la sensibilité du PSA total pour détecter le cancer est d'environ 70%, avec une
specificité de 90%. Lorsque le PSA total se situe entre 4 et 10 ng/ml, 70% des cancers diagnostiqués
sont localisés.

La densité de PSA est une mesure qui compare le taux de PSA total au volume de la prostate,
elle permet d’améliorer la valeur diagnostique du PSA dans la plage de 2,5 a 10 ng/ml.

L’évolution du PSA dans le temps (cinétique, temps de doublement) est un facteur pris en compte
dans le diagnostic [33].

5.2. Autres marqueurs :

Plusieurs indicateurs sanguins, urinaires ou tissulaires ont €té créés pour répondre a la demande
d'ajuster la prise en charge des patients et de différencier les formes agressives de cancer de la prostate
au sein d'une population atteinte de ce cancer [42].

> Le cancer de la prostate entraine une surexpression du PCA 3, un géne non codant, il est
envisageable d'évaluer les ARNm du PCA3 et du PSA dans les urines, le rapport ARNm PCA3/PSA
urinaire indigue une probabilité de développer un cancer [43].

» Le score PHI (Prostate Health Index «Index de Santé de la Prostate»), qui regroupe les trois

types de PSA (PSA total, PSA libre, -2proPSA), est un indicateur prédictif du cancer de la prostate
et comme moyen en cas de surveillance active [44].
Il est probable que les analyses genétiques de I'ADN constitutionnel et/ou de I'ADN tumoral soient
a l'avenir les marqueurs les plus utilisés, permettant ainsi de prédire un risque de cancer agressif.
Ils sont toujours en cours de validation comme le 4Kscore, Oncotype DX (GPS), Prolaris, Decipher
test [41].

6. Imagerie du cancer de la prostate :

6.1. Echographie :

Elle présente une sensibilité et une spécificité limitée dans la détection du cancer de la prostate.
Elle n'a pas de place pour détecter le cancer ni a évaluer I'extension tumorale [37]. Elle sert & mesurer
le volume de la prostate, a évaluer le résidu post-mictionnel et a guider les biopsies, a poser des grains
d'iode radioactif (curiethérapie) ou des grains d'or dans la prostate [41].
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6.2. Tomodensitométrie (TDM) :

Lorsqu'il y a une maladie localisée, le scanner est désormais remplace par I'IRM, dont les résultats
sont identiques pour I'extension ganglionnaire. Cependant, dans le cas ou I'IRM est contre-indiquée,
elle reste recommandée. Lorsqu'il y a une maladie localement avancée ou des meétastases
ganglionnaires ou osseuses [41].

6.3. Imagerie par résonances magnétique (IRM) :

Cet examen reste la référence. Pour une IRM prostatique a 1,5 ou a 3 Tesla, il est nécessaire qu'elle
soit multiparamétrique, comprenant tous les séquences morphologiques et des séquences
fonctionnelles de perfusion et de diffusion. L'évaluation peut étre réalisée a l'aide d'une antenne
endorectale, d'une antenne externe ou en combinant ces deux antennes [45].

Il est nécessaire d'inclure dans le compte rendu, la mesure du volume prostatique, ainsi les différentes
zones suspectes (ou cibles) ont été identifiées et analysées de maniére objective en utilisant la derniére
version du score Prostate Imaging Reportions and Data System [PI1-RADS] et subjective en utilisant
la méthode Likert avec une échelle allant de 1 a5 (1 normal, 2 probablement normal, 3 équivoque ou
douteux, 4 suspect et 5 trés suspect).

Enfin un schéma standardisé comprenant 27 secteurs qui incluent les cibles avec leur position et leur
niveau de suspicion, et idéalement une planche résumée [46-49].

27 secteurs

VS

4 régions postérieures (p) (médio-lobaires et latérales)
4 régions antérieures (a) (médio-lobaires et latérales) et
3 régions du stroma antérieur (as)

Fig.13 : Schéma de prostate en 27 secteurs pour l'interprétation standardisée de I'lRM et la réalisation
des biopsies ciblées [49].

6.3.1. Cartographie tumorale :

La performance de I'lRM-multiparamétrique est influencée par I'agressivité du cancer et le volume
du cancer, avec une sensibilité exceptionnelle pour les scores de Gleason supérieurs a 7. Il est plus
compliqué de détecter les cancers de petit volume inférieur a 1 cm3 et bien différenciés (score
de Gleason inférieur a 6) [50-51]. Cela est objectivé par une étude récente PROMIS, les cancers

16



Revue de la littérature

de petit volume (0,5-1 cm3) avec un score de Gleason inférieur a 6 étaient détectés a 82%, tandis qu'ils
¢taient détectés a 85% a volume égal pour les scores de Gleason > 7 [52].

Par ailleurs, pour les tumeurs de plus de 1 cm3, le taux de détection était de 84% pour les scores
de Gleason inférieurs a 6 tandis que 88% pour les scores de Gleason supérieurs a 7 [52]. Dans 1’étude
PRECISION [53] ; on a étudié un bras avec des biopsies standard sans IRM et un bras IRM, avec
des biopsies ciblées. Si I'lRM est positive (PI-RADS > 3) et sans biopsie en cas d'IRM négative,
I’analyse a montré que L'TIRM a révélé une augmentation significative du taux de détection de 38%
versus 26%, (p = 0,005), il y avait une diminution significative du nombre de patients atteints
d'un cancer cliniqguement non significatif dans le groupe IRM [(9,0%) versus (22,0%)], (p < 0,001).

6.3.2. Place de I'lRM dans la détection du cancer :

Les biopsies cibles aux anomalies a I''lRM permettent de repérer davantage de lésions importantes,
ainsi gu'une meilleure estimation de la taille de la tumeur et du score de Gleason [54]. Avant
une premiére série de biopsie, il a été démontre que les biopsies ciblées ont été plus efficaces pour
détecter des cancers significatifs [55]. Une méta-analyse récente a conclu que les arguments
actuellement disponibles pour valider I'importance de I'IRM avant une premiere série de biopsies
étaient limités, mais qu'elle était trés avantageuse en cas de deuxieme série de biopsies, avec un taux
de détection des cancers significativement supérieur a celui des biopsies systématisées [56]. Dans son
dernier rapport, I’AFU recommande fortement la réalisation systématique de I’TRM prostatique avant
la biopsie [57].

7. Diagnostic histopathologique :

7.1. Biopsies prostatiques :

L'évaluation pré-biopsie : permet d’informer le patient et de réduire le risque de complications ;
a savoir les risques de complications allergiques, hémorragiques ou infectieuses, sachant que 1’étude
cytobactériologique des urines (ECBU) systématique n'est pas prouvée de maniére scientifique, mais
sa seule motivation demeure médico-légale, par contre on préconise une antibioprophylaxie avant
de procéder a des biopsies prostatiques. L'utilisation d’une résection trans-urétérale de la prostate
pour diagnostiquer le cancer de la prostate est déconseillée [41].

Elles sont réalisées sous une anesthésie locale a base d'un bloc périprostatique de lidocaine. La voie
transrectale écho-guidée avec I'emploi d'une aiguille 18-22 G est la méthode privilégiée.
Il est possible d'effectuer une anesthésie générale ou locorégionale. A noter que dans certaines
situations spécifiques telles que I'intolérance physique ou psychologique a l'acte, la sténose anale,
les antécédents de chirurgie ou de pathologies anorectales, les biopsies prostatiques sont réalisees
par la voie périnéale [58].

7.1.1. Premieres biopsies :

Le schéma sextant est jugé inapproprié en raison de son taux de détection inférieur de 30% a celui
des autres programmes étendus. Dans les cas ou aucune anomalie clinique (stade CT1c) ou aucun
résultat d'imagerie n'est détecté, il est conseillé d'opter pour le schéma standard étendu impliquant
12 échantillons. Ces biopsies sont effectuées dans chaque lobe aux niveaux medio-lobaire et latéral,
de la base, au milieu et a I'apex. Si la prostate présente un volume inférieur a 40-50 cm3, la réalisation
de deux biopsies de I'apex medio-lobaire, comme indiqué dans le schéma de dix biopsies, peut ne pas
étre nécessaire. L'utilisation d'un schéma de biopsie dépassant 12 échantillons initialement n'a pas
d'impact significatif sur le taux de détection.
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En présence d'anomalies cliniques ou d'indications d'imagerie, des biopsies ciblées supplémentaires
deviennent impératives. La persistance d'une suspicion de cancer de la prostate apres des biopsies
initiales négatives devant une augmentation de PSA et/ou un TR suspect, un doute sur I’'imagerie peut
nécessiter une deuxiéme série de biopsies de la prostate [37,41].

7.1.2. Biopsies ciblées :

Il est nécessaire sous certaines indications de réaliser des biopsies ciblées, dont I'échographie reste
le principal outil pour effectuer ces biopsies ciblées sur des lésions suspectes détectées par IRM,
en utilisant un guidage visuel ou des techniques de fusion IRM-échographie [59-61].

Fig.15 : Les biopsies en sextant et une cartographie des biopsiés [60].
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7.2. Biopsies des vésicules séminales :

La nécessité de procéder a des biopsies des vésicules séminales a diminué en raison de I'efficacité
de I'IRM dans I'évaluation locale, étant réservée aux cas ou elle peut avoir un impact sur I'approche
thérapeutique basée sur une cible d’IRM [61].

7.3. Complications des biopsies :
Les infections urinaires symptomatiques sont la principale cause d'hospitalisation aprés une biopsie
de la prostate, avec un taux d'environ 5%, dont 3% sont des infections fébriles.

Les autres complications type : hématuries, rectorragies, hémospermie, I'épididymite et la rétention
urinaire aigué [62-63].

7.4. Etude anatomopathologique des biopsies :

L’examen macroscopique par le pathologiste doit préciser le nombre, la taille et toutes
les informations nécessaires des prélevements, seul les prélevements dont la taille est supérieure
a 10 mm sont considérés comme satisfaits.

L’examen microscopique par le pathologiste confirme le diagnostic du cancer et fournit
des informations détaillées sur le type histologique (selon la classification OMS, 2004), qu’il s’agit
d’un adénocarcinome prostatique dans plus de 95% des cas, 1'agressivité des cellules cancéreuses sur
la base du score de Gleason modifiée ; la classification d’ISUP, le volume de la tumeur
et les caractéristiques tissulaires telles que les formations péri-nerveuses et l'invasion capsulaire.
Dans chaque compte rendu anatomopathologique, toutes les caractéristiques de la tumeur doivent étre
mentionnées, elles confirment le diagnostic et conditionnent la stratégie thérapeutique [37,41].

7.5. Immunohistochimie :

En utilisant des anticorps dirigés contre les cellules basales (cytokératines de haut poids moléculaire :
34BE12, CK 5/6 ou p63) et/ou contre les cellules tumorales prostatiques (Alphaméthylacyl-Co-
Aracémase ou p504S) ou si possible le cocktail PIN (p504S +p63) peut &tre nécessaire [37].

8. Bilan d’extension :
8.1. Extension locale T :

8.1.1. IRM Prostatique :

Son utilisation est pour évaluer I'extension du cancer de la prostate, si on observe une lésion visible,
il est essentiel de prendre en compte son siege précis, ses rapports avec les structures anatomiques
et les limites de la prostate (capsule, uretre, col vésical, vésicules séminales) afin de personnaliser
le traitement local [64].

L'efficacité de I'lRM pour distinguer un stade T2 d'un stade T3 varie de 50 a 85% en fonction
de l'expérience du médecin [65], elle convient aux extensions étendues supérieures a 1 mm
et augmente au fur a mesure que I'extension devient plus radiaire [66,67]. Par contre, la réalisation
d'une imagerie multiparamétrique (séquence de perfusion et de diffusion) améliore les résultats
de I'examen, ainsi que la reproductibilité entre les observateurs [68-69]. Grace aux informations
cliniques, il est possible d'améliorer la prédiction d'une extension dépassant la prostate [60]. Enfin,
I'examen présente une meilleure performance a 3 Tesla, avec une performance allant de 67 a 93%,
en fonction de I'expérience du radiologue [68-71].
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8.2. Extension Ganglionnaire (N) :

8.2.1. IRM et TDM :

Concernant les caractéristiques sémiologiques sont identiques entre les deux examens ; avec
une sensibilité de 39% et une spécificité de 82%. Les éléments essentiels incluent la taille (8 mm pour
les ganglions obturateurs, 10 mm en lombo aortique) et la forme (arrondie plutét qu'ovale). Mais,
il est impossible de détecter les envahissements microscopiques. Par contre, il est inutile de faire
un scanner si une IRM prostatique avec acquisition ganglionnaire est disponible, sauf en cas ou I'lRM
est contre-indiquée [72].

8.2.2. Tomographie par émission de positons (TEP scan) :

Dans le cancer de la prostate, la TEP au FDG (18F-fluoro-déoxy-glucose) n'est pas recommandée
en raison du faible métabolisme du glucose, par contre, la TEP avec 18F-Choline ou 11C-Choline ;
selon l'analyse des ganglions métastatiques pelviens, il est observé que la sensibilité et la spécificité
de la TEP-Choline différent de 42 a 56% et de 94 a 99%, respectivement. La TEP-Choline ne peut
pas remplacer le curage, mais le recours a la combinaison avec I'RM améliore les résultats
diagnostiques dans le cadre des ganglions pelviens, en identifiant plus de ganglions pathologiques
que I'IRM seule, par rapport a I'histologie [73-75]. Les études menées démontrent que la TEP
au PSMA-Ga68 (Prostate Specific Membran Antigen) est plus sensible que la Choline pour détecter
les métastases ganglionnaires et a distance, en particulier chez les patients ayant un faible taux
de PSA [76-77]. Il y a un taux de positivité ganglionnaire de 40% en prétraitement [78].

Dans la méta-analyse d'Evangelista et al. [79], on observe une sensibilité de détection des ganglions
métastatiques par patient allant de 33 % a 91% et une spécificité de 67 a 100%, ce qui semble plus
efficace que les résultats obtenus pour la TEP-choline.

8.2.3. Curage ganglionnaire :

Le traitement du cancer de la prostate par curage ganglionnaire permet le staging ganglionnaire chez
les patients présentant un risque intermédiaire et élevé [66]. On le considére comme la méthode
de référence de stadification ganglionnaire, il est conseillé de le faire lors de la prostatectomie totale.
La stadification du curage ganglionnaire n'est recommandée que si le résultat entraine une
modification de la prise en charge thérapeutique, par contre, il n'est plus conseillé d'effectuer
un examen extemporané.

Les tables de Partin [80], les formules de Briganti [81], et Roach [82], permettent de prédire le risque
d'extension ganglionnaire en utilisant le taux de PSA total combiné au stade clinique et au score
de Gleason sur les biopsies. La méthode du ganglion sentinelle, qui consiste a prélever les premiers
relais ganglionnaires qui drainent la prostate, est difficile a obtenir et reste en cours d'évaluation [83-
85].

8.3. Bilan a distance :

8.3.1. Tomoscintigraphie osseuse avec des phosphonates marqués au 99mTc :

La sensibilité et la spécificité de la scintigraphie ont augmenté de plus de 90 a 95%, ce qui permet
de réaliser une tomoscintigraphie combinée a un scanner osseux. Elle peut repérer des métastases
de maniere significative dés qu'un seuil de PSA dépasse 20 ng/ml ; donc, elle constitue la méthode
de référence pour évaluer les meétastases osseuses. Elle est indiquée chez les patients présentant
un risque élevé de D'Amico et a risque intermédiaire en cas de grade 4 majoritaire, et aux patients
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présentant des symptdmes, peu importe le niveau de PSA [41]. Enfin, elle ne trouve pas sa place chez
les patients présentant un faible risque [66].

8.3.2. IRM du corps entier :

Grace a I''RM de diffusion du corps entier, il est possible d'effectuer une évaluation globale
du squelette et des chaines ganglionnaires sans aucun produit de contraste [86]. Les résultats sont
meilleurs que ceux de la scintigraphie combinée aux radiographies classiques pour détecter
les métastases osseuses et comparables & ceux du scanner pour I'évaluation ganglionnaire [87].
Dans une méta-analyse, il a été démontré que I'lRM de diffusion corps entier était plus efficace que
le TEP-Scanner pour détecter les Iésions osseuses, mais avec une specificité moindre [88].

8.3.3. Tomographie par émission de positons (TEP scan) :

8.3.3.1. TEP-Choline :

Permet de repérer rapidement les Iésions osseuses infra-radiologiques avec une plus grande précision,
en particulier pour des taux de PSA faibles inférieurs a 10 ng/ml. Sa sensibilité et sa spécificité sont
supérieures a celles de la scintigraphie osseuse et de I'lRM pour détecter précocement les lésions
osseuses [89].

8.3.3.2. TEP au fluorure de sodium (FNa) :
C’est un examen effectué en utilisant un traceur osseux exclusif qui présente une sensibilité et une
specificité similaires a celles de la scintigraphie osseuse combinée a la tomoscintigraphie. Comme
cet examen, qui codte beaucoup plus cher, est moins précis que la TEP-Choline et ne permet pas
de détecter les métastases extra osseuses [89].

8.3.3.3. TEP au 68Ga-PSMA :

Les données des études comparant la TEP-PSMA par rapport a la scintigraphie osseuse [90-91],
au scanner & dose basse de la TEP [92] ou encore & la TEP-choline [93]. lls ont montré que les patients
en premiére évaluation et en rechute sont inclus dans ces études, et tous les résultats sont en accord,
mais ils ne sont pas toujours confirmés histologiquement. Les métastases osseuses sont plus sensibles
a la captation de PSMA que celle de la choline. De maniére exceptionnelle, on observe seulement
des lésions en utilisant la choline (< 2%) : la stadification TNM des patients demeure inchangée, mais
en raison du nombre de lésions observées en PSMA, on le classe en oligométastatique [93].

9. Facteurs Pronostiques :

La classification de la maladie en groupes pronostiques selon la classification de D’Amico [94],
est basée sur certaines données cliniques, biologiques et anatomopathologiques pré thérapeutiques.
De cette maniére, il est possible d'orienter la prise de décision thérapeutique et d'évaluer les résultats
de divers traitements.

9.1. Facteurs cliniques :

» Letoucher rectal :
La combinaison du TR avec le dosage du PSA total pour établir le diagnostic du cancer de la prostate.
Dans certains cas, il permet de repérer des tumeurs cliniquement significatives avec un taux de PSA
non suspect ou des cancers agressifs sans augmentation de PSA. Les informations provenant du TR,
en particulier pour les tumeurs localement avancées (> ¢T3), sont liées a une augmentation du risque
d'évolution apres traitement local.
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Donc un TR suspect est un facteur de risque indépendant de déces causé par le cancer de la prostate,
et enfin le TR permet aussi d'évaluer les risques d'exérese a des stades avancés si une intervention
chirurgicale est envisagée [41].

9.2. Facteurs biologiques :

» Le taux de PSA est lié au stade de la tumeur, a I'étendue local, locorégional et a distance,
néanmoins, aucune relation directe n'est observée entre le PSA seul et le stade pT. Tandis qu’en
combinant le taux de PSA total, le résultat du TR et le score de Gleason biopsique, il est possible
d'améliorer la prédiction du stade pT et de I’envahissement ganglionnaire [80].

Un niveau de PSA total suspect constitue un élément de risque indépendant de déces causé par
le cancer de la prostate, et une corrélation entre le taux de PSA total et le risque métastatique,
en particulier au-dela de 20 ng/ml [95].

9.3. Facteurs anatomopathologiques :

» La présence de biopsies positives est liée au risque de marges positives, d'extension extra-
prostate et d'atteinte des vésicules séminales [80]. En plus, Il y a une différence dans le groupe
de risque intermédiaire de D'Amico entre les tumeurs avec un score de Gleason 3+4 et une biopsie
positive de moins de 50% (favorables) et les tumeurs avec un score de Gleason 4+3 et/ou plus
de 50% (défavorables) [96]. Le nombre des biopsies positives et le dégrée d'envahissement tumoral
des biopsies sont des indicateurs indépendants de I'envahissement ganglionnaire [80].

Le score de Gleason est également un indicateur prédictif puissant de N+, pour les scores de Gleason
9 a 10 par rapport aux scores de Gleason 8 [96].

L’utilisation de taux de PSA total, le stade clinique et le score de Gleason sur les biopsies permet
de définir le risque d’extension ganglionnaire ; les tables de Partin, Briganti et la formule de Roach
sont utilisées [80-82].

10. Classifications et les scores predictifs :

10.1. Stade TNM :

La classification suggérée par I'American Joint Committee on Cancer (AJCC) et Union for
International Cancer Control (UICC) est basée sur l'examen clinique et le bilan d'extension.
La derniére classification a été actualisée en 2009 puis en 2016 [97]. Les T2c ont été introduits pour
remplacer les anciens T2b, tandis que les anciens T2a ont été divisés en T2a (atteinte inférieure a 50%
d'un seul lobe) et T2b (atteinte supérieure a 50% d'un seul lobe). La classification est considérée
comme clinique (cTx, cNXx), puis peut étre considérée comme pathologique en cas de prostatectomie
et/ou de curage ganglionnaire (pTx, pNx), de plus les stades T1a, b ou ¢ (détection du cancer sur des
copeaux de résection ou biopsie sans nodule visible) et les stades T2a, b ou ¢ sont attribués
a la localisation. VVoir annexe 4.

10.2. Classification pronostique de D'Amico :

La classification de D'Amico a été créée a partir d'une étude approfondie dans le nord-américain
[93-98] et a établi trois catégories pour les formes localisées du cancer de la prostate. Elle est
déterminée en fonction du stade T de la classification TNM, du score de Gleason et du taux de PSA.
Selon I'étude, les taux de survie sans récidive biologique (SSRb) a 10 ans pour les groupes a faible
risque, a risque intermédiaire et a haut risque sont de 83%, 40% et 29% respectivement, peu importe
le type de traitement. VVoir annexe 5.
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Scores prédictifs de pronostic :

1. La méthode de Roach (2/3 PSA + (Score de Gleason—6) x10) est souvent employée pour
prédire le risque d'atteinte ganglionnaire dans le cancer de la prostate, mais elle semble toutefois sous-
estimer ce risque [82].

2. Les données de Partin, tirées de l'analyse de diverses piéces de prostatectomie, offrent
la possibilité d'évaluer le risque d'invasion extra-prostatique et d'atteinte ganglionnaire [80].

3. Lesysteme de Briganti anticipe I'extension des ganglions chez les patients atteints d'un cancer
de la prostate opérable, dans le but d'éviter un curage ganglionnaire si ce risque est inférieur a 5%,
selon les auteurs, sa précision serait de 87,6% [81].

11. Préparation a la prise en charge thérapeutique du cancer de la prostate :

11.1. Bilan pré thérapeutique :

L’évaluation pré thérapeutique examine la viabilité de différentes options thérapeutiques.
Il est essentiel de prendre en compte I'espérance de vie du patient, déterminée en fonction des
comorbidités et des antécédents médicaux, elle joue un réle crucial dans le choix du traitement.

De méme, I'état fonctionnel génito-urinaire et le volume de la prostate influenceront I'approche
de prise en charge et le choix de la procédure du traitement. Toutes les personnes agées de 75 ans
et plus doivent subir une évaluation onco-gériatrique afin d'évaluer de maniere exhaustive leur état
de santé avant d'étre orientées vers la RCP pour choisir le traitement le plus approprié, les personnes
qui le souhaitent, la conservation du sperme peut étre proposée en tenant compte des implications
génito-sexuelles des interventions curatives [7].

11.2. Stratégies thérapeutiques :

L'approche de prise en charge est établie entre le patient et le médecin traitant & la suite d'une
discussion lors de la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Cette décision est
communiquée au patient et est convenue d'un commun accord, tous ces détails sont documentés dans
le plan de soins individualisé partagé avec le patient et le médecin traitant [41].

Tout au long du processus de traitement (traitement actif ou observation), des efforts doivent étre
déployés pour identifier et traiter les symptémes douloureux, les carences nutritionnelles, la détresse
psychologique et les circonstances sociales difficiles qui peuvent empécher une prestation de soins
optimale, il est impératif de préserver la qualité de vie du patient et d'offrir une assistance a la fois
au patient et a son entourage [7].

Les approches thérapeutiques sont définies en fonction de plusieurs facteurs : les caractéristiques
du cancer, les caractéristiques de la prostate, les caractéristiques du patient (age, comorbidités,
présence de troubles de la miction), les préférences du patient (en particulier en cas d'alternatives
thérapeutiques équivalentes). Les patients doivent étre sensibilisés a I'importance de participer a un
essai clinique et étre informés de toutes les options de prise en charge adaptées a leur situation
individuelle, y compris des bénéfices et des effets secondaires associés [7].

12. Modalités thérapeutiques du cancer de la prostate :
12.1. Chirurgie :

12.1.1. Prostatectomie totale :
Elle est considerée comme I'un des traitements standards du cancer localisé, offrant la plus grande
garantie de contr6le carcinologique a long terme. Elle vise a retirer complétement la prostate
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et les vésicules séminales tout en préservant les structures qui sont responsables de la continence
et de I'érection [99]. Il est essentiel d'évaluer globalement les comorbidités a l'aide de scores adaptés
et validés, car I'age n'est pas un facteur suffisant pour prendre une décision thérapeutique [100-101].
Elle peut étre réalisée selon une approche directe par voie ouverte, périnéale, ouverte, rétro pubienne,
en plus les techniques peu invasives telles que la laparoscopie ou la laparoscopie assistee par robot
ont vu le jour. Les études n'ont pas montré de différences significatives entre les deux techniques
chirurgicales en termes de contréle tumoral, le rétablissement de la continence ou les résultats
de la fonction érectile [102-103].

12.1.2. Curage ganglionnaire :

S’il est indiqué dans le cancer de la prostate, implique des ganglions ilio-obturateurs, iliaques internes
et iliaques externes, allant jusqu'a la bifurcation iliaque [104]. Ce type de curage améliore la qualité
de I'évaluation ganglionnaire chez les patients présentant un risque intermédiaire et élevé, ma il n’est
indiqué que dans les tumeurs a faible risque [105].

La réalisation d'un examen extemporané n'est pas conseillée et la technique des ganglions sentinelles
reste expérimentale et n'est pas approuveée [41]. L'incidence des complications augmente en cas de
dissection étendue (environ 20%), en particulier en cas de survenue plus élevée de lymphocéle lors
des approches extra-péritonéales [106].

12.1.3. Préservation nerveuse :

Cette approche convient a de nombreux patients cherchant a maintenir la fonction érectile en cas
de cancer de la prostate localisé [107]. Cependant, il n'est pas recommandé aux personnes présentant
un risque élevé de franchissements capsulaire. L'utilisation d'une IRM multiparamétrique
et de nomogrammes préopératoires permet d'évaluer ce risque et d'ajuster le plan chirurgical
en conséquence [108-109].

12.1.3. Complications post-chirurgie :

Elles sont peu fréquentes et se caractérisent principalement par une hémorragie périopératoire,
un risque transfusionnel, des fuites anastomotiques, un hématome pelvien et des lymphocéles.
Par contre, Les plus rares comprennent les lésions rectales, urétérales ou vasculaires, tandis que
les complications médicales impliquent généralement des infections et des incidents
thromboemboliques. Enfin, la complication la plus courante est I'incontinence urinaire [110].

Les résultats des recherches en cours ne démontrent pas d'impact initial de la voie sur les résultats
oncologiques [111-112]. Les études SPCGS-4 et PIVOT ont récemment été actualisées, démontrant
un avantage en termes de survie globale, spéecifique et sans métastase en faveur de la chirurgie par
rapport a la simple surveillance. Dans I'étude SPCGS-4, les taux de survie étaient de 28,1%, 80,4%
et 73,4% respectivement dans le groupe de chirurgie, tandis que 16,2%, 68,7% et 56,7% dans
le groupe de surveillance [113]. Selon I'étude PIVOT, il a été constaté une baisse de 12% du risque
de déces global apreés la chirurgie [114].

12.2. Radiothérapie externe :

12.2.1. Radiothérapie conformationnelle :

Est une option thérapeutique efficace et identique que la prostatectomie radicale pour les tumeurs
a risque faible et intermédiaire, et elle constitue le traitement principal des tumeurs localement
avancées pour laquelle la chirurgie n'est pas recommandee. Elle est adaptée a tous les cancers
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prostatiques localisés, peu importe le groupe pronostique selon la classification de D'Amico [94]
ou modifiée par Zumsteg et al. [96].

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité guidée par I’imagerie prostatique
reste la technique de référence, par des doses totales de 74 a 80 Gy. Elle offre aussi la possibilité
de diminuer la toxicité tardive par rapport a la radiothérapie conventionnelle a dose équivalente
et d'augmenter la dose administrée a la tumeur sans entrainer une augmentation significative de la
toxicité [115]. Des avancées importantes au cours des deux derniéres décennies, dans le but
d'améliorer la précision et l'administration des doses tout en minimisant les doses rectales afin
d'améliorer de maniére significative le rapport bénéfice/risque.

En plus, [lintégration de systémes techniques et d'imagerie modernes, I'informatisation
et les protocoles d'assurance qualité ont amélioré la tolérance et I'efficacité de la radiothérapie.

La durée conventionnelle de la radiothérapie de la prostate s'étend sur 7 a 8 semaines, avec 1,8 a 2
gray (Gy) par séance, pendant quatre a cing séances par semaine, avec environ une semaine
de préparation [115]. Dans les cancers de la prostate a risque intermédiaire ou élevé, la radiothérapie
peut comprendre une séquence de radiothérapie externe (ciblant la prostate, les vésicules séminales
et les ganglions pelviens) suivie d'une curiethérapie de la prostate a l'aide d'iode 125 ou a dose €elevée
[116]. En association avec une hormonothérapie de courte durée d'environ 6 mois pourrait étre
recommandée pour le groupe a risque intermédiaire, tandis que pour les tumeurs a haut risque,
une hormonothérapie plus longue s'étalant sur 2 a 3 ans. Généralement, ce traitement hormonal
commence 2 a 3 mois avant le début de la radiothérapie, bien que des efforts soient nécessaires pour
accélérer le début de la radiothérapie aprés I'normonothérapie dans la mesure du possible [115-116].

Pour I’escalade de dose, des essais cliniques ont démontré que l'augmentation de la dose de
rayonnement de 74 a 80 Gy dans des fractions de 1,8 a 2 Gy avec une radiothérapie
conformationnelle, contre les doses de 64 a 70 Gy, entrainait une augmentation de 10 a 20% du taux
de contrdle biochimique a 5 ans, avec une probabilité de survie de 64 a 80% sans récidive biochimique
a5 ans a tous les stades.

Les comparaisons ont été effectuées en utilisant des photons, des protons ou une curiethérapie.
Bien qu'il y ait eu une amélioration notable du contréle biochimique, de la survie sans récidive
clinique et de la survie spécifique, les taux de survie globaux n'ont pas montré d'amélioration.
Par contre les avantages ne sont pas concluants lorsqu'ils sont associés a une hormonothérapie
de courte ou de longue durée. Néanmoins, certains arguments indirects plaident en faveur
de la combinaison d'une hormonothérapie a fortes doses et d'une radiothérapie [117-119].

L’hypo-fractionnement qui consiste a administrer des doses par fraction supérieures a 2 Gy, reduisant
ainsi le nombre de séances de traitement. Cette approche peut étre classeée en hypofractionnement
modéré (2,5 a 6 Gy/fraction) et en hypofractionnement extréme (dose/fraction > 6 Gy), il s'agit d'une
option thérapeutique associée a un risque Iégérement accru d'effets indésirables, nécessitant ainsi une
approche méticuleuse intégrant la modulation de l'intensité a une surveillance quotidienne du
positionnement de la prostate.

L'hypofractionnement extréme (administration de 35 a 40 Gy en cing fractions) destiné exclusivement
au traitement du cancer de la prostate par une méthode stéréotaxique peut étre considére comme
un choix thérapeutique viable. Bien que les études comparatives dans ce domaine soient limitées,
la tolérance a long terme, notamment en termes de fonction urinaire, semble prometteuse,
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se concentrant principalement sur les patients appartenant aux catégories de risque favorable
et intermédiaire [117].

Le volume de l'irradiation couvre I'ensemble de la prostate, s'étendant souvent aux vésicules
séminales (au moins les premiéres coupes) pour les patients des groupes a risque intermédiaire
et a haut risque. Malgré des résultats contradictoires concernant I'irradiation des aires ganglionnaires,
aucun avantage clair n‘ayant été démontré dans deux essais de phase Il spécifiques (GETUG P01
[120-121], RTOG 94-13[122]). Tous les essais randomisés mettant en évidence les avantages
de l'irradiation pour les tumeurs & haut risque ou localement avancées ont impliquée une irradiation
des ganglions lymphatiques. L'approche par technique RCMI, facilite I'irradiation de volumes
pelviens plus importants tout en gérant les effets secondaires digestifs.

Les contre-indications a la radiothérapie externe incluent les antécédents d'irradiation pelvienne,
les affections inflammatoires rectales persistantes et une sclérodermie. De plus, la présence
de symptdmes d'obstruction urinaire importants, tandis que I'existence de protheses de hanche,
notamment bilatérales, nécessite des techniques et une dosimétrie adaptée [117].

12.2.2. Radiothérapie stéréotaxique :

L’irradiation hypo-fractionnée par RT stéréotaxique (SRT), soit comme un traitement exclusif, soit
en association avec la RT conventionnelle a suscité une attention considérable. Depuis 2013,
la société américaine de radiothérapie oncologie (ASTRO) a reconnu cette modalité de traitement
comme une alternative potentielle pour certains patients atteints d'un cancer de la prostate présentant
un risque faible ou intermédiaire. Les premiers résultats de I'essai de phase 11 CKNO-PRO évaluant
la toxicité et la réponse tumorale aprés la mise en ceuvre du boost en SRT apres une RT de 46 Gy
dans le RCMI ou le RC3D chez 76 patients présentant un risque intermédiaire semblent
encourageants. A I'heure actuelle, il n'y a aucune augmentation de la toxicité génito-urinaire
ou gastro-intestinale, et le contréle de la tumeur est particulierement favorable, ces résultats
nécessitent une validation plus poussée au moyen d'analyses supplémentaires [123].

12.3. Curiethérapie :

La curiethérapie exclusive constitue un choix thérapeutique pour les tumeurs de la prostate présentant
un faible risque de D'Amico : le contrdle biochimique atteint environ 90% au bout de 10 ans [124].
Elle implique soit l'insertion permanente de graines, de I'iode 125, soit une curiethérapie en utilisant
I'lIridium 192 seul, la curiethérapie haut débit de dose (HDR) consiste a placer des aiguilles dans
la prostate, puis a les relier a un projecteur source, les resultats oncologiques sont alors comparables
a ceux observes dans les tumeurs présentant un pronostic favorable [124-126].

Les contre-indications relatives de la méthode comprennent un volume de prostate supérieur a 50
a 60 ml, le siége dans un lobe médian, les antécédents de résection endoscopique de la prostate
et des anomalies urinaires préexistantes, ce qui concerne les complications, elles sont plus faibles
dans la curiethérapie faible débit de dose (LDR). Cependant, elle semble étre I'une des méthodes
de radiothérapie les plus efficaces pour préserver la fonction érectile [127].

Enfin, la curiethérapie HDR en tant que traitement exclusif ne peut pas étre systématiquement
proposée en raison du nombre faible de patients et du suivi limité dans les études [128].

12.3.1. Association radiothérapie externe et curiethérapie :

Représente une stratégie prometteuse pour augmenter les doses pour la prostate, elle semble
particulierement bénéfique pour les patients présentant un risque intermédiaire defavorable ou a haut
risque [129-130]. Les doses optimales par curiethérapie restent sujettes a débat, alors qu'une
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fourchette de doses de 110 a 120 Gy semble raisonnable pour la curiethérapie a faible dose avec
de [l'iode-125, les protocoles de curiethérapie (HDR) varient considérablement en termes
de fractionnement et de dose par fraction, avec des doses allant de 12 a 30 Gy administrées en une
a quatre fractions [131]. L’essai randomisé (ASCENDE-RT) démontre qu'une augmentation de la
dose par la curiethérapie a faible débit de dose, améliore le contrdle biochimique par rapport
a une irradiation externe, mais au détriment d'une toxicité urinaire accrue [132-133].

12.3.2. Complications :

Les complications urinaires se manifestent généralement par des symptomes irritants et/ou
obstructifs, principalement de grade 1 a 2, dans les 6 a 12 mois suivant l'implantation. Les taux
de réetention urinaire sont faibles, allant de 2 a 4%, l'incontinence urinaire étant peu fréquente.
En ce qui concerne les complications digestives, la rectite radique est peu fréquente (2 a 10% des cas)
et a tendance a survenir entre 6 et 18 mois apres lI'implantation.

L'ulcération rectale est rare. En ce qui concerne la fonction sexuelle, Potters et al. [134] ont noté
une préservation de 76% de la fonction érectile & 5 ans dans une cohorte de 482 patients.
L'hémospermie survient fréquemment dans les semaines qui suivent la curiethérapie et les patients
signalent souvent une réduction du volume de I'éjaculat.

12.4. Abstention-surveillance et surveillance active :

L’abstention-surveillance : c’est une stratégie visant a initier un traitement palliatif pour les patients
sous surveillance qui présentent des symptobmes et des métastases multiples, ou elle est
particulierement pertinente pour les patients cancéreux présentant des tumeurs initialement localisées
mais des survies limitées en raison de comorbidités concomitantes a la maladie.

La surveillance active : est une option thérapeutique curative visant a préserver la qualité de vie
du patient en reportant le traitement radical a une éventuelle progression de la maladie sans perte
de chance de guérison. Ainsi, elle doit étre basée sur un protocole de suivi strict et régulier qui permet
de détecter une éventuelle évolution défavorable qui ameénerait a proposer un traitement sans prendre
de risque oncologique pour le patient. L'efficacité de cette stratégie a été confirmée par diverses
études prospectives, dont certaines proposent des périodes de suivi prolongées [112,114]. L'essai
de groupe ProtecT est la seule étude comparant directement la chirurgie, la radiothérapie et la
surveillance active [135-136]. Apres un suivi médian de 18,6 ans, il n’y a pas de différence en survie
globale (10% vs 10% vs 11%). Il faut également souligner 1’absence de différence en termes
de qualiteé de vie, l'anxieté et la dépression, aucune distinction notable n'a été constatée entre les trois
modalités de traitement. Une mise a jour de 2020 a montré un avantage en termes de survie spécifique
du au traitement local par rapport a la surveillance (mortalité spécifique de 0,67% a 0,73% contre
1,85%), bien que sans signification statistique (p = 0,08) [137].

A T'heure actuelle, il n'existe pas de comparaisons prospectives concernant les divers critéres,
par contre la progression est généralement définie comme I'émergence d'un Gleason de grade 4 [138].
Les recommandations européennes et francaises proposent comme criteres de mise en place
d’un protocole de surveillance active : un faible risque de D’Amico (PSA < 10 ng/ml, score
de Gleason = 6 et stade clinique T1-T2a) et 1 a 2 biopsies positives sur au moins 10 biopsies - < 50%
d’envahissement tumoral par biopsie, chez des patients présentant un score de Gleason 7 (3+4) avec
moins de 10% de grade 4 en fonction d’autres criteres de sélection.
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La réalisation d'IRM et de biopsies ciblées devrait étre une pratique courante, leurs résultats faisant
partie intégrante du processus de prise de décision pour l'inclusion. Elle améliore notamment
I'évaluation pathologique du cancer, en particulier lors de l'utilisation de biopsies ciblées [139-140].
Les meéthodes de surveillance active integrent systématiquement une surveillance réguliere du PSA,
des examens TR a des intervalles spécifiques et des évaluations histologiques par le biais de nouvelles
biopsies aprés la biopsie initiale. Les biopsies de confirmation sont essentielles pour minimiser
le risque de sous-évaluation initiale et identifier une progression précoce, ces biopsies de suivi sont
généralement programmées tous les 12 a 36 mois selon les protocoles établis [117].

La période de suivi médiane la plus longue est de 6,4 ans, comme I'a observe la série de Toronto,
montrant une progression inférieure a 3% vers une maladie métastatique. Les recherches montrent
que la probabilité qu'un patient reste sous surveillance apres 5 ans varie entre 59 et 67%, et la durée
médiane avant un traitement différé serait comprise entre 1,2 et 3 ans. Les études ont révélé que
le taux de progression sur les biopsies de suivi est d'environ 25 a 35% [141-142].

12.5. Hormonothérapie et ses modalités :

L'hormonothérapie (HT) joue un rdle crucial dans la prise en charge du cancer de la prostate. Un tel
type de cancer est connu pour étre sensible aux hormones en raison de sa stimulation par
les hormones, en particulier les androgénes comme la testostérone.

Les stratégies d’hormonothérapie visent a empécher I'effet stimulant de la testostérone sur les cellules
cancéreuses, en stoppant leur prolifération. Donc dans cette approche qui consiste a réduire I'impact
des androgenes grace a des mécanismes tels que la suppression de la sécrétion et de la synthese
des androgénes, pour finalement mener a la castration en diminuant les androgenes circulants
et en inhibant I'activation des récepteurs aux androgénes. L’objectif de traitement hormonal du cancer
de la prostate vise a abaisser les taux de testostérone circulante en dessous d'un seuil spécifié
de 50 ng/dl afin de freiner la croissance tumorale [143-144].

Il existe différentes modalités :

> Les modalités chirurgicales telles que la pulpectomie ou l'orchidectomie, qui impliquent
I'ablation de tissus producteurs de testostérone, Néanmoins, l'utilisation de cette approche est
actuellement limitée [145].

> Les modalités médicales ; d’abord les agonistes et antagonistes de la LH-RH agissent dans
I’hypothalamus pour supprimer la production de testostérone. Dont 'utilisation d'antagonistes de la
LH-RH peut permettre une castration rapide sans provoquer de poussée de testostérone [146-148].
L’autre approche médicale implique des Anti-Androgénes, qui inhibent de maniére compétitive
la liaison de la dihydrotestostérone aux récepteurs des androgenes dans les cellules tumorales [149].
Il est recommandé d'initier une hormonothérapie de premiére géneration associée a une radiothérapie
externe pour les cancers de la prostate localisés ou localement avancés. Selon I’AFU et I’EAU, il est
recommandé d’administrer 1’acétate d'abiratérone pendant 2ans chez les patients a tres haut risque
(presence de deux critéres au moins, chez les patients de stadeT3-T4 défini en IRM, un PSA
> 40 ng/ml, un ISUP 4-5, ou une maladie cN1) [57].

Dans certains cas, il peut étre utilisé comme traitement adjuvant apres un traitement local. Les patients
sous hormonothérapie doivent étre informeés des effets indésirables associés, qui sont principalement
influencés par la physiologie et les organes cibles de la testostérone [117].
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L'administration d'un agoniste de la LH-RH peut entrainer une augmentation des taux d'androgenes,
ce qui peut exacerber les symptémes, en particulier chez les patients présentant une charge tumorale
importante, pour cela un anti androgéne est prescrit en méme temps que I'analogue de LH-RH pendant
une période de 15 jours. Avant le début du traitement, une évaluation est réalisée pour évaluer I'état
de santé initial du patient grace a un suivi clinique et biologique régulier. Cette évaluation clinique
consiste & se renseigner sur les risques cardiovasculaires, les signes d'ostéoporose, la probabilité
de chutes, les troubles de I'numeur, les dysfonctionnements sexuels et la pression artérielle, tout en
mesurant le poids, la taille, la circonférence abdominale. Par contre I'évaluation paraclinique
comprend des tests de glycémie a jeun, de profil lipidique (triglycérides, cholestérol total, cholestérol
HDL, cholestérol LDL), de vitamine D et de densité minérale osseuse par ostéodensitométrie, enfin
cette évaluation permettra de distinguer deux groupes de risque différents, qui limitera le type
et la durée de I’hormonothérapie.

Les principaux effets indésirables de I'normonothérapie de premiére génération sont nombreux
et comprennent des symptomes tels que des bouffées de chaleur, des altérations de la fonction
sexuelle (y compris une diminution de la libido et une dysfonction érectile), un épuisement physique,
une psychasthénie, une diminution de la vitalité, une résistance a I'insuline, des probléemes d'equilibre
lipidique ( hypercholestérolémie), I'apparition d'un syndrome pseudo métabolique, des fluctuations
de poids et une diminution de la masse osseuse[150].

Le suivi de I'hormonothérapie implique une surveillance au moyen d'évaluations cliniques
et de mesures du PSA, la surveillance doit étre effectuée au moins une fois par trimestre au cours
des six premiers mois afin de détecter la résistance primaire a la castration. Un taux de PSA apres six
mois de castration sert d'indicateur pronostique pour déterminer la fréquence des suivis ultérieurs,
qui peuvent étre trimestriels ou semestriels [150].

12.6. Traitements focaux:

12.6.1. High Intensity Focused Ultrasound (HIFU) :

Est une modalité de traitement non invasive développée pour des cas spécifiques de cancer
de la prostate localisé depuis plusieurs années dont les Iésions tissulaires sont principalement dues
a des effets thermiques et a la cavitation, la procédure étant réalisée sous contréle écho rectal
et incorporant une imagerie IRM préopératoire.

Les indications du traitement par HIFU, selon I’AFU ; incluent un age supérieur & 70 ans avec
une espérance de vie minimale de 7 ans, ou des patients plus jeunes présentant des comorbidités,
un stade tumoral a T1-T2 NOMO, un score de Gleason < 7 (3+4), un taux de PSA < 5 ng/ml,
un volume prostatique < 40 ml et une atteinte tumorale limitée. Enfin, il peut &tre envisagé comme
un traitement de rattrapage en cas d’échec de la radiothérapie. Une attention particuliére est requise
pour les lésions de I'apex pour préserver la continence, la réduction chirurgicale préalable du volume
prostatique est préconisée [151-154].

Les séries publiées ont démontré des taux d'échec variables en fonction de la stratification des risques
[155]. Ainsi, une revue de la littérature en 2015 portant sur une cohorte de 4 000 patients a révélé que
le taux de survie sans récidive biologique aprés 01 an était comparativement inférieure avec le HIFU
par rapport a la radiothérapie, mais qui disparut apres 5 ans [156].
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La fréquence des complications augmente avec I'augmentation du nombre de séances de traitement,
l'incontinence urinaire varie selon les études, allant de 1% a 25%, 1’obstruction des voies urinaires
varie de 10% a 30%, la fistule prostato-rectale varie de 0% a 3% [157-158].

12.6.2. Cryothérapie :

Elle est considérée comme une approche thérapeutique alternative pour le cancer de la prostate
localisé lorsque les traitements standards ne sont pas réalisables. Elle est proposée pour les patients,
qui ont des prostates d'un volume inférieur a 40 ml, un stade tumoral localisé, un taux de PSA inférieur
a 20 ng/ml et un score de Gleason inférieur a 7. Elle est principalement utilisee comme traitement
de rattrapage aprés une radiothérapie [159]. Elle consiste & la congeélation des tissus a -40°C,
entrainant une dénaturation des protéines, une rupture des membranes cellulaires par des cristaux
de glace et la formation de micro thromboses vasculaires entrainant une apoptose. Les aiguilles
de cryothérapie sont insérées par voie périnéale bien sir sous la supervision d'une échographie
transrectale.

Cohen et al., en 2008, ont rapporté un taux de survie a 10 ans sans récidive biologique sur la base
des criteres de Phoenix de 80,6%, 74,2% et 45,5% selon les groupes de risque [160]. Une revue
de la littérature réalisée par Ramsay portant sur prés de 4 000 cas de cryothérapie, les résultats
indiquaient des résultats inférieurs en termes de survie sans récidive clinique a 1 an par rapport
a la radiothérapie ou & la chirurgie [158]. L'incontinence urinaire varie entre 1% et 8%. De plus,
les taux d'obstruction varient de 4% a 10%, tandis que le risque d'impuissance sexuelle se situerait
entre 30% et 100%. Enfin le risque de fistule prostato-rectale est estime entre 0% et 1% [161-163].

12.6.3. Autres traitements focaux :

» Le laser : deux techniques distinctes sont impliquées, il s'agit notamment du Laser VTP
(Vascular Targeted Photo dynamique Therapy), qui utilise un photo sensibilisateur d'une longueur
d'onde de 753 nm, et du Laser FLA (Focal Laser Ablation), un Laser interstitiel dépourvu
de photo sensibilisateurs d'une longueur d'onde comprise entre 900 et 2000 nm.

> La radiofréquence : utilise des champs électromagnétiques dans la bande de fréquences
de 300 kHz a 300 MHz, une stratégie historiqguement appliquée a des affections telles que I'adénome
de la prostate ou le traitement ablatif des cancers du rein.

» L'électroporation : quant a elle, consiste a diriger un courant électrique a travers la prostate

pour induire la mort cellulaire sans effets thermiques, généralement administrée par voie Trans
périneale [164].

Les indications sont reposees sur plusieurs facteurs, notamment l'agressivité de la tumeur primaire,
les défis associés a la surveillance active, les progrés de la qualité de I'IRM et l'utilisation
de biopsies ciblées pour une localisation préecise de la tumeur [165-167].

Le choix d'une technique appropriée dépend de I'expertise de I'établissement médical et du site de la
Iésion primaire. Les examens IRM multi paramétrique de routine sont généralement effectues,
des biopsies initiales guidées par IRM et/ou des méthodes trans périnéale sont utilisées et des options
de retraitement sont disponibles pour les patients précédemment traités [115].

Les patients doivent étre informés de ces incertitudes et de la morbidité potentielle associée
au traitement focal [163]. Le suivi post-traitement implique des biopsies a 6 et 12 mois et des
évaluations par IRM ; qui devrait étre plus précoce. Les modifications observées dépendent
du traitement focal spécifique utilisé [168-169].
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13. Indications thérapeutiques dans le cancer de la prostate localisé :

La sélection des options thérapeutiques en fonction des caractéristiques cliniques, radiologiques
et histologiques de la tumeur est effectuée dans la RCP, tandis que le patient doit étre informé
des différentes options choisies et de leurs caractéristiques. Les informations sur les bénéfices et les
risques de chaque traitement fourni au patient, qui sont I'age ; I’espérance de vie, les problémes
fonctionnels, les facteurs de morbidité compétitifs, les différentes contre-indications et les préférences
du patient [115].

13.1. Groupe a faible risque :

Pour ce groupe des cancers le traitement recommandé est la surveillance active et les autres
traitements sont optionnels, tel que, la prostatectomie totale, la radiothérapie externe, la curiethérapie
et la radiothérapie stéréotaxique, qui entrainent les mémes résultats a long terme. On évalue
actuellement I'HIFU et la cryothérapie dans le contexte des thérapies focales [136, 17].

13.2. Groupe a risque intermédiaire :

Est un groupe hétérogéne avec des différences en terme de pronostic, on classe deux sous-groupes,
I’un favorable d’excellent pronostic que ce soit par chirurgie ou par radiothérapie, proche de groupe
a faible risque (un seul facteur de risque intermédiaire, ISUP 2, et moins de 50% de biopsies positives)
et un autre groupe défavorable dont le pronostic est similaire de groupe a risque éleve [170].

13.2.1. Prostatectomie totale (PT) :

Elle est considérée comme un traitement de référence pour le Cancer de la prostate localisé avec
un risque intermediaire. Les études randomisées révelent une diminution notable de la mortalité
globale et de la mortalité spécifique dans le groupe PT par rapport au groupe de surveillance.

Selon I'étude SPCGS-4, qui a été menée sur une période de 29 ans, le risque de déces par cancer
de la prostate était de 19,6% aprés PT et de 31,3% en cas de surveillance active [121], A noter que
les survies globales et spécifiques, sans métastases, étaient respectivement de 28,1%, 80,4% et 73,4%,
par contre dans I'étude PIVOT, on constate une baisse de 12% du risque global de décés [122].
Ce groupe présente un risque d'envahissement ganglionnaire entre 4 et 20%, donc il est nécessaire
de procéder a un curage étendu en cas de risque de positivité aprés avoir été évalué a l'aide
de nomogrammes [81].

13.2.2. Radiothérapie (RT) :

Elle est considérée comme I'un des traitements de référence. L'étude PROTECT, qui implique plus
de 20% des patients ayant un stade intermédiaire au moment du diagnostic, confirme que la survie
spécifique entre la chirurgie et la RT est equivalente a 10 ans [137].

Differentes études ont démontré les avantages de combiner une HT courte avec la RT. Dans I'étude
randomisée de Boston, l'association RT-HT a permis d'obtenir une survie globale a 5 ans de maniére
significative (88% vs 78% p = 0,04). Ce bénéfice méme chez les patients qui n'avaient pas de poly-
pathologies associées moyennes ou séveres [171].

Les résultats du RTOG 94-08 montraient un avantage en termes de survie globale a 10 ans pour
le traitement combiné (62% vs 57% ; p = 0,03), avec des taux de mortalité spécifiques de 8 et 4%
respectivement & 10 ans [172].

Dans I'étude EORTC 22991, une RT seule (70,74 ou 78Gy) ou associée a une HT de 6 mois [118],
il est observé un avantage en termes de survie sans récidive clinique et une diminution significative
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des métastases, mais sans avantage sur la survie globale, les avantages de cette HT sont d'autant plus
évidents que la dose d'irradiation est trés importante.

Le GETUG 14, est un essai prospectif avec une escalade de dose (80 Gy) avec deux bras : un bras
avec une HT néo adjuvante (2 mois) + concomitante (2 mois) avec une RT prostatique, et un bras
avec une RT prostatique, apres un suivi de 37 mois. Il est confirmé que l'utilisation d'une HT courte
présente un avantage significatif sur la survie dans les cas de récidive biologique et clinique a 5 ans
[173]. Pour ce groupe, il est essentiel d'irradier ces patients & une dose minimale de 76 Gy, si possible
en modulation d'intensité, il semble que cette augmentation de dose soit bénéfique méme en présence
d'HT associée [118].

La combinaison de RT externe et de curiethérapie, LDR ou HDR, soit plus efficace que la RT externe
seule [132]. Méme que les patients du groupe intermédiaire peuvent recevoir une curiethérapie
exclusive LDR s'ils ne présentent qu'un facteur de mauvais pronostique : Moins de 15 ng/ml de PSA
ou Gleason 7 (3+4) [115].

13.2.3. Surveillance active et Traitements focaux :

Dans les séries principales de surveillance active, il y a un nombre restreint de patients présentant
un Cancer de la prostate de risque intermédiaire [174] et dans la série principale, le taux de métastases
dans ce groupe était multiplié par 3 par rapport aux patients ayant un bon pronostic [175].

L’étude PROTECT a révélé que plus de 20% des patients présentaient un risque intermédiaire
ou élevé, il n'y a pas de variation en termes de survie spécifique a 10 ans, il y a une augmentation
du risque de progression clinique ou de métastases dans le groupe de surveillance active [137].

La majorité des consensus sont d’accord pour les critéres de sélection ; un faible pourcentage de grade
4 (< 10%), un nombre limité des biopsies positives et un PSA inférieur a 10 ng/ml. L'IRM peut
également guider la prise de décision thérapeutique [176].

Les recherches sur le HIFU, la cryothérapie et la thérapie focale dans le cancer de la prostate
de risque intermédiaire, sont des études observationnelles avec un suivi restreint. Donc, Il est
impossible de tirer des conclusions sur leur efficacité a long terme. Ainsi, ces méthodes ne pourront
étre suggérées qu'aux patients qui ne sont pas éligibles a une intervention chirurgicale ou a une
radiothérapie, ou dans le contexte d'un essai [115].

12.3. Groupe a haut risque :

Le groupe des tumeurs a risque élevé est tres hétérogene, en se référant aux facteurs défavorables
(PSA >20 ng /ml ou stade clinique cT2c, Gleason >7(ISUP 4/5), les résultats spécifiques apres
chirurgie et radiothérapie sont compris entre 80 et 95% [177-178], mais il n'existe pas de limite
d’espérance de vie établie pour suggérer un traitement a but curatif [115].

12.3.1. Radio-hormonothérapie :

Il est essentiel d'y ajouter une HT pour les tumeurs localement avancées, car la RT-HT est plus
efficace que la RT exclusive en ce qui concerne le contrble local, biochimique, Il'apparition
de métastases et la survie globale a 10 ans : EORTC, 40% vs 58% (p = 0,0004) ; RTOG 85-31 : 38%
vs 47% (p = 0,0043) [179-180].

L’hormono-radiothérapie est meilleure sur le contréle biochimique, la survie sans métastase
et la survie globale sont supérieures a ceux de 1I'HT seule, si ainsi que I’HT prolongée (2 ou 3 ans)
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est plus efficace que I’HT courte (4 ou 6 mois) en termes de survie sans récidive biochimique, sans
récidive clinique et sans métastase [181-182].

Daprés I'étude du RTOG, on a constaté un avantage en termes de survie pour les patients ayant
un score de Gleason 8 a 10, mais cela concerne un sous-groupe. Pour les patients du groupe a risque
élevé, une thérapie hormonale prolongée (2 ans) améliore la survie sans métastases et la survie globale
par rapport & une thérapie hormonale de 4 mois, méme en cas de doses d'irradiation supérieures
a 76 Gy [119,183]. Méme pour I'étude canadienne [184] dans laquelle on a effectué une comparaison
entre 18 mois et 36 mois, on n'a pas constaté de variation significative pour tous les critéres
de jugement étudiés. Toutefois, il s'agissait d'un essai de superiorité plutdt que d'un essai
d'équivalence : il n'a pas encore été prouvé que 18 mois équivalent a 3 ans. Pour cela, les patients qui
ne présentent qu'un seul facteur de risque élevé ou qui ont plusieurs pathologies associées (notamment
cardiovasculaires) peuvent arréter I'normonothérapie a 18 mois, qui est actuellement la durée
minimale a considérer.

Dans le contexte des essais randomisés, une irradiation pelvienne était réalisée de maniere
systématique avec une dose de 70 Gy administrée a la prostate, cependant, les effets réels de cette
irradiation pelvienne restent envisagés [115].

Selon I’AFU et ’EAU, Il est recommandé d’administrer 1’acétate d'abiratérone pendant 2 ans chez
les patients a trés haut risques (presence de deux criteéres au moins, chez les patients de stadeT3-T4
défini en IRM, un PSA > 40 ng/mL, un ISUP 4-5, ou une maladie cN1) [57].

13.3.2. Prostatectomie totale :

Elle peut étre effectuée chez des patients bien sélectionnés, et la considérée dans le contexte
d'un traitement multimodal. La plupart des patients présentent un risque élevé en raison d'un score
élevé de Gleason ou d'une extension extra-prostate sur I'lRM, plutdét que de la valeur du PSA
supeérieure a 20 ng/ml ou du stade clinique (cT3).

Il est difficile d'interpréter les résultats carcinologiques de la PT pour les maladies a haut risque
en raison des nombreuses définitions utilisées et de l'association variable avec un traitement adjuvant
ou de rattrapage, au cours des séries récentes, le taux de pT2 est élevé (35 a 44%), la survie a 10 ans
est entre 85 et 98%. L’absence d’une comparaison de la PT & la RT et a la radio-hormonothérapie.

Les différentes études rétrospectives comparatives et une méta-analyse récente ont avancé
la proposition que la PT serait similaire a la radio-hormonothérapie et présenterait un avantage
en termes de survie spécifique par rapport a la radiothérapie [111,185-186]. Par contre, d'autres series
plus récentes ont révelé une eéquivalence, voire une supériorité de la combinaison
RT/curietherapie/HT par rapport a la chirurgie [127-128]. Il est nécessaire de procéder a un curage
ganglionnaire étendu et a une ablation étendue de la prostate [115].

13.3.3. Hormonothérapie isolée :

L'utilisation d'une hormonothérapie seule est moins que la RT-HT en ce qui concerne le contrble
biologique, la survie sans métastase et la survie globale chez des patients sans poly-pathologies
séveres associées [181-182]. Il est préférable d'utiliser I'HT en monothérapie uniqguement en dernier
recours chez des patients qui ne sont pas éligibles a une radiothérapie et qui souffrent de multiples
pathologies sévéres [115].
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Tableau n° 4 : Indications thérapeutiques selon les groupes pronostiques.

Groupe pronostique Choix du traitement

- Surveillance active avec traitement differé
- Prostatectomie radicale
Faible risque - Radiothérapie externe
- Curiethérapie
- Ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU)

- Prostatectomie radicale + curage ganglionnaire

- Radiothérapie externe seule
Risque intermédiaire - Radiothérapie externe + boost curiethérapie

- Curiethérapie seule

- +/- hormonothérapie courte (6 mois) avec option Radiothérapie

-Radiothérapie-hormonothérapie longue (3 ans) +/- boost en
Haut risque curiethérapie aprés la radiothérapie

- Prostatectomie radicale et curage ganglionnaire étendu

14. Modalités de suivi apreés traitement :

L'objectif du suivi aprés traitement local est de Vérifier I'absence de récidive ou de métastase
et de rechercher les effets secondaires du traitement, de discuter 1’intérét d'un traitement de rattrapage.
Le toucher rectal et la mesure du taux de PSA sont des examens clé du suivi. Un premier dosage
du PSA total dans les 3 mois suivant le traitement, puis de faire des contrdles supplémentaires tous
les 6 mois pendant une période de 3 a5 ans, puis tous les ans [187]. Apres PT, le taux de PSA devient
indétectable en 6 semaines, avec une demi-vie de 3,15 jours [188].

14.1. Définition de I'échec biologique :

On distingue la récidive biologique ou la persistance d'un PSA détectable aprés les traitements.
La mesure et le temps de récidive et le PSADT (temps de dédoublement) apres un traitement
chirurgical ou radiothérapie a une importance valeur prédictive du site de la récidive (locale ou
métastatique) et impact la survie et la réponse aux traitements complémentaires.

La présence d'un PSADT inférieur a 10 mois est associée a un risque élevé de récidive métastatique
et de décés dans les 10 ans [189] et les indicateurs qui suggerent une récidive locale sont : un score
de Gleason inférieur a 7 (3+4), une augmentation du PSA aprés plus de 12 mois et un PSADT
supérieur a 10 mois, dans les autres cas en faveur d’une récidive métastatique [115].

Tableau n° 5 : Définition de la récidive biologique selon le traitement.

Traitement Définition de la récidive biologique
Prostatectomie totale [196] PSA > 0,2 ng/ml et confirmé par 2 dosages successifs
Radiothérapie + hormonothérapie [187] PSA Nadir + 2 ng/ml
Curiethérapie [187] PSA Nadir + 1,2 ng/ml
HIFU [197] PSA Nadir + 1,2 ng/ml

14.2. Taux de PSA apres une prostatectomie totale :

Le temps avant que le PSA soit détecté apres la chirurgie varie en fonction de son taux initial et de sa
durée de vie (3,15 jours). Si une exérese compléte est réalisée, il est nécessaire que le PSA soit
indétectable aprés 6 semaines aprés la chirurgie. Il est rare d'observer un PSA détectable apres
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une intervention chirurgicale, seulement dans environ 5% des cas [190-192]. Cette détection peut étre
interprétée comme la persistance d'un tissu prostatique sain [193]. Il convient de prendre en compte
les parametres pathologiques et biologiques lors de la décision du traitement de rattrapage.

14.3. Bilan d'extension en cas de récidive apres un traitement local :

L'objectif de I'imagerie consiste a repérer une récidive locale qui pourrait nécessiter un traitement
de rattrapage. Cet examen de la récidive locale est réalisé par I''RM de préférence, grace
a la combinaison de la séquence morphologique et de la perfusion, on peut obtenir une sensibilité
de 98% et une spécificité de 94% pour un PSA supérieur a 1 ng/ml et une dimension moyenne
de 5 mm [194]. Les diffusions de séquences sont aussi riches en informations [195].

14.3.1. Apreés chirurgie :

La TEP (18F-choline ou 68Ga-PSMA) est considérée comme I'examen de référence. Cependant,
elle n'est pas nécessaire en cas de faible taux de PSA et de faible vélocité, et lorsque lI'on envisage
un traitement de rattrapage par radiothérapie.

14.3.2. Apreés radiothérapie :

L'IRM prostatique est I'examen de référence pour détecter une récidive locale. Dans ce cas,
le PI-RADS n'est pas utilisé, mais il est nécessaire de donner un score de suspicion (Likert de 1 & 5)
en cas de lésion suspecte afin d'adapter le schéma de biopsies (biopsies standards + ciblées) [197].
Par contre, la TEP (18F-choline ou 68Ga-PSMA) est utilisée pour détecter les récidives
ganglionnaires et métastatiques. La TEP-choline ou la TEP-PSMA ont une valeur importante dans
la détection des rechutes en dehors de la loge, cela a un impact plus important sur la prise en charge
et la réponse a la radiothérapie, leur utilisation est recommandée pour la récidive biologique avec
un taux de PSA supérieur a 1 ng/ml et inférieur a 2 ng/ml, avec une sensibilité accrue [198].

Les méta-analyses menées par Evangelista et ses collegues [199] et Tan et ses collégues [200]
démontrent que les ligands du PSMA sont tres efficaces pour détecter la rechute biologique
en fonction du taux de PSA, ils permettent de repérer le foyer de rechute dans environ 50%
des situations lorsque le taux de PSA est inférieur a 0,5 ng/ml.

La 18F-fuciclovine est un radio traceur approuvé par la FDA (Food and Drug Administration
des Etats-Unis) et a également obtenu une autorisation de mise sur le marché francais dans le domaine
de la rechute biologique, leur efficacité n’a pas été démontrée par rapport au PSMA [201].

L'étude (NCT021311649) a examiné les résultats de I'lRM, de la TEP-choline et de la TEP-PSMA
lors de la rechute biologique apres une prostatectomie totale chez les patients ayant subi un scanner
et une scintigraphie négative et qui envisageaient une RT de rattrapage. La récidive pelvienne a été
détectée a 28% lors de I'IRM pelvienne, 32% lors de la TEP-choline et 42% lors de la TEP-PSMA,
et plus encore I'lRM pelvienne et la TEP-PSMA ont été plus efficaces pour détecter la rechute dans
la loge (21,5% et 19% respectivement) par rapport a la TEP-choline (13%) [202-203].
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CHAPITRE 1l : LA PLACE DE LA RADIOTHERAPIE DANS LE TRAITEMENT
DU CANCER DE LA PROSTATE.

1. Radiothérapie externe :

1.1. Principe de la radiothérapie externe :
La radiothérapie s'est imposée comme un traitement essentiel dans la prise en charge du cancer de la
prostate, a n’importe quel moment de 1’évolution de la maladie.

Par l'avéenement de la tomodensitométrie et l'intégration des technologies de I'information
et des systtmes de planification du traitement (TPS), a donné naissance a la radiothérapie
conformationnelle 3D (RT3D). Elle constitue 1’unité initiale nécessaire pour le développement
d’autres méthodes encore plus avancées, notamment la radiothérapie a modulation d'intensité.
Ces techniques permettent des calculs de dose et une planification de traitement personnalisée tenant
compte de I'anatomie individuelle et des contraintes liées aux organes a risque. Cette avancée
a entrainé une réduction notable des effets secondaires de la radiothérapie [205].

1.2. Appareils de traitement :

Les appareils de traitement utilisés en radiothérapie sont des accélérateurs linéaires de particules.
Ils sont composés d’un canon a électrons et d’un électro-aimant dont 1’onde électromagnétique
accélere les électrons dans un tube dans lequel régne le vide appelé section accélératrice. D’une téte
de I’accélérateur ou le siege de la génération des électrons en suite la formation et la modulation
d’un faisceau de photons x. D’un collimateur multilames permet ensuite de bien délimiter le faisceau

en lui donner une forme bien déterminée. Les lames sont plombées et d’épaisseur variable selon
les marques (1 a 0,4 cm). De plus la rotation du bras de 1’accélérateur autour de la table de traitement
permet d’obtenir des angulations pour chaque faisceau de 0 a 360 degrés. Les accélérateurs ont
la méme uniformité physique indépendamment du fabriquant [205].

Fig.16 : Appareils de traitement avec un systéme d’imagerie embarqué, service radiothérapie CLCC
de Sétif.

1.3. Techniques de la radiothérapie externe :

1.3.1. La radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle (RT3D) :

La premiére technique ayant utilisé dés 1’apparition de scanner dosimétrique, qui permet
la planification en trois dimensions de la tumeur et les organes de voisinages, dont la dose est prescrite
a I’iso centre par une balistique qui comprend quatre faisceaux fixes, on utilise des collimateurs pour
adapter a la forme de la tumeur et protéger les OARs.
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La distribution de la dose est uniforme, et homogene qui conforme la tumeur, tandis que 1’utilisation
de I'imagerie tridimensionnelle associée a des collimateurs mutilames motorisés, dont le mouvement
et le positionnement sont contrdlés par ordinateur, a facilité la personnalisation de la forme
du faisceau de rayonnement pour qu'elle corresponde a celle de la tumeur de maniere cohérente
et avec une précision millimétrique. Méme le calcul dosimétrique effectué a l'aide de systemes
de planification du traitement (TPS) a permis de simuler et d'optimiser la distribution des doses dans
le volume cible en fonction des champs d'irradiation prévus [205].

Au sein du service d'oncologie-radiothérapie du CLCC Mokhtari Abdelghani de Sétif, cette approche
a été utilisée pour la premiere fois en juillet 2015.

1.3.2. La radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensiteé :

Est une autre technique de routine en pratique, cette méthode implique une radiothérapie
conformationnelle tridimensionnelle ou la fluence du faisceau est modulée tout au long de la séance,
ainsi que le collimateur permet de segmenter chaque champ d'irradiation a de divers degres,
contrairement a la technique RT3D ou l'ouverture des lames reste constante pendant l'irradiation.

Le champ d’irradiation est ainsi décomposé en multiples segments. Chaque segment présente
un gradient dont les doses sont différentes. Pour obtenir cette segmentation, il est possible
de superposer des champs élémentaires statiques ou de déplacer de maniére dynamique les lames
au cours de I’irradiation ou chaque lame est contrdlée par un moteur indépendant et I’ensemble est
piloté par I’ordinateur. Ce processus associé a un systéme de dosimétrie inverse, permet d'obtenir
une dosimétrie complexe adaptée a 1'anatomie dans 1’intérét d’épargner les organes a risque et couvrir
de maniere adéquate les volumes cibles par rapport a la RT3D [205].

Dans le service d'oncologie-radiothérapie du CLCC Mokhtari Abdelghani de Sétif, I''MRT a été
appliquée pour la premiere fois en mars 2018.

1.3.3. La radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité a I'arc dynamique :
Elle représente la progression évolutive de I'lMRT et constitue actuellement la principale technique
utilisée pour la radiothérapie de cancer de la prostate.

Alors que I'IMRT repose sur des faisceaux fixes et un faisceau modulé par le biais de collimateurs
et de variations de débit de dose, la thérapie par arc dynamique se distingue par la rotation des bras
pendant l'irradiation. Par conséquent, divers parametres subissent des modifications lors de I'émission
de rayonnement, notamment la rotation et la vitesse du bras, le mouvement de la lame, le débit
de dose et la vitesse de la lame. Ce mouvement des bras permet de multiplier les points d'entrée,
d'élargir les possibilités d'administration de la dose et par conséquent, de réduire la dose aux organes
a risque, alors le traitement est administré en utilisant des arcs, complets ou partiels, le principal
avantage étant la protection optimale des organes a risque (OARS) et la possibilité d'une augmentation
de la dose au volume cible. En effet, améliorations potentiellement de I'efficacité du traitement sans
augmenter les toxicités. Néanmoins, un inconveénient est la possibilité de doses reduites pour
les organes a risque de voisinage [206-207].

Il est largement reconnu que les techniques de radiothérapie avancées telles que 'IMRT/ VMAT sont
plus efficaces que la radiothérapie conformationnelle 3D pour certains sites tumoraux tels que
le cancer de la prostate et le cancer ORL.

Cette supériorité est attribuée a I'amélioration de la couverture PTV, a I'homogénéité et a la protection
des organes a risque, ce qui a permis d'améliorer la qualité de vie des patients [208-209].
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1.4. Etapes de PIMRT dans le cancer de la prostate :

1.4.1. La position de traitement et ’acquisition des données anatomiques :
La technique d'irradiation du cancer de la prostate implique une position de traitement et un protocole
spécifiques pour I'acquisition de données anatomiques.

La délimitation des volumes cibles est réalisée a l'aide d'un scanner dosimétrique dans la salle
de simulation en présence de médecin oncologie-radiothérapie. Le patient est en position de décubitus
dorsal, les bras croisés sur la poitrine, et divers dispositifs d'immobilisation sont utilisés (repose
jambes, cale téte, repose-pieds). Un lavement rectal est préconisé et devant toute distension rectale,
une nouvelle tomodensitométrie apreés I'évacuation des gaz est nécessaire.

Les patients sont informés des protocoles de remplissage de la vessie avant I'imagerie et le traitement
par une vessie pleine ou « non vide » (par exemple : en évitant d’uriner dans les 2 heures qui précédent
I’examen ou la séance ou de prendre une quantité fixe d’eau entre 250 et 500 cc).

L'administration d'un produit de contraste par voie intraveineuse, aprés avoir pris des mesures
de sécurité (absence de I’allergie, et évaluation de la fonction rénale, I’arrét des antidiabétiques oraux)
peut étre envisagée pour opacification de la vessie et des ganglions lymphatiques lors de la
tomodensitométrie [210].

Fig.17 : Patient en position du traitement sur un scanner simulateur a la selle de simulation, service
radiothérapie CLCC de Sétif.

Le volume d’acquisition s'étend généralement de L4 & L5 en haut aux petits trochanters en bas, avec
des extensions aux zones ganglionnaires jusqu'a L2-L3 dans certains cas, correspondant au champ
T12-L1. Les marqueurs sont positionnés stratégiquement sur la peau du patient afin de déterminer
avec précision les coordonnées spatiales de la projection de l'iso centre du volume cible,
ces marqueurs peuvent étre tatoués pour aider a aligner avec précision le patient sous I'accélérateur.
Les coupes hélicoidales contigués ont une épaisseur inférieure a5 mm (2 a 3 mm) [217].

38



Revue de la littérature

1.4.2. Dose totale et fractionnement dans les volumes cibles :

La détermination de la dose totale et du fractionnement dans les volumes cibles dépend des groupes
pronostiques, sachant que plusieurs protocoles peuvent d’étre proposé sont en fonction
de la classification de D’Amico [94], ainsi que les preuves de la relation dose-effet sont largement
observées dans le groupe a risque intermédiaire lors de l'utilisation de la radiothérapie seule.
Pour les tumeurs a risque intermédiaire, une dose élevée d'au moins 78 Gy est recommandée,
la dose est administrée soit avec un fractionnement standard de 2 Gy par séance, cing fois par semaine,
soit en cas de RT hypo-fractionnée, un fractionnement de 2,2 & 3 Gy par séance.

Tableau n° 6 : Dose totale en fonction de type de fractionnement dans les différents volumes cibles
dans le cancer de la prostate [117]. (SFRO 2022)

Volumes cibles Fractionnement classique Hypofractionnement modérée
(2 Gyl/séance) (2,2-3 Gy)
Prostate 74-80 Gy 60 Gy en 20 fractions
Vésicules séminales :
- Prophylaxie 46-50 Gy 44-60 Gy en 20 fractions
- Curatif si atteintes 60 Gy a 80 Gy en fonction 44-60 Gy en 20 fractions en
des contraintes aux OAR fonctions des contraintes aux OAR
Aires ganglionnaires :
- Prophylaxie 46-50 Gy 44 Gy en 20 fractions
54 Gy en 30 fractions
- Curatif 60 Gy a 66Gy 56 Gy en 20 fractions

66 Gy en 30 fractions

1.4.3. Délinéation des volumes d’intérét :

La délimitation de volumes d'intérét est conforme aux critéres décrits dans les rapports 50, 62 et 83
de I''CRU [211- 212]. Ces volumes comprennent le volume tumoral macroscopique (GTV),
le volume cible clinique (CTV) et le volume cible prévisionnel (PTV), chacun ayant un objectif
spécifique en matiere de planification et du traitement.

a. Volume tumoral macroscopique (Gross Tumor Volume, (GTV) :
Il comprend I’ensemble des 1ésions tumorales, mesurables, palpables ou visibles avec les moyens
actuels d’imagerie, dont il correspond a une concentration ¢élevée de cellules tumorales [214].

b. Volume-cible anatomo-clinique (Clinical Target Volume, (CTV) :

En plus de GTV, il comprend I’ensemble du volume anatomique dans lequel on veut éradiquer
la maladie cancéreuse macroscopique et/ou microscopique, bien sdr en fonction de risques
d’envahissement, et la prise en compte de risques encourus éventuellement par les tissus sains inclus
dans ce volume. Il est défini selon les mémes principes que le volume tumoral macroscopique, avec
une marge de sécurité définie autour du volume tumoral macroscopique [214].

c. Volume—cible prévisionnel (Planning Target Volume, (PTV) :

Il s’agit de volume le plus large, tenant compte de toutes les incertitudes et sur lequel s’effectue
I’¢tude dosimétrique permettant de définir le plan de traitement. C’est un concept géométrique,
il est défini a partir du volume-cible anatomo-clinique et d’une marge de sécurité prenant en compte
toutes les incertitudes liées au patient, a la mise en place, et a ’équipement. En effet, la variabilité
et la diversité des incertitudes apparaissant avec le développement des nouvelles technologies
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et des nouveaux dispositifs en radiothérapie suggeérent que les erreurs aléatoires et systématiques
ne peuvent actuellement étre généralisées [214].

c.1: La marge interne (Internal Margin, (IM) :
La marge interne est ajoutée au volume-cible anatomo-clinique (CTV) pour prendre en compte
les mouvements physiologiques des organes dans le patient.

c.2 : La marge correspondant aux incertitudes de réalisation du traitement (Setup Margin,
(SM) :

Cette marge correspond au décalage potentiel entre la zone irradiée et le volume interne, lié a des
inexactitudes ou a un manque de reproductibilité. Les facteurs qui y contribuent incluent les variations
dans le positionnement du patient, les défauts de geométrie de I'installation et les incertitudes liées
aux données dosimétriques. Par conséquent, le volume cible provisoire (PTV) est dérive
en incorporant la marge d'incertitude liée au traitement dans le volume cible interne [214].

d. Organes a risque (Organs At Risk, (OAR) :

Les organes a risque (OARS) sont des tissus normaux dont la réponse aux radiations peut nécessiter
des ajustements du plan de traitement. Le terme « organe a risque » est préféré a « organe critique »
car tous les organes a risque ne sont pas critiques uniquement en raison des risques qu'ils présentent
pour le patient, en particulier lorsqu'ils sont soumis a une irradiation partielle [214].

e. Volume prévisionnel des organes a risque (Planning organ at Risk Volume, (PRV) :

La planification du volume d'organes a risque (PRV) développe les concepts précédents pour intégrer
les organes a risque. Ce volume est défini en établissant des marges autour des organes a risque qui
tiennent compte de leurs mouvements ou de leurs déformations dans le corps, ainsi que des impacts
des incertitudes lors de la mise en place du traitement [214].

GTV
/ /ﬁ cTvV
il
\ / PTV
P Volume traité
e [ S —
B — S 1P -
- PR Volume irradié

Fig.18 : Représentation schematique des relations entre les différents volumes et de la combinaison
des marges d’aprés I’ICRU [212].

1.4.4. Définition des volumes cibles :

Les définitions des volumes cibles sont conformes aux recommandations issues de divers essais
du groupe GETUG (Urogénital Tumours Study Group) [215]. Pour les organes a risque, celles
du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) [216]. Le volume cible englobe généralement
la prostate, souvent les vésicules séminales (partiellement ou entierement) et parfois les ganglions
pelviens en fonction de differents facteurs pronostiques [217].
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Pour la planification, une IRM de la prostate est recommandée pour évaluer I'extension locale
et identifier une éventuelle atteinte extracapsulaire des vésicules séminales ou des ganglions. De plus,
I'IRM aide a définir le volume cible anatomo-clinique a I'aide de séquences T2, car la TDM a tendance
a surestimer le volume de la prostate, en particulier a I’apex. Dans les cas ou les prothéses de hanche
provoquent des artefacts, I'lRM aide a la délimitation et une attention importante lors de recalage
I’IRM sur tomodensitométrie sans marqueurs implantés [206].

a. Volume cible macroscopique (GTV) :
La tumeur prostatique reste invisible sur I’examen scanographique, ce qui incite les oncologues-
radiothérapeutes a définir directement un volume cible anatomo-clinique.

b. Volumes cibles anatomo-cliniques (CTV) :
Il est divisé en deux volumes selon le schéma d'irradiation prévu : un CTV1 englobe la prostate
et les vésicules séminales et peut s’étendre aux ganglions pelviens et un CTV2 qui comprend
la prostate seule et les éventuelles extensions périprostatique ou extensions aux vésicules séminales.
e Prostate :
Comprend I'ensemble de la prostate avec des marges allant de 0 a 5 mm (selon I'organisation
européenne pour la recherche et le traitement du cancer (EORTC) [218], a I'exception du rectum),
et toutes les extensions autour de la prostate détectée lors de I'examen rectal ou de I'imagerie.
L'identification de l'apex peut parfois poser des problémes, en utilisant des coupes frontales
et sagittales ainsi que des images IRM, on suppose que le début est situé a 1 cm au-dessus du bulbe
de la prostate, et en cas d'incertitude, en particulier si les biopsies apicales donnent des résultats
positifs ou si I'anomalie est située a une position plus basse de I'lRM, des coupes supplémentaires
seront ajoutées vers le bas.
e Vésicules seminales :
Le fait que la totalitt ou un segment des vésicules séminales (le tiers proximal, la moitié
ou les 2 premiers cm) soient inclus dans le CTV1 dépend du groupe pronostique [94]. Finalement,
les volumes sont : la prostate exclusivement pour les tumeurs présentant un pronostic favorable,
la prostate et les segments des vésicules séminales pour les tumeurs classées comme présentant un
risque intermédiaire et enfin la prostate et les vésicules séminales pour les tumeurs classées comme
présentant un risque élevé [219].

i M i

Fig.19 : Délinéation de volumes cibles d’un cas de cancer de la prostate.
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e Aires ganglionnaires pelviennes :
Le contourage peut étre conforme aux directives établies par le RTOG [216] ou I'étude PIVOTAL
[220] (Prostate and pelvic versus prostate alone treatment for locally advanced prostate cancer)
ou a celles stipulées dans le protocole Gétug 18 [221- 222]. D’abord, il est reccommandé de délimiter
les artéres cibles en incorporant une marge allant de 0,7 mm a 1 cm, constituant le volume
ganglionnaire anatomo-clinique tout en excluant les muscles pelviens et les os. Les principales arteres
a prendre en compte sont les artéres iliagues communes, externes et internes, ainsi que les artéres
obturatrices. Compte tenu de I'implication potentielle des nceuds présacrés, ils font également partie
du volume cible, il peut étre segmenté autour de quatre axes ganglionnaires de la maniere suivante :

= Les ganglions lymphatiques iliaques communs :
Commencent a partir de I'extrémité inférieure des vaisseaux iliaques principaux (artére et veine)
et s'étendent vers le haut de 1,5 cm (interligne L5-S1), ou peut éventuellement englober la totalité
(jusqu'a la bifurcation iliaque commune).

= L_es Ganglions lymphatiques iliaques externes :
Comprend l'artére iliaque externe depuis la ligne coupant le toit de cotyle, a la division de l'artere
iliague commune.

= Les Ganglions lymphatiques iliaques et obstructifs internes :
Englobe les vaisseaux iliaques internes depuis 1’entrée de l'artére obturatrice dans le canal
obturateur a la division de I'artére iliague commune, et s'étendant jusqu'aux régions présacrés.

» Les Ganglions preé sacres : sont définis comme une structure qui relie les artéres iliaques
droite et gauche par une bande de 10 mm de large située en avant du sacrum, allant de S1 a S3.

c. Volume cible prévisionnel (PTV) : 1l dépend du systéme de guidage de I’imagerie.

» Le guidage par image n'est pas disponible, les volumes cibles (PTV) sont déterminés
en ajoutant une marge de (08-10) mm autour du volume cible anatomo-clinique (CTV) pour tenir
compte du déplacement de la prostate, une marge est diminuée vers l'arriere (0,5 cm a 0,7 cm) pour
protéger le rectum, méme si cela peut entrainer un sous-dosage potentiel du volume cible.
Le volume cible ganglionnaire est établi en s'étendant de 5 a 7 mm autour du volume cible anatomo-
clinique ganglionnaire.

> Le guidage quotidien par image prostate est utilisé, une marge postérieure constante de 5 mm,
ce qui permet de réduire éventuellement les autres marges, qui ne devraient pas étre inférieures
a 5 mm en raison de diverses incertitudes. Les marges du volume ganglionnaire cible prédit restent
inchangées avec le guidage par image (5 a 7 mm).

1.4.5. Définition des organes a risque :

e Rectum:
Les limites rectales définies par Gétug dependent du volume anatomo-clinique cible de 2 cm
en dessous du CTV, s'étend jusqu'a 2 cm au-dessus du CTV ou a la jonction avec le sigmoide, la paroi
rectale se différencie par sa délimitation externe d'une épaisseur de 5 mm, représentant le volume
entre les délimitations externe et interne créé par une contraction de 5 mm du contour externe.

e \essie:
Est segmentée en fonction de sa délinéation externe, le volume de la paroi de la vessie étant défini
comme la région située entre les délinéations externe et interne créée par une contraction de 7 mm
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du contour interne. Le Gétug prend la paroi de la vessie et le RTOG, la considére comme un organe
dans son ensemble.

e Canalanal:
Se situe a 3 cm de la marge anale, peut étre identifié individuellement ; toutefois, les contraintes
de dose sont moins établies dans la littérature.

e Tétes fémorales (droite et gauche) :
Les tétes fémorales sont délimitées depuis le sommet téte jusqu’aux petits trochanters.

e Bulbe pénien:
Est délimité sur des sections situées de 10 a 15 mm sous lI'apex de la prostate, sa segmentation étant
facultative.

e Intestin gréle :
Est essentiel lorsque I'on considére I'irradiation des ganglions lymphatiques, correspond a la cavité
intestinale définie par des structures anatomiques telles que la paroi pelvienne, la face postérieure
de la paroi abdominale, le rectum, la vessie et le bord supérieur de I'os iliaque. Cette délimitation
exclut divers volumes cibles et les structures environnantes telles que la vessie, le rectum
et les muscles abdomino-pelviens.

1.4.6. Balistique d’irradiation :

L'irradiation externe nécessite I'utilisation de photons ayant des niveaux d'énergie appropriés et tous
les faisceaux sont traités quotidiennement pendant le traitement. Contrairement a la radiothérapie
tridimensionnelle, la dose totale est spécifiée au point ICRU, par contre en IMRT, les prescriptions
sont adaptées aux volumes cibles en fonction des contraintes de couverture spécifiques décrites dans
le rapport ICRU n° 83[213].

En 2006, la Haute Autorité de Santé (HAS) a reconnu l'efficacité de la RT conformationnelle avec
modulation d'intensité pour le traitement des tumeurs de la prostate. L’HAS souligne l'importance
de contrdles quotidiens du positionnement du volume cible, guidé par imagerie car 'IMRT réduit
de maniere significative les doses a la vessie, au rectum et a l'intestin gréle lors de l'irradiation
des zones ganglionnaires et le profil de toxicités, notamment urinaire et digestive. La radiothérapie
conformationnelle a haute dose avec modulation d'intensité (plus de 76 Gy), pour le cancer de la
prostate est comparable a celle observée avec des doses plus faibles (70 Gy) sans modulation
d’intensité [223, 226]. Les progrés des techniques d'irradiation par modulation d'intensité ont
considérablement progressé au cours de la derniere décennie, Ces techniques modernes permettent
de réduire la durée du traitement et de surveiller les besoins en unités, avec des avantages moderés
en matiere de dosimétrie des tissus sains.
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Fig.20 : Balistique d’irr_adiation en comparant lé technique 07 faisceaux a 05 faisceaﬁx.

1.4.7. Nombres et angulations des faisceaux :

Lors de I'irradiation de la prostate (y compris les vésicules séminales), et/ou I’irradiation pelvienne,
05 a 09 faisceaux coplanaires sont généralement utilisés, avec des angles spécifiques pour éviter
les problémes d'alignement avec les organes a risque, dont le physicien joue un rdle crucial dans
le placement des faisceaux a l'aide de la technique beam’s eye view (BEV), pour éviter aussi
les faisceaux opposés [227].

1.4.8. Planification du traitement :

La validation de la distribution des doses est basée sur des normes gquantitatives dérivées de divers
histogrammes dose-volume et stipulées par différentes organisations scientifiques (ICRU, Gétug,
RTOG, etc.) et une évaluation qualitative correspondant a la visualisation de la distribution de dose
sur différents plans spatiaux (axial, sagittal et frontal) [228].
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Fig.21 : Histogramme dose volume d’un cas de cancer de la prostate de notre série.
1.4.9. Contraintes de dose dans le volume cible prévisionnel selon le fractionnement :

a. Le cas de fractionnement classique :

Les directives décrites dans les rapports 50 et 83 de I'lCRU [212-213] précisent que les doses regues
a chaque point dans le volume cible prévu doivent étre supérieures a 95% et inférieures a 107%
de la dose prescrite et une dose minimale de PTV ne soit pas étre inférieure a 90% de la dose prescrite
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en cas de doses ¢levées (au moins 78 Gy), sachant qu’en VMAT, il est souvent possible d'augmenter
la contrainte (V98 de plus de 95%, voire plus de 98%).

b. Le cas de ’hypofractionnement modéré :

Les contraintes spécifiques pour I'hypofractionnement modeéré, en administrant une dose de 60 Gy
en 20 fractions, ont été validées par un consensus Gétug [228]. Un traitement de 60 Gy sur 20 séances,
les iso-doses a 95% (57 Gy) et 100% (60 Gy) doivent representer respectivement 99% du volume
cible prévisionnel cible et 99% du volume cible clinique, et la dose maximale (a moins de 1 cm3
du PTV) ne doit pas dépasser 63 Gy. Dans le contexte de l'irradiation fractionnée de la prostate dans
le cadre de I'essai PROFIT, des contraintes sont définies pour garantir la couverture du volume cible,
en permettant a une iso dose de 94% (56,4 Gy) de couvrir 99% du volume cible planifié
et en garantissant que le point de dose maximal a moins de 1 cm3du volume cible de planification
ne dépasse pas 64,5 Gy [229].

1.4.10. Contraintes de dose dans les organes a risque :

a. Dans le cas de fractionnement classiques :

Les contraintes de dose dans les organes a risque varient selon les différentes publications [228],
ce qui facilite l'identification de divers risques de toxicité rectale (rectorragies de grade > 2) dans
la littérature existante [230]. Bien qu’il existe une corrélation entre les différentes études. Cependant,
un défaut de corrélation en ce qui concerne la toxicité vésicale, ce qui rend les contraintes un peu
moins précises. En cas de conflit entre la couverture du volume cible et les doses aux organes a risque
dans les schémas a doses élevées (80 Gy), la priorité doit étre accordée au respect des doses pour
les organes a risque (en particulier pour le rectum). Une attention doit étre mise sur la couverture
adéquate de I'apex de la prostate, qui est clairement visible dans les plans sagittaux.

Tableau n° 7 : Contraintes de dose des organes a risque en cas de fractionnement classique selon
Gétug, RTOG et QUANTEC [231].

Organe a risque Gétug QUANTEC/RTOG
V50 < 50%
Max dose < 76 Gy V60 < 35/50%
Rectum V50Gy < 50% V65 < 25/35%
V72Gy < 25% V70 < 20/25%
V75 < 15/5%
V65 < 50%
Vessie \'\;'g‘(’)‘ S%SSJ 800Gy vr0<35%
° V75 < 25%
Tétes fémorales V55Gy < 5%

b. Dans le cas d'hypofractionnement modéré :

Tel que décrit par le groupe de Getug [228], les contraintes recommandées proviennent des essais
PROFIT [230] et CHHIP [232]. Le groupe de Gétug suggére de réduire la dose moyenne a son
minimum grace a des stratégies d'optimisation tout en maintenant les contraintes de dose essentielles
requises.
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Tableau n° 8 : Contraintes de dose des organes a risque en cas d’hypofractionnement modéré selon
Gétug.

Organe a risque Contraintes de dose

V46Gy < 30%
V37Gy < 50%

V60Gy < 5%
Vessie 48Gy <25%
V41Gy < 50%

Tétes fémorales V43 Gy < 5%

Rectum

1.4.11. Controle du positionnement et radiothérapie guidée par I’'imagerie :
Le contréle du positionnement sous machine et I'utilisation de la radiothérapie guidée par image est
essentiel et réalises par différentes modalités [233] :

a. Contréle du positionnement du patient :

Il repose sur les structures osseuses et consiste a corriger l'erreur de positionnement du patient sur
la base de deux images orthogonales d'imagerie portale intégrée ou a basse énergie (kV).
Cette technique n'est pas recommandée pour la radiothérapie conformationnelle avec modulation
d'intensité, mais elle est acceptable pour la radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle non
modulee.

b. Controle du positionnement du volume cible de la prostate (guidage par I’image) :
- Les méthodes directes comprennent la tomographie conique a faible énergie (kV) par des images
orthogonales (ant/lat) en 2D et en 3D par CBCT ou a haute énergie (MV) imagerie portale (OBI).

- Les méthodes indirectes font appel a une échographie trans abdominale ou a des marqueurs
intraprostatiques visualisés au moyen de deux images orthogonales (énergie faible ou élevée).

Ce guidage quotidien par imagerie de la prostate (par tomographie conique, graines, échographie)
est fortement recommandé, notamment en cas de dose prostatique élevée (au moins 76 Gy)
et d'hypofractionnement. La visualisation précise de la prostate sous le faisceau de rayonnement est
cruciale en raison du potentiel de mouvement intra-pelvien de la prostate dans un axe antéropostérieur
entre les séances. Ce mouvement présente des risques de sous-dosage tumoral, entrainant un risque
accru de recidive, et de surdosage dans les organes a risque, pouvant entrainer une toxicité.
Les corrections relatives au déplacement de la prostate en ce qui concerne la planification sont
apportées en ajustant la position du patient de maniére adéquate.

L'utilisation du guidage par image (IGRT) semble réduire les toxicités aigués et tardives, y compris
les problémes urinaires et digestifs, et peut réduire le risque de récidive biochimique [233-237].
Les reperes fiduciels présentent des avantages par rapport a la tomographie conique, tels qu'une
précision et une vitesse de recalage, une mise en ceuvre simplifiée par les manipulateurs
et une exposition réduite aux rayonnements provenant des deux images perpendiculaires. Cependant,
la pose de marqueurs est une procédure invasive qui entraine des effets secondaires et ne permet pas
de contrdler la réplétion vésicale ou rectale. En plus de délimiter le volume cible anatomo-clinique,
la tomographie conique permet de contrdler la réplétion de la vessie, d'évaluer la position du rectum,
d'administrer une dose plus élevée que deux images orthogonales a faible énergie. Elle nécessite une

équipe compétente (médecins et manipulateurs) capable de procéder a des réajustements rapides
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[115]. L'utilisation d'un gel ou d'un ballon biodégradable place entre la paroi rectale antérieure et la
prostate vise & diminuer la dose rectale, réduisant ainsi la toxicite rectale [210,137].

Fig.23 : Application d’un gel hydrogel dans 1’espace entre la prostate et le rectum [238].

2. Curiethérapie dans le cancer de la prostate :

La curiethérapie du cancer de la prostate a toujours représenté une modalité thérapeutique standard
pour la prise en charge des cancers de la prostate a faible risque, présentant des taux de contréle
biochimique favorables et des résultats intéressants a long terme en termes de fonction urinaire
et sexuelle par rapport aux options therapeutiques alternative. Il a été démontré que la curiethérapie,
que ce soit sous forme d'implants (grains) ou de curiethérapie a haut débit dose, par le principe
de décroissance rapide de la dose, elle permet d'augmenter les doses a la tumeur, tout en épargnant
les organes sains et en délivrant une dose plus faible par rapport a la radiothérapie externe. De plus,
la curiethérapie fournit une dose d'irradiation intra prostatique supérieure a celle obtenue par
radiothérapie externe exclusive [239-24].

2.1. Indications de la curiethérapie :
La curiethérapie exclusive est considéree comme la principale approche thérapeutique pour la prise
en charge des cancers de la prostate a faible risque [243-244]. Leur distribution particuliere par
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une décroissance rapide, des doses obtenues autour de la prostate, offre un profil de tolérance
favorable [245-246]. Par contre, pour les stades plus avancés de la maladie (risque intermédiaire
et élevé), la curiethérapie exclusive semble ayant des taux de contr6le biochimique faibles, ce qui
pourrait étre attribué aux risques d'extension extracapsulaire ou d'atteinte des vésicules séminales
[247]. 1l a été proposé de combiner la radiothérapie externe avec la curiethérapie, ils avaient
de nombreuses études qui ont illustré la faisabilité de cette approche combinée. Ensuite des essais
randomisés ont cherché a définir le rdle optimal de cette approche combinée par rapport
a la curiethérapie exclusive ou a la radiothérapie externe [248-252].

2.2. Techniques de la curiethérapie de la prostate :

2.2.1. La preparation et le positionnement du patient :

La préparation implique la mise en place d'une sonde urinaire, aprés une préparation rectale et une
antibiothérapie prophylactique limitée au jour de l'intervention, les patients sont positionnés dans
la position de lithotomie personnalisée en fonction du volume de la prostate et du risque d'interférence
de la vodte pubienne. La procédure est surveillée par une échographie endorectale fixe a la table et/ou
au plancher, une stabilisation de la prostate par des aiguilles type Herpain ; afin de minimiser
les mouvements de la prostate.

La curiethérapie a haut débit de dose (HDR) peut étre réalisée en ambulatoire aprés I’avis
de l'anesthésie et le retrait du cathéter vésical aprés l'intervention, mais en cas de perforation
de la vessie, peut nécessiter un lavage de la vessie a l'aide d'un cathéter a double-flux pendant
24 heures voir 48 heures, afin de gérer les saignements potentiels. A I'inverse, la curiethérapie a faible
débit de dose (LDR) est généralement pratiquée lors d'une bréve hospitalisation en raison
d'une hématurie postopératoire [131].

2.2.2. Curiethérapie a faible débit de dose :

La méthodologie d'utilisation d'implants permanents a grains d'iode a été initialement congue pour
les cancers de la prostate a faible risque. Ensuite, plusieurs groupes de recherche ont présenté
des résultats sur la curiethérapie utilisant des implants permanents pour les cancers présentant
un pronostic intermédiaire favorable, selon Zumsteg et al. [104], démontrant des niveaux de contrdle
biochimique particuliérement élevés [245,253-254].

Une analyse rétrospective compléte portant sur 439 patients, dont 362 sujets ayant un score
de Gleason de 7 (3+4) et 77 avec un score Gleason de 7 (4 + 3), aprés un suivi médian de 60 mois,
a révélé un taux de contréle de 95% versus 94%, ce qui ne montre aucune variation distincte entre
les deux sous-groupes [255].
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Urétre

Fig.24 : Technique de la curiethérapie ; de la mise en place a la dosimétrie et le traitement.

Ces résultats prometteurs ont été confirmeés par la publication de I'Institut Curie [245,256]. Le MD
Anderson Cancer Center a publié les résultats d'une série prospective portant sur 300 cas de cancer
a pronostic intermédiaire, aprés un suivi médian de 5,1 ans. Un taux des rechutes biochimiques
de 2,7% a 5 ans. Les probabilités de survie globale a 5 ans et d'absence de progression biochimique
étaient respectivement de 94,9% et 92,7%. Le grade de Gleason dominant, qu'il soit 3 ou 4, est apparu
comme un marqueur pronostique de la rechute [257].

Différents isotopes sont disponibles pour la curiethérapie de la prostate avec des courtes demi-vies,
telles que l'iode 125 (59,4 jours), le palladium 103 (17 jours) et le césium 131 (9,7 jours).
Cette caractéristique permet d'administrer 90% de la dose prescrite en 58 jours pour le palladium 103
et 33 jours pour le césium-131, contre 204 jours pour I'iode 125. Sur une récente enquéte prospective
menée par le MD Anderson Cancer Center a évalué la qualité de vie de patients soumis a un traitement
avec différents isotopes, la demi vie d'isotopes plus courte ne corrélée pas avec un bon contrdle
biochimique. Les personnes traitées au césium-131 ont présenté des niveaux de toxicité plus élevés
et ont exprimé une moindre satisfaction a I'égard de leur traitement, malgré I'absence de disparités
cliniguement significatives en matiere de qualité de vie, en plus, les isotopes de nouvelle génération
sont associés a des codts plus élevés [258].

2.2.3. Curiethérapie a haut débit de dose :

Les avantages potentiels de la curiethérapie a haut debit de dose par rapport aux implants permanents
découlent de la sensibilité théorique du cancer de la prostate a des doses élevées par fraction,
de la capacité de cibler la maladie au-dela de la prostate, de la possibilité d'augmenter les doses
intraprostatiques et de la sécurité radiologique accrue pour le personnel et le grand public.

Les schemas thérapeutiques impliquent généralement des fractions, plusieurs fractions étant
administrées par le biais d'un seul implant ou de plusieurs implants (jusqu'a trois) [259-260].
L'utilisation de protocoles fractionnés a entrainé des taux particuliérement élevés de contréle
biochimique, méme dans les cas de cancers a haut risque.
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L’inconvénient de cette approche réside dans la nécessité d'administrer plusieurs fractions par un seul
implant, ce qui oblige le patient & conserver le gabarit dans le périnée pendant toute la durée
du traitement, peut s'étendre sur plusieurs jours. Le traitement en une seule séance devrait étre limité
aux essais prospectifs, a I'inverse, l'utilisation d'une curiethérapie exclusive a haut débit utilisant
un schéma fractionné représente une alternative validée pour les patients atteints d'un cancer a risque
intermédiaire ou élevé [259-260] voir (Fig.n°25).

Fig.25 : Coupe axiale d’une dosimétrie d’une curiethérapie de haut débit de dose de la prostate.

2.3. Curiethérapie a haut débit de dose par rapport a la curiethérapie a faible débit de dose :

Il n'existe aucune revue de littérature comparant ces deux méthodes, ce qui nécessite
des comparaisons indirectes. La curiethérapie a haut débit de dose présente des avantages techniques
et dosimétriques sus cités. Une telle approche peut améliorer le contréle local en tenant compte d'un
faible ratio alpha/béta, méme, il semble qu’elle entraine moins d'effets indésirables tardifs.

Selon I’étude de Hoskin et al. qui a démontré que I'utilisation de techniques a débit de dose élevé dans
le groupe expérimental entrainait une sténose urétrale de grade 3 a 4 chez seulement 6%
des patients [251]. En revanche, dans I'étude ASCENDE RT, qui a utilisé des techniques a faible débit
de dose, un taux de 20% de tels effets indésirables [241]. King et al. ont révélé que la curiethérapie
a haut débit permet une distribution des doses plus uniforme avec moins de points chauds
dosimétriques que la curiethérapie a faible débit [261]. Plus récemment, Major et al. sont arrivés
a des conclusions similaires. lls soulignaient toutefois que les deux techniques étaient parfaitement
acceptables [262]. Skowronek a souligné que chaque technique présentait ses avantages [263].

Le groupe européen de curiethérapie ; European Society for Radiotherapy and Oncology (Gec-
ESTRO) a donné dans ses recommandations, la possibilité de delivrer maintenant une dose unique
de 12 a 15 Gy, avant ou apres une radiothérapie externe de 45 Gy en 25 fractions, ou 46 Gy
en 23 fractions [264]. Enfin, le colt de la curiethérapie de haut débit de dose est supérieur a celui
de la curiethérapie de bas débit de dose, notamment si un schéma en plusieurs séances est choisi
[265].

2.4. Curiethérapie guidée par ’'IRM :

L’IRM présente un bien meilleur contraste pour les tissus mous dans le pelvis que la TDM
ou I’échographie [266]. Elle fait du bilan des formes a haut risque et des formes localisées avant
curiethérapie ou préservation chirurgicale des bandelettes vasculo-nerveuses [258], et permet donc
la sélection de patients en vue d’une curiethérapie prostatique [267].
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Il est possible de visualiser sur I’'IRM des organes sains qui ne seraient pas visibles sur
la scanographie, aux premiers rangs desquels le sphincter urinaire externe et les bandelettes vasculo-
nerveuses [268]. Les processus de prise en charge intégrant I’'TRM et des systémes robotiques ont éte
développés pour la curiethérapie, les résultats des différentes expériences sont prometteurs, mais reste
chronophage, et non adaptées aux différents centres [269-272]. Le guidage par I’IRM, permet
I’escalade de dose en visualisant la tumeur, en utilisant des manchons de surdosage autours
des sources. Cela a été confirmé par plusieurs études dosimétriques qui sont en faveur de ces escalades
de dose intraprostatiques [273-274].

2.5. La curiethérapie comme un traitement focal :

L'approche focale émergente fait partie des choix pour la prise en charge du cancer de la prostate
localisée. Un consensus récent, définit le traitement focal comme une thérapie ablative limitée
a lazone tumorale dominante. Le développement d'un traitement focal a été facilité par la contribution
de I'RM multiparamétrique [275]. La curiethérapie par son efficacité a long terme et ces
caractéristiques garantissent une administration thérapeutique hautement ciblée. De plus leur
disponibilité dans la plupart des services permet de les appliquer a une approche thérapeutique focale
a un co(t supplémentaire minime [276].

Nguyen et al. ont démontré la faisabilité en implantant des grains d'iode 125 dans la zone périphérique
de la prostate, sous contrdle dune IRM de 05 T. Ills ont remarqué une réduction
de la toxicité sans compromettre les résultats d’efficacités [277].

Dans 1’étude de Cosset et al. [278], I’enquéte menée sur 21 patients atteints d'un adénocarcinome
(cT1c c¢T2a, score de Gleason < 7a (3+4) et PSA < 10 ng/ml, ayant subi une IRM multiparamétrique
avant I’intervention de la technique de I'insertion de grains d'iode 125 limités a la zone des biopsies
positives (et a la Iésion identifiée a I'lRM) avec une « large marge de sécurité ». Cette approche
a permis de diminuer le volume traité, les profils de toxicité, les scores de fonction urinaire
et les scores de fonction sexuelle semblaient plus favorables que ceux des sujets ayant subi
une curiethérapie sur I'ensemble de la glande [279].

Isodose
160 Gy

Lésion
Index

Fig.26 : Curiethérapie ultra-focale : analyse dosimétrique aprés une fusion d’image entre I’IRM
diagnostique utilisée pour la délinéation (la 1ésion en jaune et urétre en vert) apres I’implantation
utilisée pour le repérage des grains d’iode 125 (en vert).
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2.6. Curiethérapie exclusive ou curiethérapie en complément a la radiothérapie externe :

Une étude randomisée a porté sur 588 patients atteints d'un adénocarcinome de la prostate a risque
intermédiaire faible, avec une dose de 145 Gy (1251) ou 125 Gy (103Pd) dans le groupe
de curiethérapie exclusif. Dans l'autre groupe, une radiothérapie de 45 Gy a été associée a un boost
de 100 Gy (103Pd) a 110 Gy (125I). Le taux de survie sans progression a 5 ans (critere principal)
était comparable dans les deux groupes (85% contre 86%). Cependant, a observé en termes de toxicité
urinaire tardive, dans le groupe de l'association d'une radiothérapie externe et d'une curiethérapie
(7% contre 3%) présentaient une toxicité urinaire tardive de grade 3. Cette étude confirme les résultats
d'études non randomisées précédentes, mais cette approche thérapeutique reste uniquement
la curiethérapie exclusive [249].

2.7. Curiethérapie et radiothérapie externe contre la radiothérapie externe exclusive :
La comparaison entre ces deux modalités a fait 1’objet de trois essais randomisés de phase III.

La plus ancienne, elle a porté sur 104 patients avec un cancer de la prostate allant d'un risque
intermédiaire (40%) a un risque élevé (60%), en comparant une radiothérapie de 66 Gy en 33
fractions, a une radiothérapie de 40 Gy en 20 fractions combinée a une curiethérapie de 35 Gy utilisant
de l'iridium 192 administré en 48 heures. Aprés un suivi médian de 8 ans, la combinaison de la
curiethérapie a réduit le risque de récidive biochimique ou clinique de 61% a 29% (p = 0,0024).
Par contre, la faible dose de radiothérapie (66 Gy), compliquait l'interprétation des résultats par
rapport aux doses standard actuelles allant de 76 Gy a 80 Gy [280].

La deuxieme étude ; elle a impliqué la randomisation de 226 patients présentaient un cancer a haut
risque (54%) en deux groupes : une radiothérapie exclusive (20 séances de 2,75 Gy) et une association
de radiothérapie externe (13 séances de 2,75 Gy) avec un complément de dose par curiethérapie (deux
séances de 85 Gy sur 24 heures) [251]. Sans irradiation ganglionnaire pelvienne,
une hormonothérapie d'une durée de 6 mois a 3 ans a été administrée a 76% des participants. Ils ont
objectivé des probabilités de survie sans récidive biochimique a 5, 7 et 10 ans étaient de 75%, 66%
et 46%, respectivement. Aucune différence significative en termes de survie globale n'a été observée
et les taux de toxicité étaient comparables entre les deux groupes.

La troisieme étude, ASCENTE RT, a inclus 398 patients, principalement atteints de cancers
de la prostate a haut risque (69%) avec une hormonothérapie d'une durée d'un an, elle a comparé
une radiothérapie exclusive délivrant une dose totale de 78 Gy en 39 fractions a une approche
combinée de radiothérapie externe (23 séances de 2 Gy) et de curiethérapie a l'iode 125 (115 Gy)
[252]. Les probabilités de survie sans récidive biochimique a 5, 7 et 9 ans étaient de 89%, 86%
et 83%, respectivement, avec curiethérapie, versus 84%, 75% et 62%, respectivement (p < 0,001).
Bien que, la survie globale ne différait pas significativement entre les groupes. Mais, la curiethérapie
a augmenté les effets secondaires urinaires tardifs de grade 3 a 4.

Tous les essais randomisés confirment une augmentation de la probabilité de survie sans rechute
lorsqu’une dose complémentaire en boost par curiethérapie. Jusqu’a présent, aucune recherche
n'a révélé davantage en termes de survie globale, et la plupart des essais randomisés ont
principalement porté sur les cancers de la prostate a haut risque [131, 251, 280].

2.8. Hormonothérapie en association avec la radiothérapie :
L'EORTC 22 991 a démontré I'avantage d’ajouter une hormonothérapie a une radiothérapie externe
exclusive, méme avec une dose totale élevée (78 Gy) [118].
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Dans l'étude ASCENDE RT, le bénéfice d'une combinaison de radiothérapie externe et de
curiethérapie était évident, malgré un an d'hormonothérapie [131,281]. Cependant, aucune
comparaison, avec un autre groupe sans hormonothérapie n’a été réalisée. Demande et al. [282] ont
documenté les résultats obtenus chez 411 patients traités par curiethérapie a haut débit (quatre séances
de 5 a6 Gy) et par radiothérapie externe (36 a 39,9 Gy). 200 patients ont refusé I'HT. 1ls n’ont observé
aucun avantage en ce qui concerne la probabilité de survie sans récidive biochimique (83% contre
81%), le contrdle local (97% contre 99%), la survie sans progression métastatique (94% contre 97%)
ou la survie spécifique (97% contre 97%).

Martinez et al. Sur 1260 Patients, ils n’ont observé aucun avantage de l'ajout d'HT par rapport
a la survie sans récidive biochimique [283]. Ensuite, Vargas et al. ont démontré qu'un sous-groupe de
patients présentant un risque élevé de récidive pouvait avoir une amélioration des taux de survie sans
récidive métastatique et spécifique grace a I’ajout d’HT [284]. Galalae et al. Ont mené une étude de
611 patients atteints de cancer haut risque, ayant recu un traitement hormonal en association
a la combinaison radiothérapie et un complément par HDR [285]. lls ont conclu que I'utilité
de I'normonothérapie n'est pas apparue comme significative en termes de rechute grace a une analyse
multifactorielle. Merrick et al. ont présenté les résultats d'une cohorte de 204 patients cancéreux
a haut risque ayant suivi un traitement combiné de RT [286]. IlIs suggerent 1’amélioration
de la probabilité de survie sans récidive biochimique grace a I’HT ; toutefois, aucun avantage par
rapport a la survie globale ni spécifique [284].

Stone et Stock ont étudié une cohorte de 1669 patients ayant recu un traitement combiné. Ils ont
révélé une réduction de la probabilité de survie globale chez les patients ayant recu une
hormonothérapie, et elle pourrait en effet avoir des effets délétéres pour ce groupe patients [287].
Donc, il est évident que 1’hormonothérapie peut augmenter les taux de survie sans récidive
biochimique, spécifique ou métastatique chez les patients atteints d'un cancer de la prostate a haut
risque. Mais, la nécessité d'un essai randomisé de phase Il est justifiée pour élucider le réle
de I'hormonothérapie en association avec la radiothérapie externe et la curiethérapie, en particulier
pour les cancers a risque intermédiaire et a risque élevé [288].

3. Radiothérapie stéréotaxique :

Selon I'American Society for Therapeutic Radiology And Oncology (ASTRO), la radiothérapie
stéréotaxique est une méthode de radiothérapie externe qui permet de délivrer de fortes doses a une
cible & I'intérieur ou a I'extérieur du crane en une seule fraction ou en nombre de fractions, en utilisant
ce plan de traitement, il est possible de donner une dose élevée a la cible, avec un gradient de dose
significatif en périphérie aux organes a risque.

Il existe des dispositifs specialement congus pour la stéréotaxie, tels que le Cyberknife qui est
constitué d'un accelérateur linéaire miniaturisé fixe sur un bras robotisé [289]. De nombreux autres
accélérateurs, selon les constructeurs ; sont employes pour des irradiations classiques et sont munis
de collimateurs micro-multilames qui leur permettent d'irradier en conditions stéréotaxiques.

Pour telle technique, afin d'assurer un contrdle du positionnement de la cible avant et idéalement
pendant la séance, en raison des fortes doses de rayonnement et des gradients de doses, dans le but
de garantir une précision maximale lors de la délivrance du traitement. Les appareils d'imagerie
embarqués tels que des systémes d’imagerie (kV, 2D, de la tomographie 3D ; CBCT) ou de I'IRM
sont intégrés aux accélérateurs utilises pour la stéréotaxie. Enfin, les équipements les plus performants
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offrent la possibilité de suivre les cibles mobiles, ce qui permet de compenser leurs déplacements
pendant la diffusion des faisceaux d'irradiation [289].

Fig.27 : Accélérateur linéaire miniaturisé sur bras robotisé : Cyberknife.

3.1. Avantages de la radiothérapie stéréotaxique :

La diminution du temps de traitement des patients, il est possible de réduire I'utilisation des machines,
de réduire le délai avant la mise en place du traitement, et d'obtenir un avantage financier. En plus,
a eu l’objet de nombreuses publications, dont les résultats semblent indiquer qu'elle n'est pas
inférieure a la radiothérapie conventionnelle.

Elle peut également améliorer la qualité de vie des patients en réduisant I'étendue du traitement,
les colts des traitements et en optimisant les capacités de traitement [290-291].

Enfin, elle a été recommandée par les sociétés scientifiques, mais le manque de recul des séries
publiées devrait inciter a faire preuve de prudence. L'étude TEMPQOS, ouverte en 2020, fournira
des données précieuses en randomisant les patients atteints de cancer de risque faible
ou intermédiaire/favorable entre la radiothérapie stéréotaxique et la curiethérapie exclusive [292].

3.2. Résultats de la radiothérapie stéréotaxique dans le cancer localisé de la prostate :

Elle a été reconnue comme I'un des traitements efficaces pour les cancers de prostate localisés, avec
une efficacité satisfaisante et une toxicité modérée. Malgré de nombreuses études cliniques,
prospectives et rétrospectives publiées, les différentes techniques de traitement n'‘ont jamais été
directement comparées [290-291].

Sur le plan radiobiologique, une méta-analyse de quatre études a examiné le rapport alpha/béta dans
le contexte clinique du cancer de la prostate, les conclusions présentent toujours des valeurs basses,
allant de 1,12 a 1,55 [293-294]. Donc les résultats cliniques suggerent que I'hypofractionnement
présente un intérét radiobiologique dans cette maladie [290]. En 1991, la premiere étude sur
I'nypofractionnement extréme portait sur 232 patients qui ont été traités avec une dose de 36 Gy par
fraction de 6 Gy par radiothérapie bidimensionnelle [295].

Dans années 2000, de nombreuses études prospectives non randomisees ont examiné la tolérance
et I'efficacité de I'nypofractionnement extréme dans le traitement du cancer localisé de la prostate.
L’analyse a montré que la dose varie de 32 a 38 Gy pendant quatre séances et de 33,5 a 50 Gy durant
cing séances. lls ont utilisé un schéma de 36,25 Gy durant cing séances avec une dose de 7,25 Gy

54



Revue de la littérature

(EQD23 = 74,3 Gy).et ils ont rapporté des fractionnements encore plus élevés a 40 Gy en trois séances
ou 19, voire 24 Gy en une seule seéance, ce qui confirme leur tolérance [296-297]. En dépit de ces
disparités, les résultats carcinologiques sont similaires et remarquables, peu importe I'accélérateur
utilisé (Cyberknife ou accélérateur linéaire) [290].

e Selon larevue systématique de la littérature dans le cadre de projet HyTEC (Hypofractionated
Treatment Effects in the Clinic), a révélé un taux de survie sans récidive biochimique de 90 a 100%
a 2 ans pour les patients de risque faible et intermédiaire, ainsi que de 94 a 100% a 5 ans [287].

e Dans autre revue systématique, les patients de risque faible et ceux de risque intermédiaire ont
une probabilité de survie sans récidive biochimique de 98,3% et 95,7% a deux ans, et 96,7% et 92,1%
a cing ans [299].

e Une troisieme revue de la littérature a conclu que les essais avec un recul médian de plus
de 5 ans ont révélé un taux de survie sans récidive biochimique a sept ans de 87%, et 74% pour
les patients atteints de cancer de risque faible, intermédiaire [300]. Pour les patients atteints de cancer
de risque élevé, le tres faible nombre d'essais réalisés suscite des inquiétudes quant a un biais
de sélection et empéche d'étre exhaustif, la série ayant le plus de recul (7 ans) ne comptait que
36 patients et présentait une probabilité de survie sans récidive biochimique de 68,6% a 5 ans [301].

e L’essai de phase III de non-infériorité (HYPO-RT-PC), Ultra-hypofractionated versus

conventionally fractionated radiotherapy for prostate cancer [302], dans lequel 1180 patients atteints
d’un cancer localis¢ de la prostate ont été randomisés. Entre un hypofractionnement extréme
(42,7 Gy en sept séances de 6,1 Gy délivrées un jour sur deux) et un fractionnement conventionnel
(78 Gy en 39 séances de 2 Gy quotidienne), par une irradiation était limitée a la prostate seulement
et pas d’administration de 1’hormonothérapie. Avec un recul médian de 5 ans, le taux de survie sans
récidive biochimique a 5 ans était de 84% dans les deux bras et I’essai a conclu a la non-infériorité
de ’hypofractionnement.
L’essai HEAT (Hypofractionation Via Extended Versus Accelerated Therapy), et 1’essai
NCTO01794403, ’ensemble de ces essais comparent les résultats a ceux de la curiethérapie exclusive
pour les tumeurs de risque faible ou intermédiaire/favorable [303]. La curiethérapie qui a fait
la preuve de son efficacité au trés long cours avec une SSRb évaluée a 85-96% et 71-91% a 10-15
ans pour les tumeurs de risque faible et intermédiaire/favorable, respectivement [304-313].

Une méta-analyse de W. Jackson et al. En 2019, portait sur 38 études prospectives soit plus de 6000
patients, 92%, 78%, 38%, des études incluent les patients de groupe bas, intermediaire et haut risque
respectivement. Les objectifs étaient la survie sans récidive biologique, le profil de toxicités
et la qualité de vie a un an. Apres un recul médian du 39 mois, les taux de SSRb a cing ans et a sept
ans respectivement de 95,3% et de 93,7%. La toxicité génito-urinaire et gastro intestinale de plus
de grade 3 était de 2% et 1,1%. Donc la radiothérapie stéréotaxique augmente le contrdle local
(p=0,018), par contre, augmente la toxicité grade 3 (p=0,014) [299].

55



Revue de la littérature

Tableau n°® 9 : Principaux essais prospectifs non randomisées (n > 40) ayant évalué les résultats
carcinologiques de la radiothérapie stéréotaxique appliquée au traitement du cancer localisé de la
prostate [290].

Risque NCCN (%) SSRb (%0)
Auteurs L
. Ly HT Suivi 2-3 5
n Faible Interm Elevé Gy/fx (%) (ans) ans ans
Hannan et al., 2016 91 36 64 0 45-50/5 17 4,5 100 98,6
D’Agostino et al. 2016 90 59 41 0 35/5 13 2,3 97,8
Rucinska et al., 2016 68 10 90 0 33,5/5 77 2,0 100
98,00 94,72
Katz et al., 2016 515 63 30 7 35-36,25/5 14 7,0 7200 686"
Dixit et al., 2017 45 24 62 13 36,25/5 16 1,5 100
Miszcyk et al., 2017 400 53 47 0 36,25/5 58 1,3 99,5
a
Koskela et al., 2017 218 22 27 51 35-36/5 65 1,9 g;gb
Jackson et al., 2018 66 49 51 0 37/5 0 3,0 100
Alaved et al. 2018 84 100 0 0 35/5 1 9,6 100 97,5
ayed et al.,
y 30 60 40 0 40/50 0 6,9 100 96,7
Meier et al., 2018 309 172 137 0 40/5 0 51 97,1

Pour les études avec un nombre significatif (n > 30) de patients de risque élevé, les résultats sont présentés séparément pour les patients
de risque faible/intermédiaire a et ceux de risque élevé b. Gy = dose de prescription en Gray, fx = nombre de fractions, SSRb = survie
sans récidive biologique, HT = blocage androgénique. NCCN : National Comprehensive Cancer Network.

3.3. Radiothérapie stéréotaxique et hormonothérapie :

Alors que l'effet radiobiologique potentiel d'une combinaison de radiothérapie hypo-fractionnée
et d'un traitement androgéno suppresseur n'a pas encore été étudié avec des doses par fraction de plus
de 3 Gy. Il est recommandé de continuer a prescrire des traitements hormonaux pour les tumeurs
de risque intermédiaire défavorable ou & haut risque. A partir de huit séries prospectives qui ont été
regroupées au sein du consortium SHARP (Stereotactic Body Radiotherapy for High-Risk Localized
Carcinoma of the Prostate) [314], I’analyse sur les 344 patients atteints de cancer de risque élevé,
72% des patients ont recu une hormonothérapie, a montré que la probabilité de survie sans récidive
biochimique a 4 ans a été estimee a 81,7%. Finalement, la prescription d'un traitement hormonal a été
trés variable, il est difficile de déterminer si les tumeurs auraient d0 en profiter en cas d'irradiation
normofractionnée [290].

3.4. Tolérance de la radiothérapie stéréotaxique :

Les résultats de I'essai PACE B [315] permettent d'évaluer la toxicité aigué de I'nypofractionnement
extréme. Cette étude vise a évaluer la probabilité de survie sans récidive biochimique. 874 patients
atteints de cancer de risque faible ou intermédiaire/favorable ont été randomisés entre une RT
normofractionnée (78 Gy en 39 seéances) ou une RT hypofractionnée modeérée (62 Gy en 20 séances)
ou une RT hypofractionnée extréme (36,25 Gy en cing seances). Aucune différence n'a été constatée
en ce qui concerne le taux de toxicité aigué de grade RTOG de 2. Par contre, la RT stéréotaxique
entrainait une augmentation significative de la toxicité aigué digestive de grade 2 ou plus (8% par
rapport a 16%), en particulier pour les diarrhées et les rectites.
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Les données concernant la qualité de vie des patients de l'essai HYPO-RT-PC [316]. Apres
la radiothérapie, les résultats de la qualité de vie urinaire et digestive étaient nettement plus
préoccupants dans le bras hypofractionné. Cependant, ces changements demeuraient modérés puis
disparaissaient au fil du temps.

3.5. Axes de développement de la radiothérapie stéréotaxique :

> Elargir son application dans la prise en charge des cancers de risque intermédiaire /défavorable
et de risque élevé.

» Une autre approche repose sur ’intensification thérapeutique par un approche combinée
d’une irradiation en hypofractionnement extréme a une curiethérapie. Selon un essai polonais
(HYPOPROST) en 2020, 208 patients inclus. Les patients atteints de cancer de risque éleve ont été
randomisés entre une RT normofractionnée (76 Gy en 33 séances) et une RT normofractionnée
(46 Gy en 23 séances) suivi d’un complément par RT stéréotaxique (15 Gy en deux séances), apres
un recul médian de 60 mois, le taux de la survie (SSRb) a cing ans était 82,9% versus 78,2% (p= 0,33),
la tolérance était acceptable, ce qui pousse a d’autres études prospectives [317].

» La délivrance d’un traitement stéréotaxique en utilisant la technique SIB pour intensifier la dose

délivrée dans la lesion index visible en IRM.

Le concept d’augmentation focale de dose (focal boost) tel qu’il a été étudié dans 1’essai HYPO-
FLAME (Hypofractionated Focal Lesion Ablative Microboost in prostatE) que le traitement partiel
de la glande plutét que sa totalité a montré une différence significative en termes de la survie (SSRb)
(p=0,001) [318]. Une méta-analyse récente semble conforter ce choix, la RT stéréotaxique de la totalité
de la glande ne semblant pas améliorer la probabilité de survie sans récidive biochimique ni celle de
contréle local [319].

» Enfin, ’application d’un espaceur rectal dont on sait qu’il diminue la dose délivrée a cet
organe pourrait trouver son indication préférentielle en situation de ré-irradiation [320], I’étude
de Hamstra et al en 2017, sur 222 patients, avec espaceur rectal, la toxicité rectale était a trois grades
supérieurs a 2(5,7% vs 0%), des études ultérieures seront nécessaires [321].

» Laré-irradiation aprés une radiothérapie exclusive, une voie trés développée, Schroder et al.,
en 2024, sur une méta-analyse concernant 14 publications entre 2020 et 2023, ont montre la faisabilité
de la ré-irradiation par une SBRT, une tolérance acceptable, cependant d’autres données des études
seront justifiées [322].
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Tableau n° 10 : Les études de la radiotherapie stéréotaxique prostatique (N > 100 avec un suivi médian de 3 ans).

Revue de la littérature

Suivi R . s
i Groupes Dose /dose par P Hormono- Contréle Toxicités Toxicités
Auteur Type d'études  Nombres de risque fraction Tri%liz)n thérapie biochimique GU +2 Gl +2
RF 95%
King [261] Prospective 1100 RI 35-40 Gy/5 36 14% 84% NR NR
RD 81%
RF 95.5%
Kishan [300] Prospective 2142 RI 33,5-40 Gy/4-5 83 5,4% 91.4% 4,2% 11,7%
RD 85.1%
RF
Jackson [299] Méta analyse 6116 RI 5-10 Gy/4-9 39 15% 95,3% 1% (G3) 2% (G3)
RD
RF
Widmark [302] Phase 11 589 RI 42,7Gyl7 60 4% 6% 13%
RD
RF
Meier [313] Prospective 299 RI 40/5 61 97,1% 2% 13,3%
RD
. RF 74 98.2% 1pt(G3a 0
Musunuru [323] Prospective 114 R 35/5 40/5 36 NR 100% 35Gy) 0%
RF 97%
Katz [296] Prospective 515 RI 35-36.25/5 54 14% 92% 4% 9%
RD 70%

RF : Risque Favorable ; RI : Risque Intermédiaire ; RD : Risque Défavorable ; NR : Non Reporté G : Grade ; GU : Génito-Urinaire ; Gl

: Gastro-Intestinale
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3.6. Technique d’irradiation : selon Recorad 2022. [125]

L’irradiation SBRT de la prostate (de novo) : Le schéma thérapeutique le plus étudié dans
la littérature consiste a administrer une dose totale de 36,25 Gy a la prostate en cing séances
de 7,25 Gy chacune, sur une ou deux semaines. C'est celle qui est en accord avec I'étude britannique
PACE [315]. En ce qui concerne I'étude francaise TEMPOS/Gétug P14.

3.6.1. Installation de marqueurs a l'intérieur de la prostate :

Il est nécessaire d'implanter trois ou quatre marqueurs comme repére dans la prostate, a une distance
maximale et dans des plans différents. Il est nécessaire que le délai entre la mise en place
des marqueurs et la planification du scanner soit d'au moins une semaine [238]. L'utilisation d'un gel
ou d'un ballon biodégradable placé entre la paroi rectale antérieure et la prostate vise a diminuer
la dose rectale, réduisant ainsi la toxicité rectale [210].

3.6.2. Positionnement et acquisition des données :

Le patient est placé en position de décubitus dorsale, les bras posés sur la poitrine ou le long du corps,
en immobilisation appropriée, les coupes sériées de 1 mm chacune sont effectuées, depuis
L5 jusqu'aux petits trochanters (au moins 15 cm de chaque c6té de la prostate). Il est recommandé
d'injecter un produit de contraste afin de personnaliser davantage la base de la prostate et d'effectuer
une IRM apres avoir placé des marqueurs radio opaques, a condition qu'ils soient également visibles
en IRM, afin de permettre un recalage rigide entre le scanner et I'lRM.

Le patient doit vider la vessie entre une heure et demi et deux heures avant les séances de scanner
et de radiothérapie, puis boire un grand verre d'eau et ne plus uriner et avec un rectum vide,
et si nécessaire, un laxatif et un lavement peuvent étre recommandés.

3.6.3. Définition des volumes cibles et les organes a risque :
Le contourage doit se faire sur les séquences T2 d’une IRM multiparamétrique :

= Levolume cible clinique (CTV) varie en fonction du groupe de risque : il s’agit de la prostate
seule en cas des tumeurs a faible risque et a la prostate et la base des vésicules seminales (1 & 2 cm),
pour les tumeurs a risque intermédiaire favorable.

= Le volume cible planifié(PTV) : il s’agit de volume clinique cible (CTV) plus (4 a 5 mm)
dans toutes les directions spatiales, a I'exception de 3 mm dans la direction postérieure.

= Lesorganes a risque comprennent : le rectum, le canal anal et la vessie (organe en totalité),
les tétes fémorales, le bulbe du pénis, l'intestin gréle, le cdlon sigmoide, les testicules et l'urétre.

Fig.28 : Coupe transversale d’un cas de cancer de la prostate avec des marqueurs intraprostatiques.
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¥

Fig.30 : Définition des volumes cibles et des organes a risque et leurs présentations 3D.

3.6.4. Prescription de la dose et les contraintes de dose aux organes a risque :

Il est nécessaire de donner la dose recommandée (36,25 Gy) au moins 95% du PTV :

Lorsqu'on utilise le Cyber Knife : ajuster la dose recommandée a l'iso dose de 75 a 85%.
Lors de la radiothérapie stéréotaxique avec accélérateur linéaire, il est recommandé de suivre
les recommandations du rapport ICRU 83 en utilisant des faisceaux d'énergie inférieurs a 10 MV,
qu'ils soient coplanaires ou non, et comprenant un ou deux arcs.

Selon la conférence de consensus britannique, les contraintes de dose dans les tissus/organes normaux
a risque sont celles établies par I'étude PACE [315]. Voir Tableau n° 11.

Tableau n° 11 : Contraintes de dose dans les organes a risque en cas d'hypofractionnement severe
dans le cadre d'une premiére irradiation (36,25 Gy en cing fractions).

o < Contraintes (dose/volume)
rganes a risque -
Parameétre Valeur
D50% < 18,1 Gy (ne pas couper la paroi postérieure)
Rectum (au total) D20% <29 Gy
Dlcm3 <36 Gy
D40% <18,1 Gy
Vessie (au total) V37 Gy < 10 cm? (obligatoire) et < 5cm? (si possible)
D5% < 14,5 Gy
Tétes fémorales D50% <295 Gy
Bulbe du pénis D5cm3 <18,1 Gy
Anses digestives D1cm3 < 30 Gy
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Fig.31 : Représentation dose volume (HDV) de la distribution de la dose au volume cible
et aux organes a risque.

3.6.5. Controle de positionnement :

Le Cyber Knife offre la possibilité d'ajuster la fréquence des surveillances prostatiques jusqu'a un
intervalle de 15 secondes grace au systeme InTempoTM. L'utilisation du systeme ExacTrac,
qui comprend des transpondeurs électromagnétiques ou une échographie trans périnéale,
en collaboration avec un accélérateur linéaire, permet également de repérer la prostate pendant
la séance d'irradiation. Enfin, 1l est possible de suggérer I'emploi d'un gel ou d'un petit ballon
biodégradable entre la paroi antérieure du rectum et la prostate pour réduire la dose rectale et donc
la toxicite rectale [210].

—

Fig.32 : Images DRR de positionnement et les marqueurs intra prostatiques.
4. Place de la radiothérapie dans le cancer de la prostate oligo-métastatique :

4.1. Définition du cancer de la prostate oligo-métastatique :

Ce sont les cancers les plus étudiés ces derni¢res années, cependant, peu d’études prospectives ayant
évalué la radiothérapie. Il représente un stade intermédiaire entre le stade localisé dont le pronostic
est favorable et la maladie disséminée. Il se caractérise par un nombre limité de métastases entre
(3 a 5) sites. Malgré son impact clinique important, sa définition reste non consensuelle.
La TEP Choline ou PSMA permettent de diagnostiquer plus fréquemment ce stade et sa definition
pourra encore évaluer. Cependant, le traitement optimal reste controversé en raison du manque
d'études prospectives solides. La prise en charge combine actuellement trois approches : le traitement
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de la tumeur primitive, le traitement des métastases, et I'normonothérapie, cette derniere demeurant
fondamentale malgré des incertitudes sur sa durée et son moment optimal. [324,325].

4.2. Traitement de la Iésion primitive :

La prise en charge de la Iésion primitive repose sur plusieurs principes, elle permettrait de diminuer
la charge tumorale et rendre la maladie plus sensible aux thérapies systémiques, a atténuer
les symptomes liés a I’invasion locale, et a améliorer la qualité de vie des patients. La RT prostatique,
combinée a I'HT, s'est révélée bénéfique uniquement chez les patients a faible volume métastatique
selon 1’¢tude STAMPEDE [326], avec une amélioration de la survie globale et sans récidive.
Suite a ces résultats, le CC-AFU [115] recommande cette approche pour ce groupe de patients.
Toutefois, les autres études n‘ont pas démontré d'avantages dans les populations métastatiques non
sélectionnées [327-329]. De larges études rétrospectives ont montré 1’intérét du controle local de la
maladie par chirurgie comme par radiothérapie, les patients en bénéficiant le plus étant les patients
les plus jeunes (< 70 ans), ayant le plus faible PSA (< 20 ng/ml) [330,331].

4.3. Traitement des sites métastatiques :

Le cancer de la prostate métastatique repose principalement sur les thérapies systémiques.
Les traitements locaux (radiothérapie ou chirurgie) montrent des résultats prometteurs avec 50%
de rémission sur 1-3 ans [332,333]. Cependant, le peu d'‘études empéche d'établir
des recommandations formelles. Une approche combinant chirurgie et radiothérapie pourrait
améliorer la survie sans récidive a 5 ans [334].

4.4. Radiothérapie de la Iésion primitive :
L’irradiation du cancer primitif prostatique chez les patients atteints de métastases en randomisant
un bras de radiothérapie prostatique a été évaluée par deux essais prospectifs :

L’étude STAMPEDE ; (Systemic Therapy in Advancing or Metastatic Prostate Cancer Evaluation of
Drug Efficacy) [326] est une étude randomisée de phase Il ayant inclus 2061 patients entre 2013
et 2016. Ils ont été randomisés entre un traitement par suppression androgénique avec ou sans RT.

La RT prostatique était délivrée selon deux schémas, 55 Gy en 20 fractions sur quatre semaines
ou 36 Gy en six fractions étalées sur six semaines, aprés un suivi médian 37 mois ; 54% des patients
étaient atteints d une forte charge métastatique. Elle n’a pas retrouvé d’amélioration du taux de survie
globale sur I’ensemble de la population. Par contre, une amélioration de 4 mois du délai sans récidive
dans le groupe RT. Une analyse en sous-groupe chez les patients atteints d’une faible charge
métastatique (40 % de la population) retrouvait une différence significative avec une amélioration
de la probabilité de survie globale de 8% a 3 ans : 73% contre 81%.

L’étude HORRAD [327]; est une étude randomisee de phase Il1. Ils ont inclus 432 patients de 2004
a 2014. Deux schémas de radiothérapie : 70 Gy en 35 fractions ou 57/76 Gy en 19 fractions.
70 % des patients étaient atteints de plus de cing métastases. Avec un suivi médian de 47 mois, cette
étude n’a également pas retrouvé d’amélioration significative de la survie globale. Cependant,
une amélioration de 3 mois du délai sans augmentation du PSA, I’analyse en sous-groupe, il n’était
retrouvé aucun bénéfice de la radiothérapie chez les patients atteints de cing métastases.

L’étude STOPCAP : (Systemic Treatment Options for Prostate Cancer) [335], en 2019 qui regroupait
les études STAMPEDE et HORRAD. L’analyse confirme une ameélioration de la probabilite de survie
de 7% a 3 ans chez les patients atteints d’au plus quatre métastases. Une autre analyse de I’étude
STAMPEDE a évalué I’impact du nombre précis de métastases [336]. Elle a montré un gain en survie
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globale & 3 ans. Il était de 8,5%, 6,2% et 5,8% respectivement chez les patients atteints d’une, deux
ou trois métastases osseuses, mais il n’était pas significatif chez les patients atteints de quatre
métastases osseuses ou plus, ou des métastases viscérales.

L’¢tude PEACE-1, a ¢ét¢ menée avec comme objectif principal 1’évaluation de I’efficacité
d’un traitement standard (déprivation androgénique et le décetaxel, avec ou sans radiothérapie locale,
avec ou sans acétate d’abiratérone et prednisone. Les résultats montrent que la radiothérapie n'a pas
d’avantage en termes de survie globale dans ce sous-groupe de patients (6,9 ans sans RT contre
7,5 ans avec RT). Il convient de noter que les résultats les plus favorables en termes de survie sans
progression et de la survie globale ont été observés chez les patients recevant SOC + AAP + RT,
méme si les différences sont statistiquement non significatives [337].

4.5. Radiothérapie des sites métastatiques :

Les principales options thérapeutiques utilisées dans le cancer de la prostate sont la radiothérapie
principalement pour les métastases viscérales et osseuses, et le curage ganglionnaire chirurgical pour
les métastases ganglionnaires [338-339].

Muacevic et al.ont rapporté une série de 40 patients présentant 1 a 2 métastases osseuses traitées par
RT associée ou non a I’HT, le taux de contrdle des métastases était de 95,5% a 2 ans [340].

Shick et al. ont réalisé un traitement local des métastases par RT chez 50 patients avec des lésions
secondaires osseuses ou pulmonaires. La survie sans récidive biochimique a 3 ans était de 54%,
la survie sans métastases était de 60 % et la survie globale était de 92 % [341].

Berkovic et al. ont traité des patients présentant de 1 a 3 métastases osseuses ou ganglionnaires par
SBRT [342]. Le contr6le local a 2 ans des lésions secondaires était de 100%. La survie a 2 ans sans
nouvelle métastase était de 42%.

Ost et al. dans leur revue systématique, regroupant 450 patients, ont rapporté une survie sans
progression a 1-3 ans de 51 %, la plupart des patients recevant une HT dont la durée n’était pas
mentionnée [343].

L’essai phase II Stereotactic Ablative Radiotherapy for the Comprehensive Treatment Of Oligo
metastatic Cancers (SABR-COMET), inclut 99 patients entre traitement systémique seul ou associé
aune SBRT [344]. Les patients devaient étre atteints d’une a cing 1ésions, diagnostiquées par imagerie
classique ou TEP. Seize patients présentaient un cancer prostatique avec un schéma de 35 Gy en cing
fractions, 60 Gy en huit fractions et 54 Gy en trois fractions. Avec un suivi médian de 51 mois,
la probabilité de survie globale était de 17,7% versus 42,3%.

L’essai randomisé prospectif Surveillance or Metastasis-Directed Therapy for Oligo-Metastatic
Prostate cancer recurrence (STOMP), comparant chez des patients en récidive oligo-métastatique,
I’impact d’une SBRT des métastases ou une simple surveillance de celles-ci. Les auteurs ont ainsi
rapporté une survie sans traitement androgénique était augmentée dans le bras SBRT a 21 mois versus
13 mois dans le groupe surveillance [345].

Dans I’essai Observation vs Stereotactic Ablative Radiation for Oligo-metastatic Prostate Cancer
(ORIOLE), ils ont randomisé 54 patients atteints de moins de trois 1ésions d’un cancer de la prostate
entre radiothérapie stéréotaxique des oligo-métastases et surveillance [346]. Les doses
de radiothérapies étalaient de 19 a 48 Gy en trois a cing fractions. Aprés un suivi médian de 18 mois ;
la survie sans progression médiane n’était pas atteinte dans le bras radiothérapie stéréotaxique et de
5,8 mois dans le bras surveillance.
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CHAPITRE Il : PLACE DE LA RADIOTHERAPIE HYPOFRACTIONNEE
DANS LE CANCER DE LA PROSTATE LOCALISE.

1. Principe de I’hypofractionnement :

Le concept d'hypofractionnement dans le contexte du cancer localisé de la prostate est un sujet
d'intérét remarquable dans le domaine de la radiothérapie. Les premiéres applications du traitement
par des rayonnements ionisants impliquent une seule séance d’irradiation, les observations faites par
Coutard et Regaud, indiquant que la division d'une dose de rayonnement en fractions plus petites
pouvait améliorer la tolérance tout en maintien l'efficacité dans les tissus cibles. Aprés plusieurs
tatonnements des doses du traitement des cancers, ils ont conclu que des doses quotidiennes de 1,8
a2 Gy pendant 5 sur 7 jours, constituant le schéma thérapeutique de référence, c’est le fractionnement
classique d’un traitement par radiothérapie.

L'hypofractionnement consiste a administrer des doses par nombre réduit des fractions, mais plus
forte dose par fraction, dépassant généeralement 2 Gy, c’est le principe de 1’hypo-fractionnement
[347]. Qui vise a codifier le traitement par radiothérapie en réduisant le nombre de séances et en
augmentant la dose par séance, en profitant potentiellement sur les caractéristiques radiobiologiques
du cancer de la prostate, en prenant en compte le rapport alpha/béta (o/p) du cancer de la prostate qui
est faible entre 1,2 et 1,5 Gy. Cette approche pourrait offrir une efficacité radiobiologique équivalente
ou supérieure a celle des traitements standard, au bénéfice des patients en raccourcissant la durée
du traitement et en augmentant le nombre des patients par machine donc une amélioration a I’accés
au soin et en améliorant la qualité des soins par un bon contrdle tumoral et bonne tolérance [348].

2. Notions générales de la radiobiologie :

Le domaine de la radiobiologie englobe les mécanismes complexes de réparation de I'ADN aprés
irradiation, aboutissant a la mort cellulaire clonogénique au fil du temps sur des tissus tumoraux
et des tissus sains sous I’effet de plusieurs facteurs, bien sir en franchissant les mécanismes
de réparation de I’ADN, dans le cas de la radiothérapie hypo-fractionnée, les preuves (cliniques
et précliniques) suggerent l'implication de processus biologiques supplémentaires au-dela de la
réparation de I'ADN. En particulier, des fortes doses supérieures a 10 Gy par fraction peuvent
déclencher une apoptose rapide des cellules endothéliales en quelques heures, entrainant des lésions
tissulaires étendues. De plus, des études précliniques suggerent que les doses de fraction élevées
pourraient stimuler les réponses immunologiques par rapport aux doses conventionnelles,
d'ou le concept d'une « nouvelle radiobiologie » distincte pour la radiothérapie a forte dose [348-350].

3. Modélisation radiobiologique de I’hypofractionnement :

La modelisation radiobiologique de I'hypofractionnement est basee sur I'analyse de données cliniques
qui mettent en corrélation la dose avec un effet anti-tumoral ou un effet toxique, cette modélisation
est realisée grace a une équation exponentielle qui englobe des composantes linéaires, alpha (o)
et quadratiques béta () [348-351]. Elle predit la sensibilité au fractionnement au niveau tissulaire,
en tenant compte des caractéristiques spécifiques des tissus sains ou tumoraux en réponse a la dose
par fraction. Ces modeles ont été congus a partir des données in vitro des courbes de survie cellulaire,
I'un des modeles les plus largement acceptés et couramment utilisés en radiothérapie pour les
équivalences de dose en cas de changement de fractionnement; est le modele linéaire quadratique
(LQ) qui était élaboré depuis les années 1970. Il est exprimé comme suit : (S) = exp— (o d+ B d?)
[352]. [d est la dose délivrée, a est la capacité de réparation des dommages a I'ADN et £ la sensibilité aux
Iésions sublétales du modele cellulaire].
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En appliquant cette équation a un type de cellule spécifique, il devient possible de déterminer un
rapport (0/B) qui signifie inversement proportionnel, la sensibilité du tissu au fractionnement [353].
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Fig.33 : Représentation graphique du modele linéaire quadratique et de I’effet du fractionnement
de dose [348].

3.1. Rapport o/ :

Ce rapport désigne la dose, mesurée en Grays (Gy), a laquelle les mortalités sont attribuées de maniére
égale a des dommages directement mortels (Iétaux) et a I'accumulation de dommages sublétaux.
Cette valeur de dose fournit une indication précise de la sensibilité a la variation de dose par fraction,
ainsi qu’un rapport (a. /B) élevé, compris entre 10 et 20 Gy, indique une faible sensibilité a la dose par
fraction, généralement observée dans les tissus sains qui déclenchent des réactions précoces
et classiques dans la plupart des tumeurs malignes. A l'inverse, un faible rapport (o/p), de l'ordre
de 3 a 4 Gy, suggéere une sensibilité élevée a la dose par fraction, souvent associée a des tissus
responsables de réactions tardives ou de séquelles, et a des tumeurs malignes spécifiques comme
le cancer de la prostate [354].

3.2. Calcul d'une dose biologique équivalente :

A partir de paramétre, le rapport (o/p) facilite la comparaison des effets anti-tumoraux ou toxiques
d'un régime hypo-fractionné avec un régime standard ou entre deux régimes hypo-fractionnés,
ce calcul implique l'intégration de la dose totale et de la dose par fraction.

La formule de la dose biologique équivalente permet de prédire avec précision les effets d'une
irradiation hypo-fractionnée a des doses par fraction inférieures a 10 Gy. Cependant, I'utilisation
de cette formule au-dela de 10 Gy par fraction reste un sujet de débat [351-354].

Leur détermination lors de l'utilisation d'une dose par fraction supérieure a 2 Gy, le modele
quadratique linéaire est alors utilisé sous la formule suivante : D2 = D1 (a/f + d1) / (a/p + d2).
[D2 représente la dose équivalente totale, D1 indique la dose initiale par fraction, d1 dose par fraction initiale
et d2 représente la dose souhaitée par fraction].

Ce modele est particulierement utile pour calculer les équivalents de dose lors de modifications
des schémas de fractionnement, dont I’utilisation de calculateur d’équivalence de dose (ILQ)
de la société francaise de radiothérapie comme un outil de travail [355].

65



Revue de la littérature

4. Radiobiologie du cancer de la prostate :

Le domaine de la radiobiologie concernant le cancer de la prostate, le tissu tumoral prostatique
se caractérise par un rapport (o/p), rapport largement inférieur a celui des autres types de cancers,
dépassant généralement 5, le rapport (0/B) pour le cancer de la prostate est nettement inférieur a 2,
ce qui indique une valeur inférieure a celle d'un tissu sain (vésical/rectal).

L'utilisation d'un protocole de traitement hypo-fractionné comportant moins de séances d'irradiation.
Mais, des doses d'irradiation plus élevées par séance permettent d'administrer une dose
radiobiologique équivalente, comparable ou supérieure a celle d'un schéma d'irradiation standard
[348- 349].

Duchesne et Peters en 1999, ils ont observe que le cancer de la prostate présentait des similitudes
avec les tissus responsables des complications tardives plutdt que des complications précoces, ce qui
pourrait entrainer un faible rapport (o/f). Brenner et Hall ont montré un rapport (o/f) de 1,5 Gy
en utilisant les données des réponses tumorales a la curiethérapie a faible débit et a la RT externe
[23,353].

Enfin, Fowler et al. situent le rapport (a/p) du cancer de la prostate entre 1,5 et 2 Gy [356]. Une méta-
analyse réalisée par Vogelius et al. En 2017, a conclu qu'un faible rapport (o/f), allant de 1,2 a 1,5
pour le cancer de la prostate, soulignant I'importance d'explorer des modéles d'hypo-fractionnement
modérés [357]. Ainsi que des recherches récentes en radiobiologie suggérent que le cancer de la
prostate présente une hétérogénéité, soulignant le besoin potentiel de doses de rayonnement
personnalisées en fonction de la composition génétique de la tumeur, un concept déja proposé pour
d'autres types de cancers [358-362].

5. Utilisation de la radiothérapie hypo-fractionnée :

> Leur utilisation est justifiée par ses avantages pratiques, la réduction des séances de traitement,
améliorant le confort des patients et minimisant la fatigue, la douleur liée aux déplacements,
et d’autres défis associés aux fréquentes visites a I'hdpital (temps et argents).

» La RT hypo-fractionnée est considérée comme une stratégie visant a lutter contre la radio-
résistance a certains cancers présentant un faible rapport (o/p).

» Lorsque la réponse a la dose de rayonnement par fraction est similaire dans les tissus sains
et certains types de tumeurs spécifiques tels que le cancer du sein et de la prostate, les effets
différentiels attribués au fractionnement peuvent diminuer ou quasiment réduit [357].

6. Regles de prescription de I'hypofractionnement :

La prescription de la dose pour l'irradiation hypo-fractionnée est sujette a une grande variabilité,
ce qui nécessite un examen approfondi des informations publiées afin de comparer les différents
schémas d'irradiation conformément aux directives du rapport ICRU 83.

Les procédures bien définies établies par la commission internationale des unités et mesures
de rayonnement pour le RCMI, qui fait partie de procédure de la prescription d’une RT hypo-
fractionnée [363].

7. Techniques de radiothérapie hypofractionnée (hypofractionnement modéré versus

extréme) :

Dans le domaine de la RT hypo-fractionnée modérée, l'utilisation d'accélérateurs de particules
classiques est recommandée, associée a des systemes d'imagerie intégrés pour le guidage quotidien
de I'image. Par contre, la RT hypo-fractionnée extréme, peut étre administrée a lI'aide des mémes
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accélérateurs ou d'accélérateurs stéréotaxiques spécialisés tels que Cyberknife®, avec des résultats
comparables [364- 365]. Une seule étude a exploré la radiothérapie hypo-fractionnée modérée
en deux ou trois dimensions sans modulation d’intensité, aprés un suivi de 90 mois, révélant des taux
élevés de toxicité entre 16% et 31% et une altération de la qualité de vie des patients [366].
Zimmermann et al. ont utilisé une RT a 45 Gy en neuf séances de 5 Gy en RT 3D avec des marges
de (10-15) mm. Il a révélé des taux importants de toxicité génito-urinaire (31%) et digestive (30%)
chez les patients aprés une période de suivi médiane de 83 mois [367].

La RT sans modulation d'intensité était réalisable dans certains cas, comme I'ont démontré divers
essais randomisés tels que PROFIT [230]. De Radiation Therapy Oncology Group RTOG 0415[368],
tandis que la radiothérapie modulée en intensité a été privilégiée dans des études telles que
Conventional versus Hypofractionated High-dose Intensity-modulated radiotherapy for Prostate
cancer CHHIP [232] et celle de HYpofractionated irradiation for PROstate cancer HYPRO [369].

Les recommandations pour la RT hypo-fractionnée recommandent une modulation de l'intensité,
un repositionnement avant la séance guidée par I'imagerie de la prostate et des marges PTV ajustées.

8. Radiothérapie hypo-fractionnée modérée :

8.1. La preuve :
Les preuves issues de plusieurs essais randomisés comparant les approches conventionnelles et hypo-
fractionnées n'ont guére permis de démontrer les avantages durables de I'hypofractionnement.

Etude canadienne :

En 2005, Lukka et al. ont comparé un schéma d'irradiation standard de 66 Gy, 33 fractions, 45 jours
(466 patients) a un schéma hypo-fractionné de 52,5 Gy, 20 fractions, 28 jours (470 patients), soit sept
contre quatre semaines de radiothérapie. Cette étude, n’a pas eu de différence significative en termes
de SSRb a cing ans : 52,95% pour le schéma court et 52,95% pour le long schéma (p > 0,05). Donc,
il est possible qu'il y ait une insuffisance de dose totale [370].

Etude Australienne :

En 2006, Yeoh et al. ont publié les résultats d'une étude qui comparait un schéma a 64 Gy, 32 séances,
durant 6,5 semaines, a un schéma court sur quatre semaines de 55 Gy, 20 fractions. Il n’avait que
(217 patients) et avait un but principal d'évaluer de maniére comparative les toxicités urinaires
et gastro-intestinales, ils ont objectivé des résultats de SSRb sans signification [371].

Etude lituanienne :

En 2009, Norkus et al. n’ont également examiné que la toxicité aigué d'un essai randomisé qui
comparait un bras standard de 74 Gy en 37 fractions de 2 Gy avec un bras hypo-fractionné de 57 Gy
en 17 fractions (13 fractions de 3 Gy puis quatre de 4,5 Gy), correspondait a une dose de 73 Gy avec
un rapport (a/p) de 1,5 Gy, et a 68 Gy avec un rapport (o/f) de 3 Gy. lls ont observé que la toxicité
aigué du schéma hypo-fractionné était acceptable et pourrait étre supérieure a celle du schéma
classique. Ce constat n'est pas trés surprenant, car si I'on calcule la dose équivalente pour les réactions
aigués avec un rapport (o/p) de 10 Gy, on obtient environ 62 Gy, un niveau nettement inférieur a celui
du bras classique de cet essai [372].
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Tableau n° 12 : Essais randomisés comparant les approches classiques et hypo-fractionnées.

Etude-Auteur Lukka et al. [370] Yeoh et al. [371] Norkus et al. [372]
Nombre de patients 936 217 124
Recul (ans) 5ans -- -
s A e TR
orsporastome 25 X2R ) BOE2EG) 5 -10)
Différence d’efficacité non-significatif biot't::inji’c;lulzezr(e;r?g;ﬁix) Pas de différence
Toxicités -- - HF > NF

8.2. Preuves de supériorité :
Plusieurs études ont été faites pour montrer une supériorité de la RT hypo-fractionnée par rapport a
la RT normo-fractionnée.

Etude randomisée italienne :

En 2010, I’étude est menée par Arcangeli et al., ils ont comparé chez 168 patients présentant un cancer
de la prostate localisée, une RT de 80 Gy pendant 40 séances de 02 Gy a une RT de 62 Gy pendant
20 fractions de 3,1 Gy, soit huit semaines contre quatre semaines de RT. Une HT a été associée
pendant neuf mois. Un ratio (a/B) de 1,5 Gy, et une dose biologique équivalente de 84 Gy. Le taux
de survie sans récidive (SSRb) a quatre ans était pour le groupe hypo-fractionné : 82% par rapport
a 60% dans le groupe témoin (p = 0,004) [373]. Mais les résultats étaient complétement différents
de ceux prevus, avec une toxicité rectale équivalente.

En 2017, la derniere mise a jour n'a révélé aucune disparité notable en termes de survie sans récidive
biochimique entre les deux bras (72% dans le groupe hypo-fractionné et 65% dans le groupe traité
classiquement (p = 0,15). Ensuite d’aprés les études comparatives, ils ont constaté que les toxicités
aigueés, tardives, gastro-intestinales (Gl) et génito-urinaires (GU) étaient acceptables et inférieures
avec le groupe hypo fractionné et méme si pour les toxicités aigués Gl et GU étaient plus fréquentes
dans le schéma hypo-fractionné, mais elles disparaissaient également plus rapidement [374].

Etude italienne de Pollack et al. : [375]

Il s'agissait véritablement d'une tentative de "supériorité”, car le schéma hypo-fractionné sélectionné
(70,2 Gy en 26 fractions de 2,7 Gy) avait été calcule comme équivalent a 84,4 Gy par fraction
de 02 Gy, ce qui était supérieur au schéma conventionnel (76 Gy de cing séances de 02 Gy par
semaine). En réalité, le taux de rechute a 68 mois était identique dans les deux bras ; 23,3% pour
le bras hypo-fractionné et 21,4% pour le bras classique. De plus, il n'y avait pas de disparité en ce qui
concerne la toxicité tardive entre les deux bras de I'essai, mais I'analyse par sous-groupes indiquait
que les patients présentant des problémes de miction initiale, éprouvaient davantage de souffrance
[444].

Etude américaine de MD Anderson, Hoffman et al. : [376]

Ils ont comparé une RT de 75,6 Gy en 42 fractions de 1,8 Gy a 72 Gy en 30 fractions de 2,4 Gy,
ce qui représente une différence de (huit et six) semaines d'irradiation prostatique. Sur 200 patients
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randomisés, 20% ont recu un traitement hormonal de moins de quatre mois. Apres une période
de 4,7 ans, les résultats ne montrent pas de difference en ce qui concerne I'efficacité ou la tolérance
entre les deux bras. Une récente mise a jour de Hoffman et al., qui ne mentionne qu'une étude de la
toxicité, qui ne révele aucune augmentation de la toxicité avec un schéma hypo-fractionné modéré
de 72 Gy avec des séances de 2,4 Gy [376-377].

Etude hollandaise de HYPRO, Aluwini/Incrocci et al. :

C’est I'une des plus performantes études ayant inclus le plus des patients (804 patients) [379]. Ils ont
comparé une RT de 64,6 Gy en 19 fractions et en 6,5 semaines par rapport a 78 Gy en 39 fractions
et 7,8 semaines. Aprés 60 mois de suivi médian, la survie sans rechute a 5 ans n'était pas différente
pour les deux bras de I'essai ; 77,1% dans le bras hypo-fractionné et 80,5% dans le bras classique
(p =0,36). Il y avait une augmentation de I'incidence cumulée de la toxicité urinaire tardive de grade
3 dans le bras hypo-fractionné (19 contre 12). Finalement, il y avait une augmentation significative
de la toxicité aigué gastro-intestinale dans le bras hypo-fractionné (p = 0,0015). Mais il convient
de souligner que si l'on évalue la dose équivalente du bras hypo-fractionné de I'HYPRO avec un
rapport (o/B) de 1,5 Gy, on obtient une valeur de 90,4 Gy. Ainsi, tout comme dans I'étude de Pollack
et al., il était légitime d'estimer une nette "supériorité” du bras hypo-fractionné [379-380].

Tableau n°® 13 : Essais de la supériorité.

] Etude HYPRO Etude M Ergtcjigison Etude italien
Etude-Auteur Aluwini/Incrocci Pollack Hoffman d’Arcangeli
[369,379] [375] [377] [374]
RF 26,9%
. . A s R126% R166,5% PYs 0
Risque de D’Amico RD 74% HR 33,5% RI 72,1% HR 100%
HR 1%
Nombre 410 151 104 83
Tvoe d’étud Phase 11 Phase 11 Phase I11 Phase 11
ype d-etude Supériorité Supériorité Supériorité Supériorité
Suivi médian (mois) 60 68,4 102 107
Dose/dose par fraction 64,6/3,4 70,2/2,7 72/2,4 62/3,1
TRT hormonal 66% 46,7% 24% 100%
Survie SSRb 80,5% 76,7% 84,6% 72%
Toxicités Gl >G2 21,9% 18,1% 12% 14%
Toxicités GU> G2 41,3% 10,6% 15,1% 11%

8.3. Preuves de non-infériorité :

Tous les essais de non-infériorité ont démontré que le bras hypo-fractionné n'est pas inférieur au bras
fractionné conventionnel en termes d'efficacité, que ce soit en termes de survie biochimique ou sans
maladie, a I'exception d'un bras de I'essai CHHIP (bras 57 Gy en 19 fractions) [232]. Trois essais
contrélés randomisés importants qui supposent une non-infériorité, ont tous démontré une efficacité
non inférieure des schémas hypo-fractionnés par rapport aux groupes témoins fractionnes.

Etude anglaise CHHiP :
Elle a été menée par Dearnaley et al en 2012, 11 centres, entre 2002-2006, plus 3000 patients
présentant un cancer de la prostate localisé (T1-T3b, un taux de PSA < a 30 ng/ml, un risque
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d’envahissement des vésicules séminales inférieure a 30%), ils ont comparé un bras classique
de 74 Gy en 37 séances de 02 Gy a deux schémas hypo-fractionnés, 60 Gy en 20 séances de 03 Gy
et 57 Gy en 19 séances de 03 Gy. Un traitement hormonal était prescrit 3 a 6 mois avant la RT. Apres
un suivi médian de 62,4 mois, la survie sans récidive biologique a 5 ans était de (88%, 91%, 86%)
respectivement dans les bras (74Gy, 60Gy, 57Gy), avec une différence significative entre les bras
(74Gy, 60Gy) en faveur de bras 60 Gy (p=0,0018) et absence de différence pour le bras 57Gy (p=0,48).
Les auteurs ont analysé la proportion de patients présentant une toxicité de grade 2 ou plus a I'échelle
(RTOG). IIs ont conclu que la tolérance rectale et vésicale était équivalente pour les trois bras
14% et 9% dans le bras 74Gy, 12% et 12% dans le bras 60 Gy, 11% et 7% dans le bras 57Gy ; ce qui
signifie qu'il n'y avait aucune aggravation dans les deux bras hypo-fractionnés [232].

Etude Multinationale : PROstate Fractionated Irradiation Trial (PROFIT) :

C’est une étude prospective, regroupant 27 centres (Canada, Australie, France), faite entre 2006
et 2011, 1206 patients sujets ont été randomisé, 598 au bras classique et 608 au bras hypo-fractionné.
Les patients ¢éligibles présentent un risque de maladie intermédiaire (T1 a 2a, score de Gleason < 6
et PSA =10,1 a 20 ng/ml ; T2b a 2¢, Gleason <6 et PSA <20 ng/ml ; ou T1 a 2, Gleason = 7 et PSA
<20 ng/ml). Ils ont comparé le bras a 78 Gy/39 fractions sur huit semaines ou 60 Gy/20 fractions sur
quatre semaines. La suppression des androgénes n’était pas associée avec la RT.

Apres un suivi médian de 72 mois. Le taux de la survie sans maladie a cing ans était de 85% dans les
deux bras. La toxicité aigué¢ GU était similaire (4% de grade > 3 dans les deux bras), mais il y avait
plus de toxicité Gl aigué de grade > 2 dans le bras hypo-fractionné (17% contre 11%). Une toxicité
GU tardive > 2 de grade, a été observée chez 22% dans chaque bras. Une toxicité gastro-intestinale
tardive a été rapportée chez 14% dans le groupe classique et 9% du groupe hypo-fractionné (p=0,006).
La mise a jour récente de I'essai PROFIT a révélé des taux trés bas de toxicité de grade 2 gastro-
intestinale (4%) ou urinaire (12%) [230-349].

Etude du RTOG 0415 :

Dans 1’étude de Lee et al., entre 2006 et 2009, 1092 patients présentant un cancer de la prostate
a faible risque (T1c-2a, Gleason < 6 et PSA < 10 ng/ml) ont été randomisés. Ils ont été répartis
en groupe classique a 73,8 Gy/41 fractions de 1,8 Gy sur 8,2 semaines et un groupe a 70 Gy/28
fractions de 2,5 Gy sur 5,6 semaines. Un guidage quotidien par image était nécessaire et aucune
suppression androgene n’était autorisee. Aprés un suivi médian de 5,8 ans, le taux de la survie sans
maladie a cing ans était de 85% dans le bras classique et de 86,3% dans le bras hypo-fractionne.
Le HR comparant la survie sans maladie était de 0,85 (IC a 95%, 0,64-1,14) en faveur du bras hypo-
fractionné. L'incidence cumulée des rechutes biologique et clinique a cing ans était de 8% (I1C a 95%,
5,9 a 10,6%) dans le bras classique et de 6% (IC a 95%, 4,5 a 8,6%) dans le bras hypo-fractionne.
Le HR était de 0,77 (IC a 95%, 0,51-1,17) en faveur du bras hypo-fractionné. De méme, la survie
globale estimée a cing ans était de 93% IC a 95%, 90,7 a 95,1%) dans le bras classique et a 92%
(1C a 95%, 89,9 a 94,5%) dans le bras hypo- fractionné [368].

Aucune différence dans les événements indésirables précoces GI ou GU n’a été observée. Une toxicité
gastro-intestinale de grade 2 tardive a été rapportée chez 11% des patients du bras classique et 18%
des patients du bras hypo-fractionné (HR 1,59 ; p < 0,005). Une toxicité GU tardive de grade 2 a été
rapportée chez 21% des patients du bras classique et 26% des patients du bras hypo-fractionné
(HR 1,31 ; p<0,009). Aucune différence dans la toxicit¢ GI ou GU de grade 3 tardive n’a été observée.
Une toxicité GI/GU tardive de grade 4 a été observée chez un patient du bras classique. Aucun
événement de grade 5 n’a été observé [368].
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Tableau n° 14 : Etudes de non infériorité.

Etude-Auteur Etude CHHIP Etude PROFIT Etude RTOG
Dearnaley [232] Catton [230] [415] Lee [368]
. o a RF 15% 0 RF
Risque de D’Amico R1 73% HR 12% RI1 100% RI
1077
Nombre 1074 608 550
Tvoe d’étud Phase 11 Phase 11 Phase 11
ype d-etude Non infériorité Non infériorité Non infériorité
Suivi médian (mois) 62,4 72 69,6
Dose/dose par fraction ggg 60/3 70/2,5
97%
TRT hormonal 97% -- --
. 90,6% 0 0
Survie SSRb 85.9% 85% 86,3%
_ 11,9% 0 0
Toxicités Gl >G2 11.3% 8,9% 22,4%
0,
Toxicités GU> G2 161,6702) 22.2% 29, 7%

Une analyse concernant la toxicité des trois études de non-infériorité suggére que ; I'étude PROFIT
[230] a révélé une diminution de la toxicité gastro-intestinale tardive dans le bras hypo-fractionné,
tandis que I'étude du RTOG 0415[368] a révélé une augmentation de la toxicité gastro-intestinale
tardive dans le schéma hypo-fractionné. Ces résultats discordants ne sont pas clairement expliqués,
que ce soit en raison de variations de dose par fraction dans le bras classique, de différentes méthodes
de prescription de dose d'irradiation ou simplement de résultats aléatoires.

Aucune différence significative n'a été observée dans la qualité de vie des patients dans les trois études
[381].

La mise a jour récente de I'essai PROFIT a révélé des taux trés bas de toxicité de grade 2 gastro-
intestinale (4%) ou urinaire (12%) [382]. La combinaison d'une irradiation hypo-fractionnée sur
la prostate et d'une irradiation pelvienne semble également possible et sans risque [383-384].

8.4. Les méta-Analyses et les revues de littératures sur I’hypofractionnement modéré :
Plusieurs revues systématiques et méta analyse ont été effectuées pour démonter 1’efficacité
et le profil de toxicité de bras hypo-fractionné en le comparant au bras normo-fractionné dans
le cancer de la prostate localise.

N. Datta et al., en 2017 ont mené une revue systematique et une meéta-analyse. Au total, 599 résumeés
ont été extraits, et seuls les essais de phase Il randomisés entre le bras hypo-fractionné et le bras
normofractionné dans le cancer de la prostate localisé avec un minimum de 5 ans de données de suivi
ont été pris en compte. Dix essais issus de 9 études, avec un total de 8 146 patients ont été inclus dans
I'évaluation. L'utilisation d'un traitement par privation androgénique variait dans les deux groupes.
L'odds ratio, le risque relatif et la différence de risque entre les deux bras pour échec biochimique,
échec biochimique et/ou clinique, mortalité globale, mortalité spécifique au cancer de la prostate,
les toxicités GU et Gl aigues et les toxicités GU et Gl tardives, étaient non significatives. Néanmoins,
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I'incidence de la toxicité gastro-intestinale aigué était inférieure de 9,1% dans le bras normo-
fractionnée. Lors de I'analyse en sous-groupe, les patients recevaient un traitement par suppression
androgénique, les vésicules séminales complétes dans le volume clinique cible sont avérées
significativement influencer I'incidence de la toxicité gastro-intestinale aigué [385].

Par la présente méta-analyse, ils ont réaffirmé que le traitement hypo-fractionné est un traitement
alternatif pour les patients atteints de cancer de la prostate localisé parce que les résultats
thérapeutiques sont étroitement similaires aux ceux du traitement normo-fractionné. De plus, 1’hypo-
fractionnement pourrait raccourcir la durée du traitement, nécessite moins de visites a 1’hopital
et réduit les cofits pour les prestataires de soins de santé. Cependant, 1’incidence de toxicité gastro-
intestinale aigué pourrait étre supérieure a cela avec le normo-fractionnement et nécessite une
évaluation minutieuse dans les études futures [386-387].

G. Francolini et al., en 2021, ont effectué une revue systématique et une méta-analyse, basées sur les
événements indésirables : génito-urinaires (GU) et gastro-intestinaux (Gl) aigus et tardifs G > 2 des
hypo-fractionnement modére pour cancer de la prostate localisé. Treize études ont été identifiées
et une méta-analyse a été réalisée. Les événements gastro-intestinaux aigus et génito-urinaires > 2
dans le bras hypo-fractionné ont augmenté de 9,8% et 1,5 %, respectivement. La majorité des essais
inclus dans cette méta-analyse suggerent que la radiothérapie hypo-fractionnée est équivalente,
en termes d'événements indésirables Gl et GU, au traitement normo-fractionné. L'analyse des sous-
groupes a montré une tendance a une toxicité gastro-intestinale accrue aprés un traitement
hypofractionné, mais cela pourrait plutét étre lié & une augmentation de la dose par I’hypo-
fractionnement [388].

F. Sinzabakira et al., en 2023, ont mené une revue systématique des études publiées jusqu'a juin 2022.
Sur 17 études prospectives, portant sur 7796 patients atteints d'un cancer de la prostate localise.
Ils ont rapporté les toxicités d'un hypofractionnement modéré (2,5 a 3,4 Gy/fraction), et une méta-
analyse a été réalisée pour 10 études sur 17. lls ont montré que la toxicité gastro-intestinale (GI) aigué
de grade > 2 était augmentée de 6,3% pour le bras hypo-fractionné vs normo-fractionné. Une toxicité
génito-urinaire (GU) aigué de grade > 2 et une toxicité tardive n’ont été pas augmenté de maniere
significative. Ils ont conclu que I’hypo-fractionnement est associé a une augmentation des symptémes
gastro-intestinaux aigus, nécessitant une surveillance et une prise en charge adéquate enfin, la toxicité
tardive Gl et GU a montré des niveaux similaires pour les deux bras [389].

Au cours des 5 derniéres années, plus de 20 articles de synthése examinant I’hypo-fractionnement ont
été publiés. Enfin, 'ASTRO, en collaboration avec I'American Society of Clinical Oncology (ASCO)
et I’ American Urological Association (AUA), a créé un consensus fondé sur des données probantes.
Les lignes directrices sur le sujet ont été publiées en 2018. Ainsi que diverses publications et des
recommandations de diverses sociétés savantes spécialisées en cancérologie et/ou radiothérapie
oncologique, integrent le traitement par radiothérapie hypo-fractionnée, avec la sélection des patients
qui peuvent étre traités avec un hypofractionnement modéré (60 Gy en 20 séances ou 70 Gy
en 28 séances) pour un cancer de la prostate [390-392].

9. Hypofractionnement extréme :

Les approches thérapeutiques ont examiné un hypo-fractionnement relativement modéré, mais I'étude
de doses beaucoup plus élevées par fraction est devenue un domaine de recherche trés dynamique.
De nombreuses données publiées provenant d'essais non randomisés indiquent que les taux
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d'efficacité et de toxicité sont similaires a ceux du traitement standard pour les cancers a faible
et intermédiaire risque [393].

Une étude rétrospective multicentrique menée aux Etats-Unis, qui a inclus 2142 patients, dont 55,3%
de patients atteints de cancer a faible risque, 32,3% a risque intermédiaire et 12,4% a haut risque.
5,4% des patients recevant un traitement hormonal d’une durée moyenne de 3,6 (+4,2) mois.
Les doses etaient difféerentes, allant de 33,5 Gy a 40 Gy en 4-5 fractions. Aprés un suivi médian
de 6,9 ans, les résultats ont été satisfaisants avec des taux faibles de toxicité de grade 3 ou plus.
Les taux de survie sans rechute biochimique & 7 ans étaient de 95,5%, 91,4% et 85,1% respectivement
pour les patients atteints de cancers a risque faible, intermédiaire ou élevé [300].

Une méta-analyse de W. Jackson et al., en 2019, portait sur 38 études prospectives réealisées sur plus
de 6000 patients traités par radiothérapie stéréotaxique pour un cancer de prostate localisé dans
le cadre d'essais prospectifs, confirme la possibilité de cette méthode a grande échelle, avec des taux
de toxicité tardive digestive et urinaire de grade >3 de 1,1% et 2% respectivement [299].

Les conclusions de I'étude scandinave de phase Il de non-infériorité (HYPO-RT-PC). Dans cette
étude, Widmark et al. ont randomisé 1200 patients atteints d'un adénocarcinome de prostate localisé
en comparant a une RT externe de 78Gy en 39 séances, une RT hypo-fractionnée extréme de 42,7 Gy
en 7 séances (EQD?2 : dose biologiquement équivalente a celle administrée par séances de 2 Gy)
=77,7Gy avec un rapport o/f de 3 Gy. Un traitement hormonal associé¢ constituait un critére
d'exclusion. Aprés une période médiane de suivi de 5 ans, les taux de survie sans maladie a 5 ans
étaient de 84% dans les deux bras. Les toxicités étaient respectivement 5% de toxicités genito-
urinaires de grade 2 ou plus. Le bras hypo-fractionné présentait des taux de toxicité gastro-intestinale
de 1%, tandis que le bras classique était de 4% [302].

10. Escalade de dose en radiothérapie hypo fractionnée modérée :
A partir des données des différentes études, la RT modérée ou extréme avec une dose de 74 4 78 Gy
est non inférieure a la RT normo-fractionnée avec une escalade de dose de 74 a 78 Gy [230,232,368].

L'étude ASCENDE-RT (Androgen Suppression Combined with Elective Nodal and Dose Escalated
Radiation Therapy) a démontré que I'association de RT et de complément de dose en curiethérapie
est plus efficace en termes de contréle biochimique que la RT avec escalade de dose de 78 Gy [132].
Malgré I'absence d'amélioration de la probabilité de survie globale, I'augmentation de la dose est
devenue une pratique courante [394].

Dans un essai de phase Il préliminaire a I'essai de phase I11 PROFIT, le groupe du Princess Margaret
Hospital a examiné deux schémas : 60 Gy ou 66 Gy en séances quotidiennes de 3 Gy. La cohorte
66 Gy avait eté interrompue dés le départ en raison d'un taux éleve de toxicite tardive de grades 3
et 4. La toxicité tardive urinaire de grade 2 était de 12% (60 Gy) et 4% (66 Gy) a 8 ans, tandis que
la toxicité tardive digestive de grade 2 était de 4% (60 Gy) et 21% (66 Gy).

Dans I'étude randomisée hollandaise de phase Il (HYPRO), une augmentation de dose en hypo-
fractionnement modéré a été testée (64,6 Gy en 19 séances de 3,4 Gy). Ce schéma a révélé une hausse
notable de la toxicité digestive aigué et de non-infériorité pour la toxicité tardive urinaire avec
un taux de toxicité de grade>3 plus ¢élevé. Il y avait également une augmentation du taux de toxicité
tardive rectale dans le bras hypo-fractionné [369].

D'aprés un essai de phase I, 136 patients souffrant d'un cancer de prostate localisé ont été soumis
a 4 niveaux de 32,5 a 40 Gy pendant 5 séances [395]. Les taux de toxicité rectale aigué de grade 2
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étaient inférieurs a 3% dans les 3 bras jusqu'a 37,5 Gy, tandis que dans le bras 40 Gy, ils étaient
de 11,4%.

Une méta-analyse meneée par Jackson et ses collegues a également révélé une amélioration du taux
de contréle biochimique en augmentant la dose par fraction en hypofractionnement extréme
(p= 0,018), mais cela a également entrainé une augmentation significative, mais modérée des taux
de toxicité tardive urinaire de grade 3 ou plus (p=0,014) [299].

11. Hypofractionnement modére ou extréme et irradiation ganglionnaire :

La faisabilité d'une RT prophylactique ganglionnaire associée a une RT hypo-fractionnée prostatique
a été évaluée dans plusieurs etudes rétrospectives ou de phase I/11. Ces études ont utilisé la modulation
d'intensité et une technique appelée « Simultaneous Integrated Boost » [396]. Il a été démontré par
des recherches impliquant environ 30 a 100 patients, que ces irradiations étaient possibles avec
un niveau de toxicité aigué ou tardive acceptable.

Selon les résultats de I'essai randomisé de phase I11 qui a comparé une RT normo-fractionnée (76 Gy
en 38 seéances consécutives) a une RT hypo-fractionnée modérée (de 70,2 Gy en 26 séances),
96 patients atteints de cancer a haut risque ont été soumis a une irradiation ganglionnaire pelvienne
associée. Dans le bras hypo-fractionné, les ganglions ont recu une dose de 50-52 Gy. En étudiant
les différents facteurs, il a été constate que l'irradiation pelvienne associée n'a pas eu d'impact négatif
sur la qualité de vie liée aux symptdmes digestifs (HR= 0,56 (1C95% : 0,09-3,33) [397].

Selon I'étude canadienne de phase Il PCS5 qui a été menée sur 329 patients et qui a comparé
une irradiation pelvienne (de 46 Gy) et prostatique (de 76 Gy) pendant 38 séances de 2 Gy,
a une irradiation pelvienne (de 45Gy) et prostatique (de 68 Gy) pendant 25 séances. Ayant suivi
pendant une période médiane de 40 mois (24-60), 12 patients et 15 patients ont été diagnostiqués avec
une toxicité digestive de grade 2 ou plus (p = DNS), tandis que 11 patients et 3 patients ont été
diagnostiqués avec une toxicité urinaire de grade 2 ou plus (p = 0,037). Trois patients ont présenté
une toxicité de niveau 3 et aucun patient n'a présenté une toxicité digestive de niveau 4 dans le bras
hypo-fractionné [398].

La possibilité d'une irradiation hypo-fractionnée modérée en 20 séances chez 105 patients a été
évaluée par I'équipe canadienne de McGill. La RT hypo-fractionnée modérée a 60 Gy pendant
20 séances a 70,2 Gy pendant 28 seéances, mais comprend également une irradiation pelvienne
simultanée de 44 a 50,4Gy pendant les 28 séances. Elle a impliqué une dose quotidienne de 2,2 Gy
dans les chaines ganglionnaires et 3 Gy sur la prostate [399]. Un suivi médian de 41 mois a revélé
que les taux de toxicité digestive et urinaire de grade 2 étaient de 17% et 17% respectivement, avec
seulement un patient ayant été atteint d'une toxicité digestive de grade 3 et un d'une toxicité urinaire
de grade 3.

D'apreés les résultats suscités, il semble possible d'utiliser une RT ganglionnaire qui entraine un hypo-
fractionnement extréme dans le pelvis en combinaison avec une radiothérapie stéréotaxique
de la prostate. Cependant, cela reste encore un domaine de recherche [395,400-401].

12. Hypofractionnement modéré ou extréme et association radiothérapie curiethérapie :

Il a déja été examiné par les cliniciens canadiens, la possibilité d'une RT hypo-fractionnée modérée
combinée a une curiethérapie HDR chez des patients souffrant d'un cancer de la prostate a risque
intermédiaire ou élevé. L'équipe Sunnybrooks a Toronto a examiné si une RT prostatique de 37,5 Gy
peut étre administrée en 15 séances sur une période de 3 semaines, suivie d'une séance unique
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de curiethérapie HDR de 15 Gy. Les toxicités génito-urinaires de grade 2 et 3 étaient de 62% et 1,6%
respectivement, tandis que les toxicités digestives étaient de 6,5%. La toxicité digestive et urinaire
de grade 2 étaient de 10% et 47% respectivement. Il n'y a pas eu de données sur une toxicité tardive
de grade 3 [402-403]. Plusieurs équipes nord-américaines ont examiné la possibilité d'utiliser une
SBRT pour stimuler les schémas de boost en curiethérapie HDR, avant ou apres la RT pelvienne,
pour les cancers de prostate a haut risque [404-405].

13. Hypofractionnement en postopératoire :

Actuellement, il est impossible de recommander I'hypofractionnement en routine chez les patients
atteints de cancer de la prostate aprés une prostatectomie radicale. Différentes recherches ont
démontré un taux de toxicité inhabituel avec des schémas modérés d'hypofractionnement (moins de
3 Gy par seance) [406]. Cependant, ces études, qui sont un peu anciennes et non prospectives,
ne se sont pas basées sur les techniques les plus récentes, telles que la modulation d'intensité et la
radiothérapie guidée par I'image [407] La modulation d'intensité a permis de renforcer la confiance
quant a la faisabilité d'une radiothérapie hypo-fractionnée modérée apres I'opération [408-411].

L'équipe de Sunny brooks (Odette Cancer Center) a Toronto a mené un essai de phase I/1l canadien
qui a prouvé la possibilité d'une RT postopératoire avec un fractionnement inférieur a 51Gy. Chez 30
patients. Apres 6,4 années de suivi, 37% des patients avaient souffert d'une toxicité urinaire et 7%
d'une toxicité digestive de grade 2. Il n'y a eu aucun cas de toxicité de grade 3 ou 4. L'objectif est
de mener des études prospectives sur I'hypo-fractionnement en situation postopératoire [412].

Enfin, une revue systématique est réalisée par Siepe et al. en 2018. Sur 17 études et 1208 patients,
apres un suivi médian de 30 mois, ils ont observé, 1’absence des cas séveres de toxicité GI grade > 3,
des toxicités GU grade > 3 entre (0% et 3%). Pour la toxicité tardive grade > 2, elle était de 0 a 8,7%
pour la Gl et de 0 a 66% pour la GU. lIs ont conclu devant cette variabilité de renforcer par des études
prospectives avant d’inclure dans la pratique de la RT hypo-fractionnée en post-opératoire [413].
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Chapitre IV : QUALITE DE VIE.

1. Genéralité :

La qualité de vie et son évaluation sont des objectifs fondamentaux de la prise en charge des patients
en oncologie. Plusieurs méthodes d’évaluation de la qualité de vie des patients ont été développées
ayant comme objectif une évaluation globale sur les dimensions physiques, émotionnelles,
psychiques et sociales. Les questionnaires de qualité¢ de vie permettent d’améliorer la réévaluation
et le suivi des patients, notamment dans le cadre d’essais cliniques, ou la qualité de vie reste
un indicateur de la survie [414].

2. Définition de la qualité de vie :

La notion de la qualité de vie vient de la définition de la santé proposée par I'Organisation Mondiale
de la Santé(OMS) depuis 1947, Dont cette proposition dépasse 1’aspect santé qui caractérise non
seulement comme I'absence de maladie ou la volonté de guérir et ’accés aux soins palliatifs. Mais
elle permet de prendre en considération tous les aspects du bien-étre incluant les états physique,
psychologique, social complet du quotidien [415-416].

La qualité de vie (QdV) est un concept global qui integre divers aspects, notamment la Capacité d'une
personne a répondre a une gamme de besoins tels que la nourriture, le sommeil, I'activité sexuelle,
le soulagement de la douleur, le logement, la sécurité, la stabilité, I'affection, le sens du but,
la reconnaissance sociale, le respect et I'estime de soi [417]. La qualité de vie englobe quatre
dimensions : physique, psychologique, sociale et spirituelle. A linverse, elle prend en compte
la facon dont une personne ressente les manifestations d'une maladie, au-dela de la présence et de la
gravité des symptomes, également mesurées par des indicateurs de sante.

En 1993, I'OMS a introduit une nouvelle définition ; « La qualité de vie est définie comme
la perception qu’un individu a de sa place dans la vie, dans le contexte de la culture et du systeme de
valeurs dans lequel il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes.
C’est un concept trés large qui peut étre influencé de maniere complexe par la santé physique
du sujet, son état psychologique et son niveau d’indépendance, ses relations sociales et sa relation
aux eléments essentiels de son environnement » [418].
La qualité de vie subjective indique le contentement et la satisfaction d'un patient a I'égard de son état
actuel par rapport a son état idéal ou possible, Sachant qu’elle ne modifie pas seulement par la
maladie, mais aussi par rapport a des différents processus dites d’adaptation. Ce qui rend la QdV
comme une entité dynamique [414].
En cancérologie, de nombreuses recherches ont mis en évidence la signification pronostique des
données de QdV. Ces indicateurs pronostiques sont liés aux taux de survie, aux réponses au traitement
ou principalement a la morbidité des maladies métastatiques. Sa valeur dépasse parfois celle des outils
pronostiques évalués par les cliniciens, tels que les indices d'état général, en raison de la détection
précoce par les patients de signes subtils de progression de la maladie qui peuvent ne pas étre évidents
lors des consultations médicales. Pour les cancers localisés, les résultats de ces études présentent une
hétérogéneite [414].
3. Objectifs de la mesure de la qualité de vie :
D’apres les chercheurs, les principales raisons pour la mesure de la qualité de vie chez les patients
atteints de cancer sont :

= Des besoins en réhabilitation.

= Comme un parametre dans I’évaluation des résultats de traitement.

= Comme un facteur prédictif de réponse a un traitement futur.
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4. Dimensions de la qualité de vie :
Selon Schipper et Levitt, la qualité de vie est composée de quatre facteurs :
= La fonction physique et la fonction permettant de travailler.
= L’¢état psychologique (absence de dépression, d’anxiété, etc....).
= Lasociabilité (la capacité a maintenir des interactions sociales).
» Le confort somatique (absence de douleur, de géne, etc....).

D’autres dimensions ont été distinctes, telles que le sentiment d’étre globalement satisfait de sa vie
et la capacité a s’impliquer dans des activités de loisirs personnelles.

Selon Aaronson, il a identifié six dimensions de la qualité de vie :
= Symptomes pathologiques et effets secondaires des traitements.
= FEtat fonctionnel.
= Détresse psychologique.
= Interactions sociales.
= Sexualité et image corporelle.
= Satisfaction par rapport au traitement [419].

5. Histoire de la qualité de vie :
L’échelle de Karnofsky est I’un des tous premiers moyens de mesure développés pour apprécier 1’état
général.

En 1949, Grace a Karnofsky et Burchenal, le concept de qualité de vie a été introduit, dans le but
se renseigner sur de nouvelles thérapies oncologiques, dont ils parlent que de la qualité de vie comme
« I’amélioration subjective », qu’ils décrivent de la maniere suivante :

« L’amélioration subjective du patient est mesurée ou décrite dans les termes de [’amélioration
de son humeur et de son attitude, de ses sentiments généraux de bien-étre, son activité, son appétit,
du soulagement de ses pénibles symptdmes tels que la douleur, la faiblesse, la dyspnée ».

En 1975, le terme « quality of life » a été introduit comme un mot-clé de Medical Subject Headings
(MeSH; mot-clé) dans la base de données bibliographiques MEDLINE (Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online) de I’United States National Library of Medicine. Par la suite,
des questionnaires ont été développés permettant d’évaluer des aspects de la qualité de vie, comme
par exemple, le Sickness Impact Profile et le Nottingham Health Profile [416,420-421].

Fayers et Jones (1983), le terme de la qualité de vie était mentionné dans plus de 200 articles publiés
entre 1978 et 1980. Ensuite, la Food and Drug Administration aux Etats-Unis en 1984, a imposé
la mesure de la qualité de vie des patients pour la mise sur le marché d’une nouvelle molécule anti-
cancéreuse.

En 1987, le groupe d’étude européen sur la qualité de vie de I’European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) a mis au point un premier questionnaire EORTC QLQ-C36.
Les américains dirigés par Cella, mettent au point le Functional Assessment of Cancer Therapy
(FACT) [422].

Ces deux questionnaires sont composés de questions générales sur les états physique, psychologique,
et social. Aucune spécificité n’est encore présente dans ces questionnaires. Par la suite dans les années
1990, la notion de la qualité de vie est prise en considération par la majorité des essais cliniques
en canceérologie.
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En 1993, des améliorations seront apportées a ces deux questionnaires, EORTC QLQ et FACT.
L’OMS a identifié, ainsi, la notion de qualité de vie relative a la santé comme une entité a part qui se
concentre sur les effets de la maladie et des effets des traitements.

Dans les années 2000, la notion de la qualité de vie s’est élargie au concept des Patients Reported
Outcomes, qui ont été définis par la FDA comme des mesures de 1’¢tat de santé et du traitement
percues par le patient et le terme « résultats rapportés par le patient » ou « patient-reported outcomes
» (PROs) a été introduit comme un terme MeSH seulement en 2017. Puis elle devient de petit & petit
dans la routine et les pratiques des chercheures [416].

6. Evaluation de la qualité de vie :

Les traitements et les maladies ont un impact sur la qualité de vie qui n'est pas toujours prévisible
et ne correspond pas nécessairement a la gravité de la maladie percue par le médecin. L'utilisation
de questionnaires remplis par le patient est nécessaire, car la QdV ne peut étre estimée que par
le patient lui-méme et non par le médecin. Il existe deux facons d'analyser la QdV : I'entretien
psychologique et l'utilisation d'outils psychométriques sous forme de questionnaires [414].

6.1. Les entretiens psychologiques :

IIs offrent la possibilité d'évaluer tous les aspects multidisciplinaires de la qualité de vie, mais sont
difficiles a mesurer, peu reproductibles, difficiles & standardiser et impossibles a réaliser sur
une grande population en raison des problemes de disponibilité du psychologue et de subjectivité liée
a celui qui organise I'entretien.

6.2. Les questionnaires de la qualité de vie :

Ils sont des outils standardisés qui étudient différents aspects de la qualité de vie (état physique,
psychologiqgue...) en fonction des besoins de la personne. Les patients évaluent les différents aspects
de leur maladie ou I'effet des traitements, mais pas toujours la qualité de vie. lIs offrent des éléments
(questions spécifiques) auxquels le patient répond de maniére binaire (oui/non), ou non (pas du tout
/un peu /assez bien /bien /sans probléme). Il est également envisageable d'employer des échelles
visuelles similaires. Il est possible de réaliser ces questionnaires de maniére autonome (le patient
répond aux guestions sans étre assisté par un tiers), ou de les assister par un médecin, une infirmiere
ou toute autre personne. Il convient de souligner que la durée des consultations semble ne pas étre
croissante [423]. Il est difficile de remplir le questionnaire de la QDV pendant la consultation en
cours, a distance de la radiothérapie [424-425]. Lors de l'utilisation d'essais cliniques, la nature
subjective et pluridimensionnelle de la qualité de vie rend I'évaluation, I'analyse et I'interprétation des
résultats de ces questionnaires difficiles. Une méthodologie rigoureuse est nécessaire pour analyser
statistiquement la qualité de vie en relation avec la santé [426].

6.3. Les échelles génériques :

Elles sont créées en utilisant des questionnaires réalisés aupres de la population générale, qu'elle soit
bien portante ou malade. Ces évaluations demeurent autonomes en fonction de la maladie examinée,
de sa gravité, du traitement et du profil des patients (age, genre, origine ethnique). Elles offrent ainsi
la possibilité de faire des comparaisons entre des maladies trés variées. Bien qu'elles aient une mesure
globale similaire, chacune possede ses propres caractéristiques [427-428]. Cependant, leur usage est
restreint dans un contexte global, car ces questionnaires génériques ne renferment pas des éléments
spécifiques d'une specialité médicale ou d'une maladie spécifique. lls présentent donc un désavantage
en raison de leur manque de sensibilité pour repérer les variations faibles en ce qui concerne une prise
en charge précise [414].
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6.4. Les échelles spécifiques :

Elles sont en revanche adaptées a la maladie (ou aux problemes spécifiques) d'une population
spécifique dont on connaisse les caractéristiques. Les domaines particuliers peuvent inclure le cancer,
toute maladie médicale, ou les fonctions urinaires, sexuelles, digestives, etc. Ces enquétes, plus
précieuses, offrent une analyse assez précise d'une maladie et conviennent mieux aux essais
thérapeutiques et au suivi longitudinal d'un patient [414].

7. Indications de I’évaluation de la qualité de vie :

La qualit¢ de vie est actuellement utilisée comme critére d’évaluation en recherche clinique.
Son utilisation reste justifiée dans les essais therapeutiques de phase 111 ayant pour objectif le choix
entre deux traitements [429]. Elle permet de fournir des résultats valables en moyenne pour un groupe
donné considéré comme référence (population cible), donc d’un intérét collectif. Elle permet aussi
d’apprécier si sa mesure pouvait améliorer les soins. L’évaluation réguliére de la qualité de vie
permettait une meilleure communication médecin/patient [430] et une meilleure connaissance des
symptdmes et des problémes psychosociaux rencontrés par les patients. Enfin, elle est utilisée dans
la prévention ou elle permet d’évaluer I’impact d’une campagne de dépistage, mais aussi d’évaluer
I’efficience des programmes de santé ou des pratiques de soins, il s’agit donc d’une étude médico-
économique [430].

7.1. Place de la QdV dans les criteres de jugement en cancérologie :

L’ American Society of Clinical Oncology et la FDA la considere comme un critere important de
jugement ou de comparaison apres celui des critéres principaux comme la survie globale. Cependant,
elle est considérée comme un critere de jugement secondaire. Mais, dans certaines situations, en onco-
gériatrie, elle semblerait pertinente comme critere de jugement principal, ou en situation palliative.
Elle pourrait étre plus importante chez les sujets 4gés que la durée de vie, en tenant compte de leurs
comorbidités associées, la fragilité et de leur espérance de vie naturellement plus limitée.

En fin de vie, elle est considérée comme un critére de jugement majeur, dont 1’objectif n’est pas de
démontrer un bénéfice en termes de survie globale mais de maintenir une bonne qualité de vie.
Par ailleurs, elle a été proposée dans des recommandations dans certaines localisations pour comme
critere de jugement principal. De plus, elle pourrait remplacer la survie globale dans un contexte
métastatique. [431-434].

7.2. Place de la QdV au sein des essais cliniques en cancérologie :

Deés les années quatre-vingt, la FDA conseille que tous les essais cliniques en cancerologie doivent
inclure une évaluation de la qualité de vie, puis en 1992, Soba, dans une étude a montreé la nécessité
de considérer la QdV dans les essais cliniques de phase I11 en cancérologie. En comparant un nouveau
traitement a un traitement standard, par le biais de QDV comme un critére de jugement. C’est
pourquoi, la QdV est généralement intégrée comme critére secondaire dans les essais de phase IlI.
Ainsi, en cas d’efficacité d’un nouveau traitement est comparable, une telle comparaison sur le
bénéfice en termes de QdV seront importantes [435-437].

8. Qualité de vie et cancer de la prostate :

L'utilisation d'un questionnaire générique validé et d'un ou plusieurs questionnaires validés
spécifiques portant sur les fonctions urinaires, sexuelles et intestinales est impérative pour une
évaluation approfondie de la qualité de vie, les principaux exemples incluent le module de prostate
EORTC QLQ PR [438] ou I'indice de cancer de la prostate de 'UCLA [439].
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Les réponses a des questionnaires spécifiques sont cruciales pour évaluer les modifications
potentielles induites par les interventions thérapeutiques. Ces questionnaires se différencient
en fonction de leur nature descriptive ou évaluative dont les questionnaires descriptifs visent a décrire
la qualité de vie d'une population et a établir des comparaisons avec d'autres groupes. Ils explorent
de maniere approfondie les aspects liés a la santé ainsi que les défis sociaux et financiers affectant
la qualité de vie ; IIs ont tendance a étre longs et a contenir un grand nombre d’item. Par contre
les questionnaires d'évaluation, quant a eux, sont congus pour identifier les changements survenus
a la suite d'une intervention, ils sont congus, adaptés a la pathologie spécifique considérée
et présentent un certain niveau de sensibilité pour détecter les variations de la perception du patient
au cours des différentes étapes de son parcours, ils sont des questionnaires plus courts [414].

9. Criteres de validité d’un questionnaire de la qualité de vie :

Tout questionnaire est identifié et caractérisé par certains critéres de qualité, dit psychométriques et
métrologiques, Ainsi pour mesurer la qualité de vie, de facon simple, il faut utiliser des questionnaires
validés, qu’ils doivent subir une série de tests et impose de tester le questionnaire dans plusieurs
études, sur de nombreux patients [440]. Plusieurs critéres sont ainsi évalués tels que la validite,
la fiabilité en termes de précision, la reproductibilité, la cohérence, la sensibilité aux changements
de I’échelle.

9.1. La traduction d’un questionnaire :

Tout questionnaire doit étre adapté pour toutes les langues, une adaptation culturelle, linguistique
s’impose, et enfin toute version obtenue doit aussi €tre validée selon la procédure et les
recommandations de Beaton et al [441], dont la plupart sont en langue anglaise en Amérique du Nord
ou dans certains pays d’Europe. Ils sont validés dans leur langue d’origine mais la validation en autres
langues est souvent manquante. Une validation internationale des questionnaires permet leur usage
dans des essais thérapeutiques multicentriques internationaux [442].

9.2. La validité du questionnaire : Il existe 4 types de validité :

e La validité de contenu est de vérifier les questions et 1’échelle qui répondent aux objectifs
de la mesure de la qualité de vie. Ainsi la qualité des questions doit étre vérifiée par des experts
extérieurs. Alors que la validité pergue, étudie la compréhension et 1’acceptation du questionnaire par
les patients, les difficultés de remplissage et le malaise de certaines questions.

e La validité de critére, on distingue : La validité concourante ; concerne la pertinence
du contenu du questionnaire au niveau d’une dimension, estimée par comparaison a sa mesure par un
autre questionnaire de QdV, déja validé et spécifique de cette dimension et la validité de prédiction
est la capacité de 1’échelle a prédire la survenue des événements ultérieurs.

e La validité de construction concerne la capacité de 1’échelle a mesurer les différents types
de fonctions retenues (physique, psychique, social...).

e La cohérence interne est la corrélation selon laquelle les questions mesurent le méme
attribut, elles sont estimées et représentées par le coefficient alpha de Cronbach qui permet de jauger
la qualité des échelles ou questionnaires. Plus la proportion de variance due a I’erreur de mesure est
proche de 0, plus le coefficient de fiabilite interne (coefficient alpha de Cronbach) est proche de 1.
Il est admis que ce score doit étre supérieur a 0,7.
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Tableau n°15 :Les niveaux de réalisabilité en fonction du coefficient alpha de Cronbach.

Coefficient alpha de Niveau de
Cronbach réalisabilité
Supérieur 20,90 Excellent
0,80-0,89 Bonne
0,70-0,79 Acceptable
0,60 - 0,69 Questionnable
Inférieur a 0,59 Inacceptable

Le coefficient alpha de Cronbach varie de 0 a 1 et la cohérence interne est d’autant plus forte qu’il
est proche de 1 [443].
= Entre 0 et 0,50 : les valeurs sont insuffisantes.
= Entre 0,50 et 0,70 : les valeurs sont limitées.
= Entre 0,70 et 0,99 : les valeurs sont élevées ou tres éléves.
e La validité factorielle permet de Vérifier si les questions sont beaucoup plus corrélées entre
elles qu’avec les questions des autres dimensions.
e Lavalidité convergente consiste a vérifier si les scores fournis par I’instrument sont corrélés
avec les scores d’autres mesures. Il doit étre supérieur ou égale a 0,4 [444].
e La validité discriminante repose sur les analyses de groupes extrémes et sur
des corrélations externes que I’on suppose faibles. Le score de chaque question doit étre corrélé avec
le score de sa sous-échelle qu’avec celui des autres sous-échelles [444].

9.3. Les qualités métrologiques d’un questionnaire :

Les questionnaires doivent étre aussi avoir des qualités métrologiques.

9.3.1. La sensibilité interindividuelle consiste a mesurer les variations entre deux patients selon
leurs caractéristiques bien définis. Par contre, la sensibilité au changement est de mettre en recherche
les modifications chez un méme patient.

9.3.2. La spécificité est la capacité de prendre en compte que le sujet qui doit étre mesure.

9.3.3. La fiabilité ou la reproductibilité est la capacité que les résultats soient comparables dans des
situations identiques ou a 2 mesures a un intervalle de temps tres court.

Les procédures statistiques sont :

= Le coefficient de corrélation prédit la stabilité des scores chez un méme individu.

= Le coefficient kappa de concordance prédit la stabilité des scores obtenus par deux
observateurs différents.

= La mesure de consistance interne : Le coefficient alpha de Cronbach qui est la corrélation
attendue d’un test particulier avec une forme alternative quelconque de ce test contenant le méme
nombre d’items. Ce coefficient varie de 0 a 1 [414].
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Tableau n° 16 : la fidélité en fonction des valeurs de ICC (corrélation inter classe).

Valeur Interprétation
ICC de la fidélité
ICC=>0,91 Tres bonne
0,71 <ICC<0,90 Bonne
0,51 <ICC<0,70 Modéré
0,31<1ICC <0,50 Meédiocre
ICC<0,30 Tres mauvais ou nulle

La valeur d’un ICC calculé sur un échantillon de sujets varie de 0 a 1, et la fidélité d un questionnaire
est d’autant plus grande que I’ICC est proche de 1 [443].

10. Faisabilité et acceptabilité d’un questionnaire par les patients :
Méme si les criteres de validité d’un questionnaire sont validés, il doit étre acceptable par les patients.
Malgré leur utilisation pratique est simple, 1’adhésion des patients est importante.

Le temps a remplir un questionnaire est limité par la bonne compréhension du patient. Toutefois,
il est important de limiter le nombre de mesures en fonction des études et le choix d’examinateur.
En I’occurrence six mois et deux ans sont les délais raisonnables dans 1’objectif de mesurer la qualité
de vie aprés prise en charge thérapeutique d’un cancer localisé de la prostate. Le nombre des mesures
et la longueur du questionnaire, le nombre d’items, le probléme du langage et le refus des patients,
peuvent aboutir au final a le remplir imparfaitement ou partiellement par le malade, méme pour les
demandes répétées de mesure a divers temps de son parcours [414].

11. Choix d’un questionnaire sur la qualité de vie :

D’une fagon générale, on note 1’absence d’un questionnaire idéal pour évaluer la QDV. Elle ne peut
pas étre comparée entre les études qui n’utilisent pas le méme questionnaire. Le FACT et le QLQ-
C30, qui sont les questionnaires les plus utilises, montrent qu’il n’est pas possible de remplacer 1’un
par 1’autre et que la comparaison des résultats obtenus par les deux instruments est impossible [445].

L’inclusion d'un questionnaire doit respecter les critéres suivants :
a. Validation (évaluation des concepts prévus) pour un cadre et/ou un contexte particulier.
b. Fiabilité (inter-évaluateurs, cohérence interne), garantissant des résultats cohérents en I'absence
de modifications réelles.
c. Pertinence des soins de routine a la fois au niveau individuel et au niveau de la population.
d. Valeur pronostique pour la qualité de vie liée a la santé et corrélation avec d'autres parametres
cliniques [414,438].

12. Mesure et interprétation des résultats des questionnaires :

12.1. Mesure unique ou transversale :

La mesure est prise une seule fois qui correspond a une mesure instantanée sans comparaison
antérieure, dans ce cas la réponse recherchée a double sens qui peut étre donné selon la nature de la
dimension concernee.

12.1.1. La mesure porte sur la présence ou non d’un symptome :
Souvent caractérisée par une dimension a item unique, elle permet de dire si ce symptéme est present
ou probable chez le patient. C’est le cas par exemple de la dimension «Insomnie» du QLQ-C30 qui
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permet au patient de répondre par «pas du tout», «un peu», «assez», «beaucoup», a la question
suivante : au cours de la semaine passée avez-vous eu des difficultés pour dormir ?

Parfois, cette dimension symptdme peut comporter plusieurs items avec un calcul de score et une
définition des seuils d’interprétation de ce score. [446]

12.1.2. La mesure correspond a un score :
Dans ce cas, méme si un sens global peut étre donné a un score, I'interprétation clinique reste
problématique.

12.2. Mesures répétées ou longitudinales :

Dans ce cas I’interprétation se fait par le calcul de la différence entre deux scores de QDV, ou une
différence d’expérience de QDV chez un patient. En effet, cette différence statistique est liée a la
taille de 1’échantillon, il est nécessaire de déterminer la différence de score la plus faible pour laquelle
le patient percoit un changement.

Soit cette Différence Minimale Importante (DMI) est définie comme « la plus petite différence
de score dans le domaine d’intérét que le patient pergoit comme bénéfique ou délétére et qui
conduirait, en I’absence d’effet secondaire notable et de colit excessif, a un changement dans la prise
en charge du patient » [447].

Soit cette différence peut également étre exprimée a 1’échelle d’un patient, la définition du répondeur
[448]. Cette différence n’est pas une valeur fixe pour un instrument de mesure de la QDV donné.
Sa variabilité dépend du score de la QdV initial dans 1’étude, du contexte de I’étude et de la méthode
employée pour sa détermination [449].

12.3. Interprétation des résultats du questionnaire :

Elle implique I'analyse des scores obtenus selon différentes dimensions. Une dimension (domaine)
englobe un ensemble de questions qui mesurent collectivement la méme entité ; aspect de la qualité
de vie, a l'aide d'un questionnaire contenant plusieurs dimensions, lorsqu'un seul indicateur évalue
différentes facettes de la qualité de vie, il est considéré comme multidimensionnel, et les résultats
peuvent étre représentés soit par des scores pour chaque dimension soit par un score global et singulier
pour I'ensemble du questionnaire.

La « notation » n'est pas une simple somme des notes obtenues pour chaque question ou dimension,
en plus, des pondérations subjectives ou statistiques entre les scores et les méthodes prédéfinies
de traitement des données manquantes peuvent exister.

En regle générale, un guide ou un logiciel de « notation » est fourni pour chaque questionnaire [450].
Dans les études comparatives, il est essentiel de comprendre la progression des scores individuels
et du score global, s'il est disponible, pour obtenir des informations supplémentaires. De plus,
I'examen des scores de personnes en bonne santé et de patients confrontés a des circonstances
similaires est intrigant. Il est possible de fournir un résumé des résultats du questionnaire pour chaque
patient.

L’évaluation de la qualité de vie des patients se fait selon les recommandations d'interprétation des
résultats proposées par King, Ils s’agissent soit une différence de 10 ou plus sur 1'échelle de 0 a 100
points est considérée comme une différence significative et celle de 20 points est considérée comme
tres significative, alors une différence méme de 5 points est considerée comme un changement de la
QdV, soit une amélioration ou détérioration [451].
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L’interprétation clinique est réalisée par :

v" En comparaison a des valeurs d’une population de référence : alors les valeurs de score sont
comparées a une valeur de référence calculée sur la population générale ou sur une population
spécifique (questionnaire spécifique).

v Soit par des seuils d’acceptabilité ou d’importance clinique : ou le seuil d’acceptabilité
symptomatique appelé en anglais PASS (Patient Acceptable symptomatic State) [452]. L’estimation
du PASS peut se faire par le calcul de la moyenne des scores chez les patients classés comme ayant
un niveau de QdV acceptable. Le PASS peut étre également déterminé en utilisant un modele
de régression linéaire avec le score comme variable & expliquer (Y) et la réponse comme variable
explicative a 2 modalités (par exemple : oui/non). Le coefficient de régression correspondant
a la comparaison de la modalité « oui » et & la modalité « non » est défini comme étant le PASS.

v Soit par un seuil d’importance clinique appelé en anglais TCls (Threshold for Clinical
Importance) : I’estimation du TCIs se fait par I’analyse de la courbe de ROC qui permet de choisir
un seuil de score optimal ayant le meilleur compromis entre sensibilité et spécificité afin de minimiser
le nombre de patients mal classés [435-436], [453].

13. Développement de questionnaire PEORTC QLQ-C30.3 :

L'organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer (EORTC) a été fondée en 1962
a Bruxelles en tant qu'organisation internationale & but non lucratif. Son objectif est de diriger,
développer, coordonner et encourager la recherche en le domaine du cancer.

En 1980, 'EORTC créa le Quality of Life Group, qui lance en 1986 une recherche programme visant
a développer une approche intégrée et modulaire pour évaluer la qualité de vie des patients
participants a des essais cliniques sur le cancer. Cela a conduit au développement de la version
actuelle de 'TEORTC QLQ-Core-30 (Europe Organisation de recherche et de traitement du cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30), qui est utilisé pour évaluer la qualité de vie dans tous
les types de cancer.

La premiere version du questionnaire a été créée en 1987 sous le nom de EORTC QLQ-C36
et contenait 36 éléments, la deuxiéme version du questionnaire, contenant 30 questions, soit la version
EORTC QLQ-C30 1.0, était plus utilisé dans les études menées par Aaronson et al. [419]. La version
suivante était le questionnaire EORTC QLQ-C30 (+3), qui recommande de corriger des questions
supplémentaires liées au fonctionnement des patients dans la société et dans la santé générale.
Cependant, ceci était une version transitoire, car, en 1997, l'utilisation de la version 2.0 avec
30 eléments a éte realisee, [454]. La version de questionnaire EORTC QLQ-C30 version 3.0, differe
du précedent dans la notation de certaines questions et le contenu de l'une des questions ;
et c'est la version utilisée actuellement [371]. Le développement par le Groupe Qualité de Vie d'outils
complétant le questionnaire de base, plus précisément, dans les années 1990, des modules ont été
développés pour compléter le questionnaire de base avec des questions sur des types spécifiques de
cancer, c'est-a-dire les symptdmes spécifiques liés au cancer, le coté effet traitement et aspects
supplémentaires de la qualité de la vie, liés a la maladie ou au traitement [455]. Cet auto-questionnaire
est mis au point en différentes langues ; son adaptation pour son utilisation, reste une étape importante,
car elle la validit¢ de contenu, plus 1’adaptation reste plus économe en temps, et permet
des comparaisons Internationales.
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13.1. Questionnaire EORTC QLQ-C30 version 3.0 :
I1 est spécifique du cancer et permet d’évaluer I’impact des stratégies de traitement sur la qualité
de vie avec un aspect multidimensionnel. 1l est composé de :

v Des échelles fonctionnelles (capacité fonctionnelle, capacité a accomplir toute forme
de travail et d’activité de loisir, état émotionnel, capacité cognitive, capacité a maintenir les relations
sociales).

v Des échelles de symptdmes (fatigue, nausées et vomissements, douleur), d’autres
symptdémes habituellement rencontrés chez les patients atteints de cancer (dyspnée, insomnie,
manque d’appétit, constipation, diarrhées, difficultés financicres).

v Une échelle de santé globale et de qualité de vie globale [419], elles sont codées avec les
mémes catégories de réponses pour chaque item a savoir « Pas du tout », « Un peu », « Assez » et
« Beaucoup ». Voir annexe n°: 8-9.

Un score brut ensuite est alors calculé a partir de ces données, et a partir de la formule suivante :

% Pour toutes les échelles ; le score brut est la moyenne des différentes réponses des items [457] :
SB= (11+12+13+ .........+In) /n

Les scores bruts sont normalisés linéairement pour avoir une échelle de 0 a 100, en suivant les
formules de calcul :

% Pour les échelles fonctionnelles :
Score = {1-[(SB-1) /range]}
¢ Pour les échelles de symptémes et échelle de santé globale :
Score = {(SB-1) /range}
L’étendue (range) est la différence entre les réponses minimales et maximales possibles.

Les scores des différentes échelles sont compris entre 0 et 100, dont I’analyse du score de 1’état
de santé global de la qualité de vie (QdV) proche de 100 indique une QdV proche de la bonne santé.
Et de méme, un score d’une échelle fonctionnelle proche de 100 représente un niveau proche de la
mauvaise capacité. Par contre, un score proche de 100 pour une échelle de symptémes représente un
niveau élevé de problémes [457].

13.2. Le questionnaire QLQ-PR25 : est un module de questionnaire spécifique au cancer de la
prostate. 1l est concu pour compléter le questionnaire QLQ-C30, il se concentre sur I'évaluation
des effets secondaires du traitement [458]. Le questionnaire est regroupé en échelles de symptémes
et échelles fonctionnelles. Il compose des items qui permettent d’évaluer les symptomes urinaires
(neuf items), les symptomes intestinaux (quatre items), les symptomes liés au traitement (six items)
et le fonctionnement sexuel (six items). Voir I’annexe n°11-12

Un score brut ensuite est alors calculé a partir de ces données, a partir de la formule suivante [457] :

Pour toutes les échelles ; le score brut est le moyen des différentes réponses des items

SB= (11+12+13+ ...... +In) /n
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Le score est calculé en fonction de leur range et ainsi suivant les formules suivantes :
+¢ Pour les échelles fonctionnelles : Score = {1-[(SB-1) /range]}

/7

+¢ Pour les échelles de symptomes : Score = = {(SB-1) /range}

13.3. Autres questionnaires utilisés :

» Le questionnaire IPSS : (International-Prostate Symptom Score) est utilisé pour évaluer
les problémes urinaires liés a I'hyperplasie bénigne de la prostate. La traduction francaise
de ce questionnaire anglo-saxon a été validée. 1l se compose de 7 items avec des scores allant de
0 & 5, ce qui donne un score total compris entre 0 et 35 ; I'inconfort minimal est représenté par
0 et I'inconfort maximal par 35 [459].

» Le questionnaire FACT G3 : Functional Assessment of Cancer Therapy, FACT-G avec
la version générale et ses modules spécifiques évalue le bien-étre émotionnel, psychologique,
les dimensions physiques, familiales, sociales et relationnelles dans la démarche de soin [422].

» Le questionnaire FLIC : Functional Living Index Cancer, compte 22 items et évalue
les dimensions physiques, psychologiques et relationnelles. Le FLIC est, comme le QLQ-C30
et le FACT-G, une échelle générale du cancer mais pas des modules spécifiques en oncologie [460].

» L’TIEF est le questionnaire utilisé pour 1’évaluation des troubles de 1’érection, composé
de 15 questions, mais la version abrégée de 5 questions L’IIEF-5 reprend de I’'IIEF quatre questions
portant sur la fonction érectile et une question portant sur la satisfaction sexuelle [461].

» Une adaptation du questionnaire de I’International Continence Society : est 1’outil
utilisé pour assurer 1’évaluation de I’incontinence [462]. Les questions concernent les fuites a 1’effort,
spontanées, nocturnes et I’impact sur ’habillement et le port de protections.

» Le questionnaire SF-36 : est 1'un des questionnaires internationalement, de type
générique. L’échelle SF-36 permet ainsi la comparaison avec d’autres pathologies et la référence
a une population en bonne santé. Il ne contient pas d’item spécifique d’une maladie. Ce questionnaire
a éte développé dans les années 1980 aux USA [463].

» Le PCI ou UCLA prostate cancer index : explore la fonction urinaire, la fonction
intestinale, la fonction sexuelle et la préoccupation [438].

14. Limites des questionnaires de la qualité de vie :

La complexité de la définition de la qualité de vie et les variations dans l'application pratique
des questionnaires sur la qualité de vie posent des défis importants, limitant leur utilité dans les essais
cliniques [464]. L'absence de normalisation empéche l'analyse de l'information et la réalisation
de méta analyse, renforcant ainsi la puissance statistique [465]. L'évolution de I'état des patients
explique également les réponses incomplétes au questionnaire, empéchant les pratiques cliniques
de se concentrer uniquement sur I'amélioration de la qualité de vie [466-467]. Les auto-évaluations
subjectives mettent en doute la fiabilité ; cependant, lI'objectivité évaluée par les cliniciens permet
de réduire I'hétéro-évaluation, la sous-estimation des symptdmes et la dépendance a I'égard
de lI'observateur 468-469].

15. Développement des PROs (résultats rapportés par les patients) et PROMs (mesures des
résultats rapportés par les patients) :

15.1. Emergence des PROs et des PROM:s :

Afin de mieux évaluer les impacts du traitement sur le fonctionnement et le bien-étre des patients
atteints de cancer, des questionnaires sur les indicateurs de resultats rapportés par les patients (PROs)
et les mesures des résultats rapportés par les patients (ProMS) ont été développés. Les PROMs,
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complétés par les patients, fournissent un score qui oriente les cliniciens sur les symptdmes ou les
affections spécifiques liés au cancer du patient [470]. Les PROMs sont toutes les affections signalées
par les patients au moyen d'un outil d'auto-évaluation sans interprétation professionnelle, couvrant
les symptémes physiques, les effets secondaires du traitement ou les problémes psychosociaux [471].

15.2. Importance de I'utilisation des PROs et de leurs indications :

Les PROs prennent en compte les perceptions des patients a I'égard des traitements, facilitent la
gestion des symptdmes, améliorent la communication avec les professionnels de santé
et influencent potentiellement la survie des patients [472]. Dans I'évaluation des patients, les PROs
jouent un rdle crucial dans les modeles de médecine personnalisée [473]. Les EORTC QLQ-C30,
FACT-G et MOS sont des questionnaires génériques clés utilisés dans les essais oncologiques
de phase 111 [474].

15.3. Limites actuelles des PROs et leurs contraintes :
Malgré les avantages susmentionnés des PROs, leur mise en ceuvre présente des limites. Trois
contraintes principales ont été identifiées par Nguyen et al. [475].

1. En ce qui concerne les patients, le remplissage des questionnaires peut prendre beaucoup
de temps et étre percu négativement par les patients qui ne saisissent peut-étre pas pleinement
I'importance des PROs. De plus, un manque d'observance ou une incapacité a terminer les PROMs
en raison de la détérioration de I'état de santé du patient peuvent étre observés, Impliquer les membres
de la famille dans le processus d'achévement des PROMSs peut aider dans de tels cas.

2. En ce qui concerne les professionnels de santé, I'éducation des patients sur l'utilisation des
PROs et l'interprétation/administration des données collectées peuvent prendre beaucoup de temps.

3. En termes de services, les défis incluent I'intégration des PROs dans les pratiques cliniques
actuelles, la nécessité de disposer de personnel spécialisé et l'insuffisance de l'infrastructure
technologique pour rationaliser la collecte de données. Les colts associés, souvent élevés, qui
nécessitent un engagement important de la part des services de santé constituent un obstacle majeur
a la mise en place de PRO.

15.4. Avenir des PROs :

L'avenir des PROs est notamment faconné par I'émergence des ePROs, les versions électroniques
des questionnaires, promettant une collecte de données améliorée, en particulier pour les patients,
via des applications mobiles sur le Web [476].

En radiothérapie, les ePROs en temps réel permettront d'évaluer systématiquement le bien-étre
des patients et de discuter rapidement de l'apparition ou de la progression des symptémes lors
des consultations hebdomadaires [477]. Les PROMs et les ePROs trouvent progressivement leur
place dans les parcours de soins des patients, en raison de leur simplicité (questionnaires en ligne ou
sur des appareils choisis par les professionnels de santé) et de la possibilité d'interventions en temps
réel (les ePROs peuvent étre liés aux dossiers médicaux électroniques pour envoyer des alertes par
e-mail sur I'évolution du bien-étre des patients) [478]. A I'avenir, l'utilisation combinée des PROMs
et de l'intelligence artificielle devrait améliorer leur efficacité et leur utilité.
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CHAPITRE V : EVALUATION ECONOMIQUE.

1. Considérations économiques générales :

L'évaluation économique des colts des maladies englobe les dépenses directes et indirectes
supportées par les patients et la société dans son ensemble, dont les colts directs représentent la valeur
des services de santé ou des ressources utilisées en I'absence de maladie, y compris les consultations
médicales, les soins hospitaliers, les médicaments, les tests de laboratoire et la recherche. A l'inverse,
les codts indirects comprennent la baisse de productivité liée a la diminution de la capacité de travail
causée par la maladie et les pertes économiques résultant d'une mortalité prématurée, ainsi, une
distinction peut étre faite entre les colts liés a la morbidité et ceux associés a la mortalité [479-480].

2. Etudes d'évaluation économique :
Il existe quatre catégories principales d'études d'évaluation économique :

2.1. Etudes de minimisation des co(ts :
Appliquées lorsque les stratégies étudiées, sont différentes uniquement en termes de codts encourus.

2.2. Etudes de rentabilité :
Utilisées pour identifier la stratégie générant une efficacité optimale pour un colt donné ou pour
atteindre un objectif médical spécifique a moindre codt.

2.3. Etudes codt-utilité :
Un sous-ensemble d'analyses de rentabilité axées sur les résultats obtenus.

2.4. Etudes colts-bénéfice :

Visent a déterminer le bénéfice net pour la société, d'une nouvelle approche thérapeutique. Ce type
d'évaluation remet de I'analyse cott-efficacite, car il implique I'expression de tous les codts et de tous
les résultats en termes monétaires.

3. Estimation des codts :

Selon I’International Society for Pharmaco economic and Outcomes Research (ISPOR), (le colt
d’une maladie est défini en termes de coiits directs, coiits indirects et coiits intangibles) [481].
Donc, I'évaluation des colts comprend trois composantes principales : les codts directs, les codts
indirects et les colts intangibles, ainsi que les dépenses évitées grace au traitement sont considérées
comme un reflet partiel des avantages obtenus.

3.1. Codts directs :

Regroupent les ressources utilisées pour la prise en charge d'une maladie, certaines se traduisant par
des avantages si elles sont évitées grace au traitement [481] :

3.1.1. Codts médicaux directs :

Englobent divers éléments, notamment la consommation de medicaments, lutilisation
des ressources médicales (telles que I'hospitalisation, les consultations avec les médecins, les tests de
laboratoire, les colts associés a la gestion des effets secondaires, etc.) [482].

3.1.2. Codts non médicaux directs :

Concernent le transport des patients dans le cadre de leur traitement médical, les soins a domicile et
l'assistance fournie par des bénévoles, etc...

3.2. Codts indirects :
Se traduisent par des pertes de productivité a I'échelle macro-économique impliquant le patient, son
environnement immédiat, le temps libre perdu par le patient et ses proches [479,483].
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3.2.1. Codts indirects (bénéfices) :

Peuvent étre intégrés a une étude de recherche si I'approche thérapeutique choisie ou la maladie
spécifique justifie leur inclusion. Car les raisons qui sous-tendent la prise en compte et le calcul de
ces codts doivent étre clairement justifiés, et leurs résultats doivent étre présentés séparément des
colts directs [484].

3.3. Codts intangibles :
IIs renvoient a la douleur et a la souffrance physique et psychologique imposées par la maladie et les
interventions de soins de santé [479].

Les colts directs sont différents par rapport aux codts indirects et intangibles, car ces derniers sont
difficiles & appréhender de point de vue monétaire [485]. A titre d’exemple, pour calculer la perte de
productivité par personne, il faut multiplier (le nombre de jours d’absence du travail par le nombre
d’heures de travail par jour puis par le taux horaire), et calculer la durée d’année perdue pour les
personnes décédées [486].

Cotts
Coiits directs Coiits indirects Coiits intangibles
Coiits Coiits non Perte Douleur
médicaux | médicaux de productivité et souffrance

Fig.34 : Schéma représentatif du cott total d’une maladie.
4. Codts liés au cancer de la prostate :

4.1. Codts directs du cancer de la prostate :

Les dépenses directes liées au cancer de la prostate devraient étre prédominantes en raison de la
lenteur de sa progression et de sa prévalence chez les hommes agés, par opposition aux colts indirects
liés a la maladie et a la mortalité [480].

Aux Etats-Unis, des estimations antérieures indiquaient que les dépenses de traitement du cancer de
prostate localisé se situaient entre 10 000 et 20 000 dollars par patient, tandis que les codts pour les
stades avancés variaient de 30 000 a 100 000 dollars par patient [487]. Une analyse réalisée par un
organisme de maintien de la santé a suggéré un colt des soins initiaux de 1500 dollars par mois (en
1992) pour les patients agés de 65 a 79 ans au cours du premier semestre suivant le diagnostic. Les
soins continus s'élevant en moyenne a 500 dollars par mois. Par contre, les codts des soins de fin de
vie ont grimpé a plus de 2700 dollars par mois au cours des derniéres années, en raison du stade du
cancer, de I'age du patient et de maladies concomitantes [488].

L’estimation du colt de la prise en charge du cancer de la prostate a connu d'importantes
transformations entre les années 1980 et aujourd'hui. Une étude réalisée en Suéde a mis en évidence
une augmentation notable des colts de traitement, qui sont passés de 20 millions d'euros en 1991 a
65 millions d'euros en 2002, due a lI'adoption de nouvelles techniques de diagnostic et de nouvelles
modalités de traitement, A mesure que le cancer progresse, les colts directs évoluent de maniére

inhérente. Environ trente pour cent des cancers localisés en cours de traitement évolueront d’ici a 5-
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10 ans, ce qui entrainera des charges financieres supplémentaires. Cependant, les recherches
spécifiques sur les complications liées aux traitements et a la progression du cancer, telles que
I'incontinence, la dysfonction érectile et les problemes osseux, restent rares dans la littérature [489].

Selon le rapport publié en 2020, sur 1’analyse économique des cotits du cancer en France : Le colt du
cancer en France s’¢leve a 18,3 milliards d’euros en 2017, soit une hausse de 48% depuis 2004.
Ainsi, entre 2004 et 2017, et les dépenses de soins du cancer ont augmenté de plus de 50%. Pour faire
face a la problématique du cancer, ils ont investi dans des campagnes de prévention et de dépistage
ainsi que dans la recherche. En 2017, ces dépenses en amont se sont élevées a 934 millions d’euros
dont 693 millions d’euros pour la seule recherche.

Plus de 50% des arréts sont dus aux 4 principaux cancers : sein (18%), poumon (14%), prostate
(12%) et colorectal (8%) et plus de neuf années de vie sont perdues (en 2017) a cause du cancer
de la prostate.

poumon - |, -1
colon _ 12%
sein [ GGG 2
pancréas _ 6%
foie | I Mélanome
prostate | 5> A 2

0% 5% 10% 15% 20% 25% 0% 5% 10% 15%

Prostate

Colon-rectum [ EGNG

Rein

Fig.35 : Principaux cancers en termes de pertes de production tout sexe confondu (A) et chez
I’homme (B).

4.1.1. Colts des traitements curatifs du cancer de la prostate : le cas de la radiothérapie
externe :

La radiothérapie entraine un co(t de traitement hospitalier initial moyen d'approximativement 7 600
Dollars (source : Institut Curie, Paris). De nos jours, la radiothérapie est rarement prescrite en tant
que traitement unique, elle est souvent associée a une hormonothérapie a court ou a long terme, et
dont I’évolution des techniques de la radiothérapie ne cesse de se développer ; ce qui impose pour les
recherches a venir sur le codt de la radiothérapie devront donc tenir compte de cet aspect et surtout
comme un critere de comparaison.

L'étude de Bauvin et Molinier a révéle que les dépenses liées a l'initiation d'une radiothérapie localisée
pour un patient s'élevaient a 65 486 F (13 502 $, 10 075 dollars), avec seulement 40 300 F attribués
au co(t initial de I'hospitalisation (comprenant 35 séances de radiothérapie ambulatoire) et aux
complications. 1l convient de noter qu'environ 35% des co(ts étaient liés au transport [490].

Une étude réalisée en Norvege a montré que le colt annuel de la RT s'élevait a 14 700 dollars, celui
de la curiethérapie a 12 000 dollars et celui de la prostatectomie totale a 10 700 dollars [491].
Inversement, Brandeis et coll. Dans une étude menée aux Etats-Unis a révélé que le traitement le plus
colteux etait la combinaison de la chirurgie et de la RT (31 329 dollars). De plus, le colt de la
prostatectomie totale dépassait celui de la radiothérapie seule (19 019$ contre 15 937$ ; p = 0,05) ou
de la curiethérapie seule (15 301$ ; p = 0,05) [492].
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4.2. Codlts indirects du cancer de la prostate :

L'évaluation économique des avantages du traitement peut étre abordee a l'aide de différentes
méthodologies, dont deux principales se distinguent : le capital humain et la volonté de payer.
L'approche du « capital humain » quantifie la valeur de vie d'un individu en résumant les flux de
revenus qu'il générerait s'il avait un emploi. Cette méthode met I'accent sur la productivité et attribue
des valeurs variées aux individus, ce qui souléve des inquiétudes quant aux changements de santé dus
a des modifications du comportement ou & de nouvelles thérapies. Cette méthodologie est percue
comme I'évaluation intrinséque des risques sanitaires ou des risques de déces [493-496].
Malheureusement, I'application de ces techniques pour évaluer les co(ts indirects dans le contexte du
cancer de la prostate est particulierement absente de la littérature médico-économique.

5. Intéréts de I’estimation des coiits :

v' L’analyse médico-économique sert d'aide a la décision, nécessitant une interprétation
contextuelle des résultats concernant la mise en ceuvre des stratégies médicales.

v’ Cette approche facilite une estimation quantitative de divers paramétres, ce qui permet une
comparaison objective de divers programmes.

v Bien que ces analyses ne remplacent pas le jugement clinique ou les décisions politiques, elles
constituent un instrument scientifique dans la boite a outils mise a la disposition des professionnels
de santé et des décideurs politiques [497].

6. Libérations des machines en radiothérapie :

De nouvelles orientations de 1’organisation mondiale de la santé (OMS) et de 1’agence internationale
de I’énergie atomique (AIEA) sur I’acquisition de matériel de radiothérapie pourraient améliorer
’accés a cette option de traitement du cancer qui fait encore défaut dans de nombreuses régions du
monde. Les nouvelles orientations techniques visent a faire en sorte que le matériel de radiothérapie
soit adapté au pays et aux différents environnements des établissements de soins, que le traitement
soit administré en toute sécurité, que la qualité soit préservée et les services soient durables. Sachant
que plus de 50% des personnes atteintes de cancer nécessitent une radiothérapie dans le cadre des
soins du cancer, cas de cancer de la prostate. Pourtant, I’accés a la radiothérapie est insuffisant, en
particulier dans les pays a revenu faible ou intermédiaire [498].

6.1. Temps d’attente pour une radiothérapie :

Le temps d’attente pour une radiothérapie est un pourcentage de patients traités dans le délai de
référence. Cet indicateur mesure le pourcentage de patients d’une province qui ont subi leur premiére
radiothérapie dans les 28 jours (délai de référence) suivant la date a laquelle ils étaient préts a étre
traites. Il correspond a l'intervalle écoulé entre la date a laquelle I'oncologue a décide, aprés avoir
consulté le patient, que celui-ci est prét a suivre une radiothérapie et la date du premier traitement.

Le temps d'attente commence lorsque le patient est prét a suivre le traitement, et non a compter de la
décision de traiter le patient, puisqu'une chirurgie et/ou une chimiothérapie sont généralement
nécessaires avant une radiothérapie [498].
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6.2. Calcul de temps d’attente :

Le pourcentage de patients traités dans le délai de référence en divisant le nombre de patients traités
dans le délai de référence par tous les cas, multipli¢é par 100. En d’autre maniére, le pourcentage
des patients traités dans le délai de réference se calcule par la formule suivante : [498]

Le pourcentage des patients traités dans le délai de référence

Nombre total de patients traités dans le délai de référence dans toutes les provinces

_ x100
Nombre total de traitements regus

La distribution des temps d'attente correspond au pourcentage des patients en radiothérapie qui ont
attendu 2 semaines ou moins, de 2 a 4 semaines, de 4 a 6 semaines, et plus de 6 semaines.
Les patients qui n‘ont pas encore recu le service sont exclus du calcul de I'indicateur.

De nombreux facteurs influent sur les temps d’attente, par exemple, la disponibilité des ressources,
I’efficacité des établissements, les effets saisonniers, les volumes, le choix des patients, 1’état des
patients, ainsi que la complexité des soins et des traitements de suivi. Cet indicateur permet
de comprendre I’accés aux soins [498].
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CHAPITRE VI : PRESENTATION DE L’ETUDE.

1. Problématique :

Le cancer de la prostate présente un probléme majeur de santé publique. Selon Globocan 2022, il est
le 26™ cancer de 1’homme a 1’échelle mondiale, Aprés celui du poumon avec une fréquence de 7,3%
de tous les cancers masculins [1], il occupe la 8™ place, en termes de mortalité [1]. Il se caractérise
par une repartition géographique, il est fréquent dans les pays développés, avec un taux de mortalité
basse, due au dépistage, le diagnostic a un stade précoce et /ou progres thérapeutiques. [2].

En Algérie, selon les données 2021-2022 du réseau national des registres du cancer, il occupe la 2¢™
place et il représente 14,2% de tous les cancers masculins, aprés le cancer colorectal [3]. Selon
les données épidémiologiques du registre de la région de I'Est et Sud-Est de I'Algérie, en 2022,
il se place & la 2°™ position avec 14,6% de I'ensemble des cancers, aprés le cancer colorectal [4].

Selon le registre du cancer de Sétif [5], en 2020, il occupait la 4°™ place, aprés les cancers du poumon,
colorectal, lymphomes, avec une incidence brute de 14,5 pour 100 000 habitants et une incidence
standardisée de 7,8 pour 100 000 [4-6].

Le cancer de la prostate est le plus souvent découvert devant une élévation de la valeur du PSA sérique
total ou une anomalie de la consistance de la prostate détectée au toucher rectal ou a I’examen
anatomopathologique du tissu prélevé lors du traitement chirurgical d’un adénome de la prostate [7].

Les cancers de la prostate surviennent majoritairement chez des patients de plus de70 ans souvent
atteints de graves maladies associées au tabagisme, et donc non candidats a une chirurgie lourde qui
met en jeu leur pronostic vital [7].

La radiothérapie occupe une place importante dans la prise en charge des cancers localisés
de la prostate, du faible risque au risque élevé [8]. Elle permet de délivrer une forte dose, supérieur
a 72 Gy, a raison de 1,8 a 2 Gy par fraction, qu’elle soit seule ou associée a une hormonothérapie,
et représente un traitement efficace des cancers de la prostate au prix d’une toxicité modérée,
essentiellement vésicale, rectale et sexuelle [8].

La radiothérapie conformationnelle par modulation de I’intensit¢é (RCMI) permet de réduire
la toxicité tardive par rapport a la radiothérapie conformationnelle 3D a dose équivalente
et d’augmenter la dose délivrée aux volumes cibles en épargnant les organes a risques. En plus
I’escalade de dose a permis une amélioration des résultats carcinologiques de la radiothérapie au prix
d’une augmentation du temps de traitement par patient.

La radiothérapie guidée par I’'imagerie (IGRT), fournit aux médecins et aux manipulateurs un outil
de contrdle trés précis permettant de comparer plus aisément, avant la délivrance des faisceaux,
le positionnement du patient avec le positionnement théorique défini au scanner de repérage
et de faire les réajustements nécessaires avec une précision supérieure a celle offerte par
les techniques utilisées actuellement (Images Portales).

Les progres des techniques d’irradiation, capables de délivrer de plus fortes doses par sé€ance,
ont permis le développement de I’hypo-fractionnement dont le principe consiste a délivrer une dose
biologique équivalente (Gy) identique, voire supérieure a un schéma standard, tout en diminuant
le nombre de séance (étalement) et en augmentant la dose délivrée (Gy) par séance.

Les objectifs attendus de 1’hypo-fractionnement par rapport a un schéma standard de 1,8 a 2 Gy par
séance sont d’améliorer le contr6le local en augmentant la dose biologique équivalente délivrée,
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de diminuer la radio-toxicité, de réduire la durée et les colits de traitement tout en facilitant 1’accés
des patients a la radiothérapie [9].

Il importe de séparer clairement les schémas d’hypo-fractionnement dits « modeérés », utilisant
des séances de l’ordre de 2,5 a 3-4 Gy, et les protocoles d’hypo-fractionnement qualifiés
«d’extrémesy», qui utilisent des séances de 7 a 10 Gy, dans la grande majorité des cas avec des
techniques stéréotaxiques modernes. [9].

La radiothérapie hypo-fractionnée est donc présentée comme une solution pour améliorer I’acces
au soin (réduit le temps de traitement par patient, et donc augmente le nombre de patients traités par
machine) tout en améliorant la qualité de soin.

L’hypo-fractionnement autorise la diminution du nombre de séances d’irradiation et donc par
conséquence, il réduit la durée et le colit de traitement. Enfin, I’augmentation du nombre de patients
traités par machine, facilite I’acces a la radiothérapie et réduit les délais d’attente [10].

L’objectif des études qui ont délivré une irradiation selon le mode hypofractionnée était de réduire
le nombre de séances, et cela pour deux raisons principales :

» La surcharge des services de radiothérapie et les délais d’attentes prolongées difficilement

acceptables.

» L’¢éloignement géographique des unités de radiothérapie disponibles.
De ce fait, L hypo-fractionnement n’est pas une idée neuve en radiothérapie [11]. L’utilisation
de doses supérieures a 1,8-2 Gy par séance, selon le mode classique a été proposée a plusieurs reprises
au cours de ’histoire de la radiothérapie.

Les propositions d’hypo-fractionnement furent relancées en 1999 sur de nouvelles données purement
radiobiologiques. Duchesne et Peters ont démontré que le cancer prostatique, du fait
de sa prolifération lente, voire trés lente, semblait davantage s’assimiler aux tissus issus
des complications tardives qu’a ceux issus des complications précoces, et pourrait donc présenter un

rapport alpha/béta bas [12].

Brenner et Hall, en se basant sur 1’égalité (qui peut étre discutée) des résultats obtenus par 60 a 85 Gy
en irradiation externe et 100 a 160 Gy en curiethérapie de bas débit de dose, ont calculé un rapport
alpha/béta de 1,5 Gy (avec un intervalle de confiance a 95% de 0,8 a 2,2 Gy) pour le cancer
prostatique, une valeur plus basse que celle couramment admise pour les tissus sains responsables
des complications tardives [13].

Toute une série de travaux ultérieurs semblent venir confirmer, a quelques variations pres,
les résultats de Brenner et Hall [13]. Si I’on accepte les valeurs trés basses du rapport alpha/béta de
ces études (généralement entre 1,2 et 1,5 Gy), les conséquences sont loin d’étre triviales.

En effet, un rapport alpha/béta du cancer de la prostate inférieure a celui des tissus exposes aux
complications tardives impliquerait un effet bénéfique de I’hypo-fractionnement.

Fowler et al. ont proposé dés 2003 des schémas possibles d’hypo-fractionnement, ils ont obtenu
un gain thérapeutique de 7%, pour un schéma délivrant 60 Gy en 20 séances et 3 Gy par rapport
au schéma classique, Confortés par ces données, plusieurs équipes ont alors adopteé des schémas plus
ou moins hypo-fractionnés [9].

On se basait sur des calculs d’équivalence utilisant une valeur trés basse du rapport alpha/béta, le plus
souvent 1,5 Gy. [9]
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L hypo-fractionnement modéré a fait I’objet de plusieurs essais randomisés de phase III. On compte
trois essais « modernes » de non-infériorité :

v" Conventional or Hypo fractionated High Dose Intensity Modulated Radiotherapy for Prostate

Cancer [CHHIP] [232].

v Prostate Fractioned Irradiation Trial [PROFIT] [232].

v’ Radiation Therapy Oncology Group [RTOG]/NRG 0415) [368].
Ils ont démontré que les traitements hypo-fractionnés, avec des doses par fraction de 1’ordre de 2,5
a 3,5 Gy, permettent un contrdle biochimique équivalent sans augmentation majeure de la toxicite.
Il faut signaler une toxicité rectale et urinaire plus fréquente, en particulier dans 1’essai du RTOG
0415 ou la RT en modulation d’intensité n’était pas obligatoire [368].

A coté de ces trois essais de « non-infériorité », on trouve dans la littérature récente quatre essais
modernes de « supériorité » :
v’ L’essai de Pollack et al. [375].
v L’essai du MD Anderson Cancer Center [370].
v' L’essai italien d’ Arcangeli et al. [371].
v’ L’essai Hypofractionated versus conventionally fractionated radiotherapy for patients with
prostate cancer (HYPRO) est I’un de ceux de supériorité ayant inclus le plus de patients [379].

La toxicité aigué gastro-intestinale était significativement supérieure dans le bras hypo-fractionné.
En conséquence, les auteurs concluaient que le hypofractionnement n’était pas « non- supérieur »
au bras « conventionnel ». Le calcul d’équivalence de dose du bras hypo-fractionné dans 1’essai
HYPRO était réalisé avec un rapport alpha/béta de 1,5 Gy. [379].
L’hypo-fractionnement est une option thérapeutique avec un risque de toxicité légerement accrue
et nécessitant donc une technique rigoureuse associant la modulation d’intensité avec un controle
quotidien du positionnement de la prostate (RT guidée par I’'image).
Les principaux facteurs de risque de dégradation de la qualité de vie engendrée par la radiothérapie
des cancers de prostate concernent principalement la toxicité aigué et les déplacements itératifs,
qui engendrent une fatigue parfois importante, surtout chez les patients les plus agés [8]. Mais aussi
de cofit global du traitement, incluant le temps d’occupation de la machine et le transport des patients
[8].
La réduction du nombre de séances d’irradiation présente un triple avantage pour le traitement. [8] :
Elle rend plus aisé 1’acces a des centres de radiothérapie, particuliérement pour les patients qui en
sont éloignés, et elle rend le traitement moins contraignant pour ces patients, en particulier ceux qui
conservent une activité professionnelle pendant, ou qui présentent des comorbidités :

e Elle diminue le codt de la radiothérapie.

e FElle permet de réduire la liste d’attente de services de radiothérapie surchargés.

Notre but est de démontrer I'intérét d'une irradiation hypo-fractionnée modérée dans le traitement
des cancers de la prostate localisée. Nous tendons a l'inscrire comme une alternative a I’irradiation
normo-fractionnée classique avec la possibilité d’améliorer 1’acces au soin par la réduction de la durée
de traitement par patient et I’augmentation du nombre de patients traités par machine. Ainsi, nous
améliorons la qualité de soin par I’amélioration du contrdle local, la diminution de la radio toxicité
et la qualité de vie des patients qui constitue également la préoccupation du médecin traitant.

Si l'efficacité de la radiothérapie de courte durée est démontree, I'adoption de ce schéma thérapeutique
réduira le fardeau social, affectif et économique du traitement pour les patients et leurs familles.
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Nous souhaitons ¢galement comparer nos résultats, en termes de tolérance et d’efficacité, aux données
de la littérature, souligner la faisabilité d’une irradiation hypo-fractionnée modérée, demontrer
sa place dans l'arsenal thérapeutique, et enfin évaluer la qualité de vie des patients.

Pour toutes ces raisons, nous avons voulu mener un travail qui compare en deux bras les deux schémas
thérapeutiques ; la radiothérapie conformationnelle hypo-fractionnée a dose croissante en quatre
semaines seulement de traitement, a la radiothérapie conformationnelle normo-fractionnée qui se
déroule en huit semaines, en termes de tolérance et d’efficacité. Egalement, 1’évaluation de la qualité
de vie des patients traités par les deux modalités thérapeutiques.

2. Objectifs :

2.1. Objectif principal :

Comparer la non-infériorité, en termes d’efficacité (contrdle local, survie sans progression
biologique), la radiothérapie conformationnelle avec modulation de I’intensit¢ (IMRT) hypo-
fractionnée a la radiothérapie conformationnelle avec modulation de I’intensité (IMRT) normo-
fractionnée, chez les patients atteints d’un cancer de la prostate localisé et prouvé histologiquement.

2.2. Objectifs secondaires :
- Evaluer la tolérance thérapeutique.
- Evaluer la survie globale.
- Evaluer la survie sans maladie.
- Evaluer la qualité de vie des patients.
- Obtenir un gain dans 1’étalement du traitement.
- Etudier le gain entre les deux protocoles de traitement (gain médical, social, libération
des accélérateurs et codt total).

3. Protocole d’étude :

3.1. Sélection des patients :

Les patients présentant un cancer de la prostate localisé prouveé histologiquement qui répondent aux
critéres d’inclusion, seront pris en charge au service d’oncologie radiothérapie du centre de lutte
contre le cancer Mokhtari Abdelghani de Sétif.

3.2. Type de I’étude :

Il s’agit d’'une étude comparative, randomisée, de non infériorité, colligeant tous les patients
présentant un cancer de la prostate localisé qui répondent aux critéres d’inclusion, pris en charge au
service d’oncologie radiothérapie CLCC Mokhtari Abdelghani de Sétif.

3.3. Population cible :

La population de I’étude est constituée de tous les patients atteints d’un cancer de la prostate localisé,
prouvé histologiquement qui se présentent au service d’oncologie-radiothérapie du CLCC Mokhtari
Abdelghani de Sétif, pour une radiothérapie curative.

3.3.1.Criteres d’inclusion :
Les patients doivent repondre a tous les criteres suivants pour participer a notre étude :
- Consentement libre, éclairé et signé, voir Annexe 01.
- Age < 80 ans.
- Adénocarcinome de la prostate prouve histologiquement.
- Stade localisé T1T2 et T3a.
- Absence d’adénopathie > 15 mm sur TDM et/ou IRM.

- Sans signe de maladie métastatique osseuse et/ou pulmonaire.
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- Cancer de la prostate qui correspond selon les critéres de la classification pronostique

de D’Amico [94] :
e Groupe a faible risque.
e Groupe a risque intermédiaire.
e Groupe a haut risque sans atteinte ganglionnaire, a la TDM ou bien I’IRM et sans
irradiation ganglionnaire (évaluer par le calcul du risque d’envahissement ganglionnaire,
selon les formules du Roach [82] et les tableaux du Partin [80]). Le risque d’atteinte
ganglionnaire (< 15% selon la formule de Roach [91] : 2/3 PSA + 10 x [Gleason-6]).

- Indice de Karnofsky supérieur ou égal a 70%.

- Un questionnaire (fiche Prostate) doit étre rempli. Voir Annexe 02.

Criteres de non-inclusion :
Les patients présentant un seul des criteres suivants ne pourront pas étre inclus dans notre étude :

- Indice de Karnofsky < 70%.

- Autres types histologiques (carcinome épidermoide).

- Métastases ganglionnaires, viscérale ou osseuse.

- Maladie concomitante non controlée.

- Contre-indication a la radiothérapie.

- Autres pathologies cancéreuses associées ou antécédent d’un cancer a [’exception

du carcinome baso-cellulaire.

- Patients dont 1’état social ou psychologique (personnel et familial) ne permet pas d’envisager

une bonne adhérence au protocole de traitement et au suivi médical nécessaire.

- Traitement antérieur du carcinome de la prostate autre qu'une biopsie ou une résection

Transurétrale.

- Patients qui ont bénéfici¢é d’une hormonothérapie pendant plus de 12 semaines pour

le traitement du cancer de la prostate.

- Plan thérapeutique ne permettant pas de satisfaire aux contraintes posologiques en ce qui

concerne le groupe recevant le traitement hypo-fractionné.

- Radiothérapie pelvienne antérieure.

- Maladie inflammatoire chronique de l'intestin.

- La participation en méme temps a une autre étude clinique.

3.3.2.Criteres de sortie :
- Patient en rechute locale ou a distance.
- Patient refusant de continuer le traitement.

4. Recrutement des patients :

Cette étude concerne tous les patients atteints d’un cancer de la prostate localisé, prouvé
histologiquement qui se présentent au service d’oncologie radiothérapie du CLCC Mokhtari
Abdelghani de Sétif, pour une radiothérapie curative du 1 mars 2019 au 30 Mars 2022.

5. Randomisation des patients :

Les patients seront vus et enregistrés dans 1’étude avant ou aprés un traitement hormonal.
Les participants seront randomisés par (1.1) pour recevoir une radiothérapie normo-fractionnée ou
une radiothérapie hypo-fractionnée. La randomisation sera faite par une personne outre que
I’investigateur de I’étude.
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6. Bilan préthérapeutique :
a) Un examen clinique complet.
b) Un examen clinique reposant sur le toucher rectal.
c) Un examen histologique qui appréciera, le score de Gleason, le pourcentage des biopsies
positives.
d) Un bilan biologique évaluant le taux sérique de prostate spécifique antigéne (PSA) avant
biopsie.
v Un bilan radiologique : 1l Comporte une IRM prostatique, recommandée a la fois pour :
- Orienter la décision thérapeutique (bilan d’extension local ; a la recherche d'une
éventuelle atteinte extracapsulaire ou des vésicules séminales, dont il sera tenu compte
lors de la délineation du CTV.
- Aider a la délinéation du CTV en utilisant les séquences T2.
v" Un bilan d’extension locorégional et a distance comportant une scanographie abdomino-
pelvienne et une scintigraphie osseuse en fonction des indications.
Au terme du bilan, clinique, biologique et radiologique, les patients seront répartis suivant une
classification TNM de 1’Union Internationale Contre le Cancer [97], et par groupe pronostique
(bas, intermédiaire et haut risque) voir Annexe 03 et 04.

7. Design de I’étude :
Les patients qui regoivent ou non, un traitement hormonal avant et pendant la radiothérapie, seront
répartis en deux groupes :

v/ Groupe NF ; recevant un traitement de radiothérapie en normo-fractionnée, a raison
de 02 Gy par séance par jour (dimanche-jeudi) pendant 07 a 08 semaines pour une dose
totale de 74 a 76Gy en 37 fractions.

v Groupe HF ; recevant un traitement de radiothérapie hypo-fractionnée, a raison de 03 Gy par
séance par jour a une dose totale de 60 Gy en 20 fractions pendant 04 semaines.

8. Taille de I’échantillon : 77 patients seront inclus dans chacun des deux bras de 1’étude.
- 77 patients pour le groupe traité par la radiothérapie normo-fractionnée (NF).
- 77 patients pour le Groupe traité par la radiothérapie hypo-fractionnée (HF).
9. Technique d’irradiation :
La radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité (RCMI) est recommandée.
9.1. La préparation et la réalisation de I’irradiation :
La préparation et la réalisation de la RT se fait selon la procédure suivant :
= La préparation du traitement se fera en plusieurs étapes, impliquant le patient et son dossier.
= |_e traitement se fera aussi en plusieurs séances strictement identiques et reproductibles (méme
position, méme volume, méme dose).
( La phase de préparation et d’acquisition des images scanographiques en 3D utilisant :
v Un scanner dédié a la radiothérapie : Siemens 128 barrettes avec 80 cm de diamétre du
tunnel.
v’ Systeme de transfert des données ARIA : version 11.0.
v’ La station de contourage : Somavision (ECLIPS de contourage).
O La phase de planification et de dosimétrie, contourage).
v La station de dosimétrie utilisée est ECLIPS*.
O La phase d’irradiation qui sera réalisée par un accélérateur linéaire, Clinc iX® (Varian), délivrant
des photons de 18MV et équipé, respectivement, de collimateurs de 120 lames (0,5 cm a 1 cm).
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Un systéme d’imagerie embarqué CBCT : CBCT+KV-KV [24].

9.2. Protocole d’acquisition des images par scanner :
Le patient est en décubitus dorsal, bras repliés sur la poitrine. Les différents moyens de contention
peuvent étre utilisés (repose jambes, cale téte, cale pieds).
Un lavement peut étre proposé avant le scanner. En cas de distension rectale majeure (diametre rectal
antéro-postérieur > 5 cm environ), un nouveau scanner devra étre réalisé aprés évacuation
des gaz ou bien des matieres.
Des recommandations sont également proposées aux patients pour que le scanner et le traitement
soient effectués vessie pleine ou « non-vide » (par exemple en évitant d’uriner dans les 02 heures qui
précedent I’examen ou la séance ou demander au patient de vider la vessie puis il boit une quantité
constante d’eau environ 500 cc puis faire I’acquisition une heure apres). Une injection intraveineuse
de produit de contraste peut étre réalisée pour opacifier la vessie, aprés s’étre assuré de 1’absence
d’allergie et de prise d’antidiabétiques oraux et aprés dosage de la créatininémie.
Le champ d’acquisition se situe classiquement entre 1’interligne L4-L5 et sous la limite inférieure
des petits trochanters.
Les coupes scanographiques hélicoidales sont jointives, < 5 mm d’épaisseur (2 a 3 mm). Des billes
sont placées sur la peau du patient, de facon a définir les coordonnées spatiales de la projection
de I'iso-centre du volume cible (barycentre de la prostate et des vésicules séminales). L’emplacement
de ces billes est tatoué pour pouvoir positionner le patient sous I'accélérateur en cours de traitement.
9.3. Définition des volumes cible :
Le volume cible comprend toujours la prostate, le plus souvent les vésicules séminales (en totalité ou
en partie) en fonction des différents stades de la maladie [217].
9.3.1. Définition des CTV (Clinical Target Volume) :
La tumeur prostatique (GTV) est invisible sur le scanner et le radiothérapeute segmente directement
un CTV.
Le CTV se définit classiqguement en 2 volumes dans un schéma d'irradiation séquentielle :

- Le CTV1 correspond a la prostate et aux vésicules séminales,

- Le CTV2 a la prostate seule.
a) Prostate :
Le CTV inclut I’ensemble de la glande, et les éventuelles extensions péri-prostatiques diagnostiquées
sur le toucher rectal ou sur I’imagerie. La définition de I’apex est parfois difficile, on s’aidera
des coupes frontales et sagittales, et éventuellement des images de fusion avec I’IRM. Sinon,
on considére qu’il débute 1 cm au-dessus du bulbe prostatique, structure identifiable sur des coupes
Scanographiques transversales et la reconstruction sagittale. En cas de doute, surtout si les biopsies
apicales sont positives ou si la 1ésion est basse située sur I’IRM, des coupes supplémentaires seront
contournées vers le bas.
b) Vésicules séminales :
La totalité ou seulement une partie des vésicules séminales (tiers ou moitié proximale ou les premiers
2 cm) est incluse dans le CTV1 selon le groupe pronostic.
Le CTV correspond finalement a :

- La prostate seule pour les tumeurs de bon pronostic (faible risque).

- La prostate (+ marges de 0 a 5 mm, excluant le rectum) et aux vésicules séminales (limitées

éventuellement a leur moitié proximale ou 2 cm de leur partie proximale) pour les tumeurs

de risque intermédiaire.

- La prostate (+ marges de 0 a5 mm) et aux vésicules séminales pour les tumeurs de haut risque.
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Fig.36 : Coupe scanographique de déelinéation des volumes cibles vue antérieure (A) et de profil (B).

9.3.2. Définition du PTV (Planning Target Volume) :

a) En I’absence de PIGRT (Image-Guided Radiation therapy) :

Les PTV (PTV1 et PTV2 correspondant aux CTV1 et CTV2) sont classiquement définis par
I’adjonction d’une marge de 1 cm autour du CTV avec une marge réduite en arri¢re (0,5 cm a 0,8 cm)
pour protéger le rectum, principalement en cas de haute dose, mais exposant a un risque
de sous-dosage (proposition ne correspondant pas a la réalité physiologique du mouvement
prostatique survenant majoritairement dans un axe antéro-postérieur jusqu’a 2 cm).

En présence d’IGRT (Image-Guided Radiation therapy) :

L’IGRT prostatique (recalage rigide de la prostate) quotidienne peut faire diminuer les marges qui ne
doivent cependant pas étre inférieures a 5 mm du fait d'une triple incertitude résiduelle (délinéation,
mouvement intra-fraction et du recalage).

b) Contraintes de dose dans le PTV :

Les recommandations de I’ICRU 50 stipulent que les doses regues en chaque point du PTV doivent
étre supérieures a 95% et inférieures a 107% de la dose prescrite [117].

En hypo-fractionnement ; 1’isodose de la dose 95% (57Gy) et 100% (60Gy) doit couvrir 99%
de volume cible planifié(PTV) et/ou 99 % de volume cible tumoral(CTV), un volume de 1 cm?®
ne doit pas recevoir la dose de 63 Gy.

9.3.3. Definition des organes a risque :
a) Rectum et canal anal :
Le GETUG (Groupe d’Etude des Tumeurs Uro-Génitales) : définit des limites rectales qui sont
fonction du PTV :
- limite inférieure : 2 cm en dessous du PTV1.
- limite supérieure : 2 cm au-dessus du PTV1 ou a la jonction avec la premiere boucle
sigmoidienne.
La paroi rectale est segmentée dans son contour externe. Elle a une épaisseur de 5 mm
et correspond donc au volume compris entre le contour externe et un contour interne correspondant
a une contraction de 5 mm du contour externe.
» Rectum : V74 Gy <5% et V70 Gy < 25%.et V60 Gy <50% [117].
» Rectum : V46 Gy < 30% et V37 Gy < 50% [229].
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Le canal anal peut aussi étre individualisé, sans que des contraintes de dose ne soient recommandees
mais une dose maximum et moyenne sera mentionnée.
b) Vessie :
La vessie est segmentée dans son contour externe. Le volume de paroi vésicale est le volume compris
entre le contour externe et un contour interne défini par contraction de 7 mm du contour interne.
Quand la prostate bombe dans la vessie, il faudra s’assurer qu’il n’y a pas de chevauchement entre
les organes critiques et les CTV Gy.

» Vessie : V74 Gy <5% et V70 Gy < 25%.et V60 Gy < 50% [117].

> Vessie : V60 Gy < 5% etV48 Gy < 25% et V41 Gy < 50% [229].
c) Bulbe pénien : Il est dessiné sur les coupes ou il apparait, 10 & 15 mm sous l'apex prostatique.
Sa segmentation est facultative.

> Intestin gréle : il est recommandé de ne pas dépasser 40 Gy.

> Sigmoide : organe a contourer et dose a documenter.

> Tétes, cols fémoraux et grands trochanters : En classique [125] : V 55Gy < 5%, en hypo-

fractionnement : V43 Gy < 5% [229].

9.4. Nombre et angulations des faisceaux :
La planification a été faite par un seul physicien de service.
Une comparaison 07 faisceaux versus 05 faisceaux a été réalisee selon les angles suivants :

- 5 faisceaux : 36°, 100°, 180°, 260° et 324°.

- 7 faisceaux : 0°, 40°, 80°, 120°, 240°, 280° et 320°.
Le « beam’s eye view » peut étre utilisé pour limiter les alignements entre volume cible et organes
a risque. Les faisceaux opposés sont a éviter.
La forme et les dimensions des faisceaux seront finalisées lors de la conformation du collimateur
multilames au contour des volumes cibles prévisionnels. Les marges des faisceaux étaient de 1’ordre
de 10 mm (limite inférieure), 5 mm (limites latérales) et de 10 a 5 mm (limite supérieure) selon
les volumes cibles prévisionnels irradiés. La technique SIB est utilisée pour le groupe NF.
La comparaison des données dosimétriques entre les deux plans du traitement (NF, HF) est réalisée
aprés conversation des doses en utilisant la formule de 1’equivalent de dose.
L’irradiation externe doit €tre conduite par photons d’énergie au minimum égale a 10 MV, et moins
de 18 MV en cas de modulation d'intensité. Tous les faisceaux sont traités tous les jours. La dose
totale est prescrite au point ICRU dans les volumes cibles le cas d’IMRT.

Fig.37 : Evaluation dosimétrique en comparant la technique 07 faisceaux versus 05 faisceaux.
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Fig. 38 : Histogramme dose-volume d’un plan du traitement.

9.5. Validation quantitative et qualitative entre les 02 techniques :

Une dosimétrie portale est réalisée avant de commencer le traitement.

Les champs d’irradiation seront vérifiés la veille du traitement (jO) puis a chaque modification
en cours de traitement. Le positionnement de I’iso-centre des faisceaux par rapport aux reperes 0sseux
pelviens, seront vérifiés a j1, j2, j3, puis une fois par semaine, en comparant les images acquises sur
imagerie portale (OBI) ou cone beam CT(CBCT) a des images de référence reconstruites a partir
du scanner par le logiciel de dosimétrie, a la recherche d’erreurs systématiques ou aléatoires,
conduisant aux mesures correctives recommandées par la procédure.

9.5.1. Controle du positionnement :

Le controle du positionnement sous 1’accélérateur peut étre réalisé selon deux modalités d’imagerie :
> Imagerie portale :

Les structures osseuses : par deux clichés orthogonaux d’imagerie portale ou embarquée ; kV

et corrigeant I’erreur de positionnement du patient (non considérés comme une IGRT prostatique).
> Radiothérapie guidée par I'image (IGRT) :

La prostate : directement a I’aide du Céne Beam CT (kV ou MV).

Une IGRT prostatique (CBCT) journaliere est recommandée, particulierement en cas de haute dose

dans la prostate. La visualisation prostatique sous I'accélérateur est en effet particulierement cruciale

du fait d'un mouvement prostatique intra-pelvien potentiellement important dans un axe antéro-

postérieur entre les différentes seances, exposant le patient a la fois a un risque de sous-dosage

tumoral (et donc d'augmentation du risque de récidive) et de surdosage dans les organes a risque

(et donc de toxicité). Le deplacement prostatique par rapport a la planification est corrigé en déplacant

le patient dans l'amplitude correspondante. L’IGRT semble augmenter le controle biologique

et diminue la toxicité tardive [499]. Il n’existe cependant pas d’étude randomisée ayant comparée

une irradiation avec ou sans IGRT.
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Fig. 39 : Images de vérification du positionnement par comparaison 2D/2D anteérieure et latérale.

Fig. 40 : Images de vérification du positionnement par comparaison 3D/3D par Cone beam
tomographie (CBCT).

10. Hormonothérapie :

Le traitement hormonal est administré en fonction du groupe pronostique, associant un traitement par
agoniste de LH-RH : une injection chaque 03 mois, et un traitement par les anti-androgénes [149,500].
Bilan a réaliser avant prescription d’une hormonothérapie : Le bilan biologique doit comprendre
un dosage du PSA, une numération-formule sanguine (NFS), un contréle de la fonction rénale (urée,
créatinine), un ionogramme sanguin, un bilan hépatique avec un dosage des phosphatases alcalines,
des lactates hydrogénases (LDH) et de 1’albuminémie [20].

11. Durée de traitement :

11.1. Durée de la radiothérapie : la radiothérapie conformationnelle IMRT.
» Groupe 1 (NF) ; recevant un traitement de RT en normo-fractionnée, avec 02 Gy par séance
par jour (dimanche au jeudi) pendant 07 a 08 semaines pour une dose totale de 74 a 76 Gy
en 37 fractions sur une durée de 53 jours.
> Groupe 2 (HF) ; recevant un traitement de RT hypo-fractionnée, avec 03 Gy par séance par
jour a une dose totale de 60 Gy en 20 fractions pendant 04 semaines, sur une durée
de 28 jours.
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11.2. Durée de I’hormonothérapie : Une hormonothérapie est associée a la radiothérapie selon le
groupe
a risque de D’amico :
- Pour le groupe a risque intermédiaire : la durée de I’hormonothérapie est de 06 mois.
- Pour le groupe & haut risque : la durée de I’hormonothérapie est de 24 a 36 mois.
Les Effets secondaires de 1’hormonothérapie seront expliqués aux patients. Voir Annexe 05.

12. Suivi des patients :
Le suivi sera réalisé par un examen clinique, biologique et radiologique.

12.1. Consultation en cours :
Au cours du traitement les patients seront vus en consultation une fois par semaine. Les points
suivants seront pris en considération :
v' Veérification du déroulement du traitement conformément au plan thérapeutique.
v’ Etablissement de la tolérance immédiate au traitement.
v/ Assurance de non-apparition de nouveaux éléments lors des derniéres consultations,
qui peuvent faire changer le plan du traitement.
v' Prescription d’un antidiarrhéique ou antispasmodique, et d’un antiémétique.
v" Prescription d’un traitement pour les symptomes urinaires.
v/ Réponse a toutes les questions posées par le patient pour le rassurer et lui expliquer
les prochaines étapes du traitement.
v" Un rendez-vous de contréle est donné au malade a la fin du traitement.

12.2. Evaluation de la réponse :
Réalisée a 8 semaines apres la fin du traitement par un taux de PSA.

12.3. Consultation a distance de traitement :
Le suivi apreés traitement sera réalisé par :
v Un examen clinique complet, un taux de PSA et une IRM prostatique seront pratiqués apres
les 8 semaines apres la fin du traitement.
v Un examen clinique, chaque 3 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois apres 2 ans.
v Un taux de PSA et/ou une IRM prostatique ; seront réalisés tous les 04 mois pendant 2 ans,
puis tous les 06 mois apres 2 ans.
Lors de cette consultation les points suivants seront pris en considération :
v Réexpliquer aux patients toutes les informations nécessaires.
v’ Rechercher les toxicités post thérapeutique.
v’ Prescription des traitements nécessaires.
v Réponse a toutes les questions posées par le patient pour le rassurer.
v" Un rendez-vous de prochain controle est donné au malade.
v Remplir les questionnaires de la qualité de vie.

12.4. Effets secondaires aigués et tardives :

Les toxicités, la date de survenue et leurs traitements seront rapportés dans le dossier clinique
du patient. Les toxicités seront cotées selon une échelle de 1 a 4 adaptées a des critéres d’EORTC-
RTOG Grading [501]. Voir Annexe 06.
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12.5. Evaluation de la qualité de vie :

Il s’agit d’une mesure unique ou transversale de la population de 1’étude a 1’aide des questionnaires
de la qualité de vie de l'organisation européenne pour la recherche et le traitement (EORTC),
le questionnaire général EORTC QLQ-C30 (annexe 07) et le questionnaire spécifique EORCT QLQ-
PR25 (Annexe 08). Les questionnaires sont remplis par les patients ou par I’aide de leurs parents.
Des explications étaient données par le médecin. Cette évaluation a été faite apres le traitement par
radiothérapie [458].

Le calcul des scores : Chaque réponse des différents items de questionnaire a une valeur,
la moyenne des valeurs est calculée, a partir des données des réponses des patients pour chaque
dimension, ensuite le score brut est calculé en fonction de nombre des valeurs. Ce score brut est
compris entre 1 & 4 pour toutes les dimensions, sauf la dimension « Etat de santé global » dont
le score varie de 1 & 7, en suivant la formule [457] : Le Score brut = SB = (I1+12+...+in) /n
(Annexe 9-12).

Les scores bruts sont normalisés linéairement pour avoir une échelle de 0 a 100, selon
les formules de calcul suivantes :

Pour les dimensions fonctionnelles : Score normalisé = (1-(SB-1) /range)) x 100.

Pour les dimensions symptdmes : Score normalisé = ((SB-1) /range) x 100.

L’étendue ou le range est la différence entre les réponses minimales et maximales possibles [457].
Une analyse descriptive est effectuée afin de caractériser les scores de la qualité de vie. Nous avons
calculé les moyennes, écarts-type, la médiane, pour chaque groupe de I’étude. La fiabilité
de questionnaire est évaluée par le coefficient d’alpha de Cronbach [443]. Ensuite une analyse
univariée a ¢été faite pour rechercher 1’association entre la qualité de vie et plusieurs variables
explicatives. Pour la comparaison entre les deux groupes, nous avons utilisé les tests paramétriques
classiques en fonction de la nature des variables a comparer, ainsi que des tests non paramétriques
dans le cas des effectifs faibles. Ainsi que pour chaque test statistique utilisé, le test était considéré
comme significatif lorsque p value était inférieur a 0,05.

13. Critéres de jugement :

v’ Le critére d'évaluation primaire est la survie sans récidive biochimique (anticorps prostatique
spécifique [PSA]) telle qu'elle est définie par les critéres de Phoenix.

v' La rechute biochimique ou la récidive biochimique aprés un traitement par radiothérapie
a été définie a nouveau lors d'une réunion de consensus qui s'est tenue en 2006 a Phoenix sous
les auspices de I'ASTRO [234]. Elle est définie par une élévation du PSA au-dela de la valeur
du nadir + 2 ng/ml et est rapportée dans la littérature récente sous les noms de critéres de Houston,
criteres de Phoenix( le PSA nadir correspond a la valeur du PSA la plus basse aprés traitement).
L’efficacité prend en compte :

v’ La survie sans progression biochimique est définie comme I’intervalle de temps entre
la randomisation et la date de rechute du PSA (évaluée selon les critéres de Phoenix, i.e. nadir + 2
ng/ml) ou le déces du patient.

v La survie sans métastase est définie par ’intervalle de temps entre la randomisation
et la date d’apparition de métastases par imagerie (principalement scintigraphie osseuse
et CT-scan) ou le décés du patient.

v" La survie sans rechute locale est définie comme le temps entre la randomisation et la date
d’apparition de la premicre récidive locale ou de décés du patient.

v’ La survie globale sera calculée a partir de la date de randomisation jusqu’a la date du décés
quelle qu’en soit la cause, ou la date du dernier suivi.
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v’ La survie spécifique sera calculée a partir de la date de randomisation jusqu’a la date
de déces due au cancer de la prostate.

v’ La toxicité aigie (i.e. pendant la période traitement) sera évaluée selon les criteres
d’EORTC-RTOG Grading.

v' Latoxicité a long terme (impuissance, toxicité cardiaque, bouffées de chaleur et les toxicités
retardées liees a la radiothérapie ou la chimiothérapie) sera évaluée a chaque consultation.
La toxicité reliée a la radiothérapie sera évaluée avec les critéres d’EORTC-RTOG Grading [504].

v’ La qualité de vie sera évaluée par les questionnaires EORTC-QLQ —C30 [455], et EORTC-
PR25 [458].

L’¢tude de I’efficacité du traitement est faite sur la mesure de taux de PSA.

14. Recueil des données :

Les données sont recueillies auprées du patient éligible ou bien de son entourage familial par le biais
d’un questionnaire préétabli et comportant les variables épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques
dosimétriques et pronostiques.

Pour chaque patient répondant aux criteres d’¢ligibilité, les informations nécessaires seront recueillies
en utilisant un questionnaire élaboré dans le cadre de notre étude et qui comprendra les variables
épidéemiologiques, cliniques, thérapeutiques dosimétriques et pronostiques.

15. Modalités d’analyse des données :
L’analyse des données est faite en deux parties, I’une descriptive sur les deux groupes retenus dans
I’étude et I’autre explicative par I'utilisation des différents tests statistiques.

Les variables quantitatives ont été décrites par le nombre d’observations (N), la médiane,
le minimum et le maximum. Les variables qualitatives ont été décrites par le nombre d’observations
(N) et la fréquence (%) de chacune des modalités. Les pourcentages ont été calculés par rapport
a la population et par groupe.

La comparaison des variables quantitatives a été realisée par la comparaison de moyennes et a I’aide
d’un test paramétrique. Le test du Chi-2 a été utilisé pour la comparaison des proportions.

La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour 1’analyse des données de survie et pour estimer
les taux et les temps médians de survie. Les courbes de survie associées seront présentées.
Les distributions de survie ont été comparées par le test du Log rank. Enfin, 1’analyse a ¢été faite
a I’aide de deux programmes, le logiciel Stata v16 et SPSS v26.
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Résultats

CHAPITRE VII : RESULTATS.

1. Données anagraphiques et sociodémographiques :

1.1. Répartition selon la dose prescrite :

Tableau n°® 17 : Répartition selon la dose prescrite.

Dose (Gy) Nombres des patients Fréquence (%0)
HF (60Gy) 77 100%
NF (74Gy) 23 29,9%
NF (76Gy) 54 70,1%
Total 154 100%

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

Dans 70,1% des cas du groupe de radiothérapie normo-fractionnée la dose prescrite était 76 Gy, alors
que dans le groupe de radiothérapie hypofractionnée, la dose de 60 Gy était délivrée a tous les
patients, soit 100%.

1.2. Répartition selon I’age :

Tableau n° 18 : Répartition selon 1’age.

Age (ans) NF % HF % Total %
50-60 7 9,1% 5 6,5% 12 7,8%
60-70 29 37,7% 25 32,5% 54 35,1%
70-80 41 53,2% 47 61,0% 88 57,1%
Total 77 100,0% 77 100,0% 154 100,0%
Groupe Effectif Moyenne Médiane @ Ecart-type | Minimum | Maximum
NF 77 70,5 72 6,4 54 80
HF 77 71,2 72 6,3 50 80

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

L’age moyen des patients était 70,9 = 6,3 ans, avec une médiane de 72 ans et des extrémes allant
de 50 ans a 80 ans, la classe modale était entre 70 -80 ans.

Dans le bras normo-fractionné, 1’age moyen était 70,5+6,4 ans, avec une médiane de 72 ans.
Dans le bras hypo-fractionné, I’age moyen était 71,2146,3 ans, avec une médiane de 72 ans.
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1.3. Répartition selon la wilaya de résidence :

Tableau n° 19 : Répartition des cas de cancer de la prostate selon la wilaya de résidence.

Wilaya NF (%) HF (%) Total (%)
Bejaia 34 (44,2%) 34 (44,2%) 68 (44,2%)
Sétif 19 (24,7%) 18 (23,4%) 37 (24,0%0)
BBA 8 (10,4%) 15 (19,5%) 23 (14,9%)
M’Sila 6 (7,8%) 6 (7,8%) 12 (7,8%)
Alger 3(3,9%) 2 (2,6%) 5 (3,2%)
Jijel 3(3,9%) 0 (0,0%) 3 (1,9%)
Bouira 1(1,3%) 1(1,3%) 2 (1,3%)
Tizi Ouazou 1(1,3%) 1 (1,3%) 2 (1,3%)
Boumerdes 1(1,3%) 0 (0,0%) 1 (0,6%)
Mila 1(1,3%) 0 (0,0%) 1 (0,6%)
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

Dans notre étude, 44,2 % de nos patients résident a Bejaia, dans 24,0%,14,9%, 7,8%, 1,9% et 7,0%
des cas nos patients résident respectivement a Sétif, BBA, M’Sila, Jijel dans 1,9% et dans les wilayas

limitrophes.

1.4. Répartition selon le milieu de vie :

Tableau n° 20 : Répartition selon le milieu de vie.

Milieu de vie NF (%) HF (%) Total (%0) p
Rural 37 (48,1%) 38 (49,4%) 75 (48,7%)
Semi-Urbain 11 (14,3%) 11 (14,3%) 22(143%)  (o9g4
Urbain 29 (37,7%) 28 (36,4%) 57 (37,0%)  DNS
Total 77 (100%0) 77 (100%0) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

Selon les déclarations des patients ; 48,7% vivent dans un milieu rural, 37,0% vivent dans un milieu
urbain et 14,3% vivent dans un milieu semi-urbain.

1.5. Répartition selon le niveau socio-économigue :

Tableau n° 21 : Répartition selon le niveau socio-économique.

Niveau Socio- NF (%)  HF (%)  Total (%)  p
economique
Bas 13 (16,9%) 22 (28,6%) 35 (22,7%)
Moyen 62(80,5%) 54 (70,1%) 116 (753%) | 0201
Elevé 2 (2,6%) 1 (1,3%) 3 (1,9%) DNS
Total 77.(100%) 77 (100%) | 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée
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La notion de niveau socio-économique moyen, bas et élevé était retrouvée dans 75,3%, 22,7%, 1,9%
des cas respectivement.

1.6. Répartition selon le niveau d’instruction :

Tableau n° 22 : Répartition selon le niveau d’instruction.

veau NF (%) HF (%)  Total(%)  p
Bas 62(80,5%)  70(90,9%) 132 (85,7%)
Moyen 10 (13,0%) 5 (6,5%) 15 (9,7%) 0,179
Elevé 5 (6,5%) 2 (2,6%) 7(45%)  DNS
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

Le niveau d’instruction de nos patients était bas dans 85,7% des cas, il était moyen dans 9,8%
des cas et éleve chez 4,5% des cas uniquement.

1.7. Répartition selon le tabagisme actuel :

Tableau n° 23 : Répartition des cas de cancer de la prostate selon le tabagisme actuel.

Tabagisme NF (%) HF (%) Total (%) p
Non 51(66,2%) 52 (67,5%) 103 (66,9%)
Ooui 26(338%)  25(325%) = 51(331%) ot
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

Le tabagisme actuel était retrouve chez 51 patients soit 33,1% des cas. Dans le bras normo-fractionné
la notion de tabagisme était retrouvée dans 33,8% des cas versus 32,5% dans le bras hypo-fractionné.

2. Données médicales :
2.1. Répartition selon les antécédents médicaux : HTA et diabéte :

Tableau n° 24 : Répartition des cas de cancer de la prostate selon les antécédents médicaux
HTA & diabete.

Oui NF (%) HF (%) Total (%)
HTA 37 (48,1%) 31 (40,3%) 68 (44,2%)
Diabéte 24 (31,2%) 16 (20,8%) 40 (26,09%)

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

L’hypertension artérielle était retrouvée chez 68 patients soit 44,2%, dont 48,1% dans le bras normo-
fractionné versus 40,3% dans le bras hypo-fractionne.

Le diabéte était retrouvé chez 40 patients soit 26,0%, dont 31,2%dans le bras normo-fractionne versus
20,8% dans le bras hypo-fractionné. L.’association HTA/Diabéte est retrouvée chez 27 patients, soit
17,5%.
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2.2. Répartition selon les antécédents chirurgicaux :

Tableau n°® 25 : Répartition selon les antécédents chirurgicaux.

Antécédents Chirurgicaux NF (%0) HF (%) Total (%)
Chirurgie abdominale 13 (16,9%) 12 (15,6%) 25 (16,2%)
Chirurgie pour hernie 11 (14,3%) 11 (14,3%) 22 (14,3%)
Chirurgie proctologique 3 (3,9%) 1(1,3%) 4 (2,6%)
Autre chirurgie 5 (6,5%) 5 (6,5%) 10 (6,5%)
Absence d’antécédents 45 (58,4%) 48 (62,3%) 93 (60,4%0)
Total 77 (100%0) 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Frac

tionnée

25 Patients soit 16,2% ont subi une chirurgie abdominale, 22 patients (14,3% des cas) ont subi
une chirurgie pour hernie et 2,6% pour une chirurgie proctologique, 6,5% pour un autre type

de chirurgie.

2.3. Répartition selon les antécédents génito-urinaires :

Tableau n° 26 : Répartition des cas de cancer de la prostate selon les antécédents génito-urinaires.

Antécédents Génito-urinaires NF (%) HF (%) Total (%) p
Absence d’antécédents 63 (81,8%) 59 (76,6%) 122 (79,2%)
Hypertrophie bégnine prostate 14 (18,2%) 18 (23,4%) 32 (20,8%) %ﬁg
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

L’hypertrophie bégnine de la prostate était retrouvé chez 32 patients soit 20,8% de la population, avec
18,2% dans le bras normo-fractionné versus 23,4% dans le bras hypo-fractionne.
2.4. Répartition selon les antécédents familiaux :

Tableau n° 27 : Répartition selon les antécédents familiaux.

Antécédents Familiaux NF (%) HF (%0) Total (%) p
Cancer de la prostate 14 (18,2%) 5 (6,56%) 19 (12,3%) 0,815
Autres cancers 7 (9,1%) 2 (2,6%) 9 (5,8%) DNS
Absence d’antécédents 56 (72,7%) 70 (90,9%) 126 (81,8%0)

Total 77 (100%) = 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

Les Antécédents de cancer dans la famille étaient retrouvés chez 28 patients, soit 18,2%.
La notion du cancer de la prostate était retrouvée chez 19 Patients, soit 12,3%. Dans le bras normo-
fractionné elle était de 18,2% versus 6,5% dans le bras hypo-fractionné la notion d’autres cancers est
retrouvée chez 09 patients soit 5,8%.
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2.5. Répartition selon les autres antécédents :

Tableau n° 28 : Répartition des cas de cancer de la prostate selon les autres antécédents.

Autres Antécédents NF (%) HF (%) Total (%)
Absence d’antécédents 54 (70,1%) 52 (67,5%) 106 (68,8%0)
Hémorroides 9 (11,7%) 5 (6,5%) 14 (9,1%)
Pathologie Respiratoire 6 (7,8%) 6 (7,8%) 12 (7,8%)
Pathologie Thyroidienne 2 (2,6%) 3 (3,9%) 5(3,2%)
Rhumatisme 2 (2,6%) 3 (3,9%) 5 (3,2%)
Fractures 1 (1,3%) 3 (3,9%) 4 (2,6%)
Cardiopathies 1(1,3%) 1(1,3%) 2 (1,3%)
Psoriasis 1(1,3%) 0 (0,0%) 1 (0,6%)
Varices 1(1,3%) 0 (0,0%) 1 (0,6%0)
Parkinson 0 (0,0%) 4 (5,2%) 4 (2,6%0)
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

Les antécédents d’une maladie hémorroidaire étaient retrouvés chez 14 patients, soit 9,1%.

Dans plus de 50% cas pas des antécédents dans les deux groupes.

2.6. Répartition selon les circonstances de découverte :

Tableau n° 29 : Repartition selon les circonstances de découverte.

Circonstances de découvertes NF (%) HF (%) Total (%)
PSA demandé par un médecin non urologue \ 17 (22,1%) 19 (24,7%) 36 (23,4%)
Hémo-spermie 1(1,3%) 0 (0,0%) 1 (0,6%)
Rétention vésicale aigue (RVA) \ 1(1,3%) 0 (0,0%) 1 (0,6%0)
Troubles mictionnels 58 (75,3%) @ 58(75,3%) 116 (75,3%)
Total - 77(100%) 77 (100%) = 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

Les troubles urinaires dans dominés dans plus de 75,3% des cas. Suivi de diagnostic par un taux élevé

de PSA dans 23,3% des cas.

2.7. Répartition selon le délai entre daignostic histologique et consultation en RT

Tableau n° 30 : Répartition selon le délai entre daignostic histologique et consultation en RT,

Délai entre Diagnostic et

consultation en RT en mois NF (%) HF (%) Total (%)
< 06 mois 50 (67%) 56 (79%) 106 (73%)
06-9 mois 16 (22%) 8 (11%) 24 (17%)
2 9 mois 8 (11%) 7(10%) 15 (10%)
Total 74 (100%0) 71 (100%0) 145 (100%0)
Délai moyen 5,4 54 5,4
Délai médian 4,7 4,6 4,6

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

Le delai moyen entre le diagnostic histologique et la consultation en radiothérapie était de 5,4 mois

et un delai médian de 4,6 mois.
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2.8. Répartition selon I’état général :

Tableau n° 31 : Répartition selon 1’état général.

Etat général selon

0, (o) o
Pindice de Kamnofsky (IK) ~ NF (¥0)  HF (%)  Total (%) p

IK 80% 791%)  4(52%) 11 (7,1%)

IK >80% 70 (909%) 73 (94,8%) 143 (929%) ‘ol
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

Dans 92,9% des cas, I’indice de Karnofsky (IK) était > 80% avec une répartition équilibrée entre
les deux bras.

2.9. Répartition selon le statut mictionnel :

Tableau n° 32 : Répartition selon le statut mictionnel.

Statut mictionnel NF (%0) HF (%) Total (%) p

Normal 17 (22,1%) 17 (22,1%) 34 (22,1%)

Dysurie 31 (40,3%)  25(32,5%) 56 (36,4%)
Pollakiurie 16 (20,8%) 24 (31,2%) 40 (26,0%)

Bralures 8(104%) = 7(91%)  15(9,7%) OS’GQG
Incontinence 5 (6,5%) 2 (2,6%) 7 (4,5%)
Hématurie 0 (0,0%) 2 (2,6%) 2 (1,3%)

Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

La symptomatologie était dominée par la dysurie dans 36,4% suivi par la pollakiurie dans 26,0%,
les brilures mictionnelles dans 9,7%, ’incontinence urinaire dans 4,5% et I’hématurie dans 1,3%
des cas. Le statut mictionnel était normal dans 22,1%des cas, avec une répartition équitable entre
les deux bras.

2.10. Répartition selon les données du toucher rectal :

Tableau n° 33 : Répartition des cas de cancer de la prostate selon les données du toucher rectal.

Toucher rectal NF (%) HF (%) Total (%) p
Normal 27 (35,1%) 23 (29,9%) 50 (32,5%)
Induration 01 lobe 12 (15,6%) 7 (9,1%) 19 (12,3%) 0,274
Prostate dure 38 (49,4%) 47 (61,0%) 85 (55,2%) DPNS
Total 77 (100%) = 77 (100%) = 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée
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Le toucher rectal a mis en évidence : une induration prostatique dans 55,2% des cas, une induration
d’un seul lobe dans 12,3% alors qu’il était normal dans 32,5% des cas, avec une répartition homogene
dans les deux bras.

3. Données biologiques et les caractéristiques de la biopsie prostatique :
3.1. Répartition selon le taux de PSA initial :

Tableau n° 34 : Répartition selon le taux de PSA initial.

Taux de PSA (ng/ml) NF (%) HF (%) Total (%) p
<10 10 (13,0%) 13 (16,9%) 23 (14,9%)
10-15 27 (35,1%) 26 (33,8%) 53 (34,4%)
15-20 18 (23,4%) 19 (24,7%) 37 (24,0%) %?\IBS?’
> 20 22 (28,6%) 19 (24,7%) 41 (26,6%)
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)
Taux moyen 16,8 16,7 16,7
Taux mediane 15,4 15,0 15,1
Intervalle 5,1-32 4,3-31 4,3-32

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

Dans les deux groupes, le taux moyen du PSA était de 16,7 ng/ml. Le taux médian était de 15,1 ng/ml
avec des extrémes de (4,3 - 32 ng/ml) avec une distribution équitable par groupe.

3.2. Répartition selon le délai (taux de PSA - résultat de I’examen anatomopathologique) :

Tableau n° 35 : Répartition selon le délai (taux de PSA- résultat de I’examen anatomopathologique).

Délai de diagnostic entre

PSA et biopsie NF (%) HF (%) Total (%) p
< 6 mois 4 (5,2%) 3 (3,9%) 7 (4,5%)
06 -12 mois 14 (182%) 12 (156%) 26 (169%)  (ga0
> 12 mois 59 (76,6%) 62 (80,5%) 121 (78,6%) DNS
Total 77 (100%) = 77 (100%) 154 (100%)
Délai moyen (jour) ‘ 44,9 40,1 42,5
Délai médian (jour) 26 31 29
Intervalle (jour) 3-348 0-156 0-348

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

Dans 4,5% des cas, le délai entre 1’¢lévation du taux de PSA et le résultat anatomopathologique était
inférieur ou égal a 6 mois, dans 16,9% des cas, il était entre 06-12 mois, alors que dans 78,6%
des cas, il était supérieur & 12 mois, dans les deux groupes.

Le délai moyen était de 42,5 jours avec un délai médian de 29 jours et des extrémes de (0-348 jours).
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3.3. Répartition selon le nombre des biopsies :

Tableau n° 36 : Répartition selon le nombre des biopsies.

Nombre de biopsies NF (%) HF (%) Total (%) p
<12 6(7.8%) 3(39%) 9 (58%)
>12 71(922%) 74(961%) 145(94,2%) %
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

Le nombre des biopsies était inférieur a 12 dans 5,8% des cas, il était supérieur a 12 dans 94,2%
des cas, sans différence significative entre les deux groupes.

3.4, Répartition selon la taille des carottes :

Tableau n° 37 : Répartition selon la taille des carottes.

Taille minimum des

carottes NF (%) HF (%) Total(%) p
<05 mm 21 (29,2%) 17 (25,4%) 38 (27,3%)
05-10 mm 44 (61,1%) = 42 (62,7%) 86 (61,9%) 0,837
>10 mm 7 (9,7%) 8 (11,9%) 15(10,8%)  DPNS
Total 72 (100%) = 67 (100%) 139 (100%)
Moyenne 6,5 6,9 6,7
Médiane 5 5 5
Intervalle 01-15 01-20 01-20

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

La taille minimale des carottes était inférieure a 05 mm dans 29,2% des cas, dans 61,1% des cas,
elle était entre 05 mm et 10 mm et dans 9,7% des cas la taille était supérieure & 10 mm.

Tableau n° 38 : Répartition selon la taille maximale des carottes.

Taille maximum des

carottes NF (%) HF (%)  Total (%) p
<10 mm 0 (0,0%) 2 (3,0%) 2 (1,4%)
10-20 mm 56 (77,8%) | 53(80,3%) 109 (79,0%) s,
> 20 mm 16 (22,2%) 11 (16,7%) 27 (19,6%) DPNS
Total 72 (100%) = 66 (100%) = 138 (100%)
Moyenne 18,2 18,3 18,2
Médiane 18 18 18
Intervalle 10-30 06-30 06-30

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée
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La taille maximale des carottes etait inférieure a 10 mm, dans 1,4% des cas, dans 79,0% des cas
elle se situait entre 10 mm et 20 mm, et dans 19,6% des cas elle était supérieure & 20 mm,
sans différence significative entre les deux groupes.

Taille minimum des carottes NF (%) HF (%) Total (%)
Précis 72 (93,5%) 67 (87,0%) 139 (90,3%)
Non précis 5 (6,5%) 10 (13,0%) 15 (9,7%)
Total 77 (100%0) 77 (100%) 154 (100%0)
Taille maximum des carottes NF (%) HF (%) Total (%)
Précis 72 (93,5%) 66 (85,7%) 138 (89,6%)
Non précis 5 (6,5%) 11 (14,3%) 16 (10,4%)
Total 77 (100%) 77 (100%0) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

3.5. Répartition selon la taille tumorale :

Tableau n° 39 : Répartition selon la taille tumorale.

Taille tumorale

(mm) NF (%) HF (%) Total (%) p
<10 mm 29 (49,2%) 37 (61,7%) 66 (55,5%)
10-20 mm 17 (28,8%) = 12(20,0%) 29 (244%) 379
> 20 mm 13(22,0%) 11 (18,3%) 24 (20,2%) DNS
Total 59 (100%) = 60 (100%) 119 (100%)
Moyenne 16,7 17,5 17,1
Médiane 10 7 8
Intervalle 01-98 01-98 01-98

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

La taille moyenne était de 17,1 mm une médiane de 8 mm, avec un intervalle [1-98] mm.
Dans 55,5% des cas, la taille tumorale était inférieure a 10 mm, elle était entre 10 et 20 mm,
dans 24,4% et supérieur a 20 mm, dans 20,2%, mais sans différence significative.

3.6. Répartition selon le taux de positivité des biopsies :

Tableau n° 40 : Répartition selon le taux de positivité des biopsies.

Taux de positivité NF (%0) HF (%) Total (%0) p
<50% 33 (44,0%) 40 (54,1%) 73 (49,0%)

> 50% 42 (56,0%)  34(45.9%) 76 (51.0%) oo
Total 75 (100%) = 74 (100%) 149 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

Dans 49,0% des cas, le taux de positivité était inferieur a 50%, il était supérieur ou égale a 50% dans

51,0% des cas.
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3.7. Répartition selon le type histologique :

11 s’agit d’un adénocarcinome prostatique pour les deux groupes, dans 100% des cas.

3.8. Répartition selon le score de Gleason :

Tableau n° 41 : Répartition selon le taux score de Gleason.

Score de Gleason NF (%) HF (%) Total (%) p
6 30 (39,0%)  35(455%) 65 (42,2%)
7 47(610%) 42 (545%) 89 (57.8%) = o
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF :

Hypo-Fractionnée

Le score de Gleason 06 était dans 42,2% des cas, le score 07 est retrouvé dans 57,8% des cas, sans
différence significative dans les deux groupes.

3.9. Répartition selon le grade prédominant et le score ISUP :

Tableau n° 42 : Repartition le grade prédominant selon le score ISUP.

Score ISUP NF (%0) HF (%) Total (%0) p
1(3+3) 30(39,0%) 35 (45,5%) 65 (42,2%) \
2 (3+4) 30 (39.0%)  28(364%) 58(37,7%) (g
3 (4+3) 17 (221%) 14 (18,2%) 31 (20,1%) ‘ DNS
Total 77 (100%) 77 (100%) = 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF

: Hypo-Fractionnée

Dans 42,2% des cas le score était ISUP 1(3+3), il était ISUP 2 (3+4) dans 37,7% des cas, le score
ISUP 3(4+3) etait présent dans 20,1% des cas avec une différence non significative dans les deux

groupes.

3.10. Répartition selon la présence de néoplasie épithélial intra prostatigue :

Tableau n° 43 : Répartition selon la présence de néoplasie épithélial intra prostatique.

Néoplasie Intra

Prostatique NF (%) HF (%)  Total (%) p
Présent 13 (16,9%) 13(16,9% 26 (16,9%)
Absent 29 (37,7%)  41(532%) 70(455%) g q0a
Non vu 35 (45,5%) 23 (29,9%) 58 (37,7%) DNS
Total 77 (100%) = 77 (100%) = 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF

: Hypo-Fractionnée

La néoplasie épithélial intra prostatique était recherchée dans 72,4% des cas, elle était absente dans
45,5% des cas et présente dans 16,9% des cas. Alors que 37,6% des cas elle n’¢était pas recherchée.
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3.11. Répartition selon la présence d’engainement périnerveux :

Tableau n° 44 : Répartition selon la présence d’engrainement périnerveux.

Engainement

périnerveux NF (%) HF (%) Total (%) p
Présent 9 (11,7%) 12 (15,6%) 21 (13,6%0)
Absent 68(88.3%) = 65(844%)  133(864%) = ro
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée
L’engainement périnerveux, était absent dans 86,4% des cas.
3.12. Reépartition selon la présence de franchissement capsulaire :
Tableau n° 45 : Répartition selon la présence de franchissement capsulaire.
Frig;g:ffaﬁf‘ee”t NF (%) HF (%) Total (%) p
Présent 0 (0,0%) 1 (1,3%) 1 (0,6%0)
Absent 77(100%) = 76(98,7%) | 153(99.4%) et
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

Le franchissement capsulaire a été objectivé dans 99,6% des cas.

4. Données radiologiques :

Un bilan radiologique comportant ’IRM et la TDM était fait chez tous les malades des 02 groupes
de I’étude.

4.1. Répartition selon le délai IRM - résultat de I’examen anatomopathologique :

Tableau n° 46 : Récapitulatif des données statistiques selon le délai, entre la date d’IRM et la date

du résultat de ’examen anatomopathologique.

Groupe normo-

fractionné (NF) Effectif Moyenne Médiane Ecarttype Minimum  Maximum
Délai entre IRM et biopsie 77 -2,7 14 92,9 -352 236
PSA - IRM - biopsie 41 49,5 36 47,3 4 236
PSA - biopsie — IRM 36 -62,2 -16,5 96,6 -352 -1
Groupe h)(/lg(l):-)fractionné Effectif | Moyenne | Médiane | Ecarttype | Minimum | Maximum
Délai entre IRM et biopsie 77 27,2 30 103,4 -213 571
PSA - IRM - biopsie 44 74,3 41,5 1094 6 571
PSA - biopsie — IRM 33 -35,6 -19 46,7 -213 -4

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

L’IRM a été réalisée avant la biopsie dans 55,2% des cas, avec un délai moyen de 49,5 jours pour
le groupe normo-fractionné (NF) et de 27,2 jours pour le groupe hypo-fractionné (HF).
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4.2. Répartition selon le volume prostatique en cc :

Tableau n° 47 : Répartition selon le volume prostatique en cc.

Volume de la prostate

o co NF (%) HF (%) Total (%) P
<50 55 (73,3%) 61(79,2%) = 116 (76,3%)
> 50 20(267%) | 16(20,8%)  36(237%) e
Total 75 (100%) 77 (100%) 152(100%)
Volume moyen 41,8 39,9 40,9
VVolume median 40 40 40
Etendue 10-93 10-89 10-93

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

Le volume prostatique moyen était de 41,8 cc pour le groupe NF et de 39,9 cc pour le groupe HF.
Dans 76,3% des cas il était inférieur ou égal a 50cc.

4.3. Répartition selon le nombre de nodules :

Tableau n° 48 : Répartition selon le nombre des nodules.

Nombre de

rodules NF (%) HF (%)  Total (%) D
01 61 (79,2%) 66 (85,7%) 127 (82,5%)
02 10 (13,0%)  6(7,8%) 16 (10,4%)
03 2 (2,6%) 1 (1,3%) 3(1,9%) %‘,1\1733
Plage 3 (3,9%) 1(1,3%) 4 (2,6%)
Absent 1(1,3%) 3(3,9%) 4 (2,6%)
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%0)

NF : Normo-Fractionnée

les deux groupes.

HF : Hypo-Fractionnée
L’IRM a objectivé un seul nodule dans 82,5% des cas, deux nodules ont été notés dans 10,4% des cas

et trois nodules dans 1,9%des cas, une plage dans 2,6% des cas, sans différence significative dans

4.4. Répartition selon le nombre des lobes atteints :

Tableau n° 49 : Répartition des cas de cancer de la prostate selon le nombre des lobes atteints.

Nombre de lobes

atteints NF (%) HF (%) Total (%) p
01 50 (65,8%) 61 (82,4%) 111 (74,0%)
02 26(34.2%) 13 (17.6%) 39(260%) A
Total 76 (100%) 74 (100%) 150 (100%)

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

Chez 150 patients ; un lobe était atteint dans 74,0% des cas, les deux lobes sont atteints dans 26,0%
des cas.
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4.5. Répartition selon la taille des nodules :

Tableau n° 50 : Répartition selon la taille des nodules.

Taille de nodule Effectif Moyenne  Meédiane Ecart- e ondue
(mm) type
Groupe no(rlilnlé))-fractlonne 66 20,8 20 08 645
Groupe hypo-fractionné 61 212 18 102 7.48
(HF)
Total 127 ‘ 20,9 ‘ 19 9,9 6-48

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

La moyenne de la taille des nodules était de 20,8+9,8 mm avec une médiane de 20 mm et un étendue
de 39 mm pour le groupe normo-fractionné alors que pour le groupe hypo-fractionné, elle était de
21,2+10,2 mm avec une médiane de 18 mm et un intervalle de 39 mm sans différence significative.

4.6. Répartition selon I’extension extra prostatique :

Tableau n° 51 : Répartition selon 1’extension extra prostatique.

Extension extra

orostatiue NF (%) HF (%)  Total (%) p
Oui 14 (182%) 12 (156%) 26 (169%) g g57
Non 63 (81,8%) 65 (84,4%) 128 (83,1%) DNS
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

L’extension extra prostatique était absente dans 83,1%.

4.7. Répartition selon la classification PIRADS :

Tableau n° 52 : Répartition selon la classification PIRADS.

PIRADS NF (%) HF (%) Total (%) p
3 2 (5,7%) 4 (13,3%) 6 (9,2%
4 8 (22,9%) 7 (23,3%) 15(231% 520
5 25 (71,4%) 19 (63,3%) 44 (67,7%
Total 35 (100%) 30 (100%) 65(100%)
Précis 35 (45,5%) 30 (39,0% 65 (42,2%)
Non preécis 42 (54,5%) 47 (61,0% 89 (57,8%)
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

La classification PIRADS était mentionnée dans 45,5% des comptes rendus dans le groupe normo-
fractionné alors qu’elle était de 39,0% dans le groupe hypo-fractionné. Sa répartition respective dans
les deux groupes ; était PIRADS 3 dans 9,2% des cas, soit (5,7% et 13,3%), PIRADS 4 dans 23,1%
soit (22,9% et 33,3%) et dans 67,7% des cas elle était PIRADS 5 soit (71,4% et 63,3%).
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4.8. Répartition selon la classification TNM :

Tous les patients ont bénéfici¢ d’un bilan d’extension a distance.

Tableau n° 53 : Répartition des cas de cancer de la prostate selon la classification TNM.

Classification TNM NF (%) HF (%) Total (%) p
T1cNOMO 00 (0,0%) 01 (1,3%) 01 (0,6%)
T2aNOMO 22 (28,6%) = 26(338%) 48 (31,2%)
T2bNOMO 19(24,7%)  22(286%)  41(266%) ol
T2cNOMO 22 (28,6%) = 16(208%) 38 (24,7%)
T3aNOMO 14 (182%) 12 (156%) 26 (16,9%)

Total 77(100%) = 77(100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

Un seul patient soit 0,6% des cas a été classé T1c. Dans 31,2% des cas nos patients étaient classes,
T2a les T2b ont été retrouvés dans 26,6% des cas, et les T2c dans 24,6% des cas. Par contre dans
16,9% des cas les tumeurs ont été classe, T3a mais sans différence significative entre les deux

groupes.

4.9. Répartition selon les groupes pronostigues de D’ Amico :

Tableau n° 54 : Répartition selon les groupes pronostiques de D’AMICO.

Groupe pronostique NF (%) HF (%) Total (%) p
Bas risque 3 (3,9%) 6 (7,8% 9 (5,8%
Risque intermédiaire 27 (35,1%)  31(40,3%  58(37.7% e
Haut risque 47 (61,0%)  40(51,9% 87 (56,5%
Total 77 (100%) = 77 (100%) = 154 (100%)

R T

Défavorable 15 (55,6%) 14 (45,2%) 29 (50,0%) 0,430
Favorable 12 (44,4%) = 17 (54,8%) 29 (50,0%) DNS
Total 27 (100%) 31 (100%) 58 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

Dans notre série ; les tumeurs sont classees par groupe pronostique ; les groupes haut risque,
bas risque et risque intermédiaire. 1ls représentaient respectivement, 56,5%, 5,8%, et 37,7% des cas.
Pour ce dernier, on note autant de pronostique favorable que de pronostique deéfavorable
(50,0% chacun).
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4.10. Répartition selon les groupes pronostiques de D’ AMICO et le nombre de biopsies
positives :

Tableau n° 55 : Répartition selon les groupes pronostiques de D’AMICO et le taux de positivité
des biopsies.

Groupe /Taux NF HF Total

positivite <50% >50% Total <50% \ >50% Total <50% >50% Total
Bas Risque 3 0 3 5 1 6 8 1 9
Risque Intermédiaire 13 13 26 21 9 30 34 22 56
Haut Risque 17 29 46 14 24 38 31 53 84
Total 33 42 75 40 34 74 73 76 149

p =0,0771 DNS p =0,007 DS p =0,000 DS
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

On remarque que dans plus de la moitié des cas, la positivité des biopsies est supérieure ou égale a
50%, pour les deux groupes du traitement, avec une différence statistiguement significative (p=0,00)
et le groupe (HF ; p=0,007) mais sans différence pour le groupe (NF ; p=0,07).

5. Données de I’hormonothérapie :
5.1. Répartition selon la prise de ’hormonothérapie :

Tableau n° 56 : Répartition des cas de cancer de la prostate selon la prise de I’hormonothérapie.

Hormonothérapie NF (%) HF (%) Total (%) p
Oui 74(96,1%) 71 (92,2%) 145 (94,2%)
Non 3(39%)  6(7.8%)  9(58%) Do
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

Dans 94,2% des cas, les patients des deux groupes ont recu un traitement hormonal, contre seulement
5,8% (09 patients) n’ont pris d’hormonothérapie, avec une répartition homogene des deux groupes
(p=0,302).

5.2. Répartition selon le type de I’hormonothérapie :

Tableau n° 57 : Répartition selon le type de I’hormonothérapie.

Type hormonothérapie | - (%) HF (%)  Total (%) p

BAC
Oui 74(96,1%) 71(922%) 145(942%) 40
Non 3(3,9%) 6(78%) 9(58%)  PNS
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée
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Tous les patients ont pris un traitement hormonal, avec une répartition équitable entre les deux
groupes (p=0,302).

5.3. Répartition selon la durée totale de I’hormonothérapie :

Tableau n° 58 : Répartition selon la durée totale de I’hormonothérapie.

Durée de

I’hormonothérapie NF (%) HF (%) Total (%) P
06 mois 14 (18,9%) 24 (338%) 38 (26,2%)
18 mois 27%)  2(28%)  4(28%) %
30 mois 58 (78,4%) 45 (634%) 103 (71,0%)

Total

NF : Normo-Fractionnée

74 (100%)

HF : Hypo-Fractionnée

71(100%) 145 (100%)

Chez 58 patients (78,4%des cas), la durée de ’hormonothérapie était de 30 mois, elle était de 06 mois
dans 26,2% des cas, et de 18 mois dans 2,8% des cas mais sans différence significative dans les deux

groupes (p=0,122).

5.4. Répartition selon le taux de PSA avant I’hormonothérapie :

Tableau n° 59 : Répartition selon le taux de PSA avant I’hormonothérapie.

Taux de PSA avant

hormonothérapie (ng/ml) NF (%) HF (%) Total (%) P
<10 10 (13,0%) 14 (18,2%) 24 (15,6%)

10-15 27 (35,1%) 24 (31,2%) 51(33,1%) (go1
15-20 16 (20,8%) 19 (24,7%) 35(22,7%) DNS
> 20 24 (31,2%) 20 (26,0%) 44 (28,6%0)

Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

Le taux de PSA avant I’hormonothérapie était supérieur a 20 ng/ml dans 28,6% des cas, et entre
(10-20 ng/ml) dans 55,8%, alors qu’il était inférieur a 10 ng/ml dans 15,6%, sans différence
statistiguement significative entre les deux groupes (p=0,691).

5.5. Répartition selon les effets secondaires de ’hormonothérapie :

Tableau n° 60 : Répartition selon les effets secondaires de I’hormonothérapie.

Effets secondaires de ’hormonothérapie 7 4N(E/0) 7 1H(E/0) 11_50?/'0)
Bouffées de chaleur 49 (66,2%) 47 (66,2%) 96 (66,2%)
Baisse de libido 46 (62,2%) 39 (54,9%) 85 (58,6%)
Troubles sexuels 35(47,3%) 26 (36,6%) 61 (42,1%)
Trouble d’humeur 19 (25,7%) 20 (28,2%) 39 (26,9%)
Prise de poids 13 (17,6%)  13(18,3%) 26 (17,9%0)
Douleurs mammaires 14 (18,9%)  13(18,3%) 27 (18,6%0)

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée
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Les effets secondaires notés, sont classiques et typiques. Ils sont dominés par les bouffées
de chaleur suivis de la baisse de libido et les troubles sexuels, sans différence statistiquement
significative entre les deux groupes.

6. Données de la radiothérapie :
6.1. Répartition selon la dose totale, le fractionnement et I’étalement :

Tableau n° 61 : Répartition selon la dose totale, le fractionnement et étalement.

Groupes NF HF
77 (%) 77 (%)
Dose (Gy)
60 0 77 (100%)
74 23 (29,9%) 0
76 54 (70,1%) 0
Fraction
2 77 (100%) 0
3 0 77 (100%)
Nombre des fractions
20 0 77 (100%)
37 23 (29,9%) 0
38 54 (70,1%) 0
Etalement en jours
26 0 77(100%)
52 - 53 77(100%) 0
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

Pour le groupe de radiothérapie normo-fractionnée, dans 70,1% des cas la dose de 76 Gy était réalisé
sur 38 séances, dans 29,9% des cas la dose de 74 Gy était délivrée en37 séances, avec un
fractionnement de 2 Gy par séance. Dans le groupe de radiothérapie hypo-fractionnée, 100% des
patients ont recu une dose de 60 Gy en 20 séances a raison de 3 Gy par séance.

6.2. Répartition selon le volume cible (vésicules séminales) :

Tableau n° 62 : Répartition des cas de cancer de la prostate selon le volume vésicules séminales.

Volume veésicules NF (%) HF (%) Total (%) p

séminales
En totalité 14 (18,2%) 12 (15,6%) 26 (16,9%) 0667
En volume partiel 63 (81,8%) 65(84,4%) 128(83,1%) DNS
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%0)
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

Les vésicules séminales sont prises partiellement dans le volume cible dans 83,1% des cas,
et en totalité dans 16,9% des cas, avec une différence statistiquement non significative entre les deux
groupes (p = 0,667).
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7. Données de la dosimétrie :
7.1. Résultats dosimétriques pour le groupe normo-fractionné (NF) :

Tableau n° 63 : Répartition selon les données dosimétriques du volume tumoral planifié : PTV
(Technique 07 faisceaux versus 05 faisceaux).

Le critére dosimétrique Technique 07 fx Technique 05 fx

(Dose en Gy) Moyenne Médiane Moyenne Meédiane P

Volume de PTV1encc 149,3+37,9  139,2 149,3+37,9 29,2 --
Dose Max (2%o) 75,4+1,8 76,2 76,5+1,9 76,5 0,00
51\7’6 Dose Moy 73,9219 744 73,91,8 743 081
Gy Dose Médiane (50%b) 73,9+1,7 74,2 74,3+1,8 74,8 0,00
Dose Min (98%) e 69,7+8,1 71,2 70,2+3,38 71,2 0,52
Dose V95% de volume  71,1+2,7 72,0 70,9+2,43 70,9 0,07
Volume de PTV2encc 202,7+40,5  208,5 202,7+40,5  208,5 0,00
Dose Max (2%o) 73,8+3,05 74,0 74,6+3,0 74,7 0,00
PTV  Dose Moy 62,7£7,5 58,2 63,4+7,3 62,0 0,03
50 Gy Dose Médiane (50%)  62,7+10,4 56,0 63,5+9,9 57,2 0,00
Dose Min (98%) 52,242,8 52,0 53,2+2,91 53,0 0,00
Dose 95% de volume 53+5,3 52,3 54,6+4,2 54,0 0,00

NF : Normo-Fractionnée fx : faisceaux

On remarque une couverture dosimétrique meilleure pour le volume tumoral prévisionnel
par la technique 07 faisceaux par rapport a la technique 05 faisceaux, sans différence significative
pour le PTV 1, mais avec une différence statistiquement tres significative pour le PTV2 (p=0,03).

Tableau n° 64 : Répartition selon les données dosimétriques du rectum (Technique 07 faisceaux
versus 05 faisceaux).

Le critére dosimétrique Technique 07 fx Technique 05 fx )
(Dose en Gy) Moyenne  Médiane  Moyenne Meédiane
Volume en cc 48,0+14,2 45,4 48,1+14,2 45,4 -
Dose Max 72,713 73,0 73,6+1,1 74,0 0,00
Dose Moy 38,4+5,6 40,0 41,2447 43,0 0,00
Rectum
Volume «60 Gy» 18,9+4,8 17,7 20,1+3,8 21,0 0,00
Volume «70 Gy» 8,3+3,5 7,3 10,3+3,6 9,3 0,00
Volume «74 Gy» 0,17+0,6 0,0 0,22+0,6 0,0 0,27
NF : Normo-Fractionnée fx : faisceaux

Les contraintes dosimétriques du rectum ont été respectées et elles sont meilleures par la technique
07 faisceaux, avec une différence statistiqguement significative par rapport a la technique 05 faisceaux
sauf pour le V74 Gy elle était sans différence significative (p=0,27).
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Tableau n° 65 : Repartition selon les données dosimétriques de la vessie (Technique 07 faisceaux
versus 05 faisceaux).

Le critere dosimétrique

Technique 07 fx

Technique 05 fx

(Dose en Gy) ) ) P
Moyenne  Médiane  Moyenne Meédiane
Volume en cc 268,7+13,9 279,4 268,7+13,9 279,4 --
Dose Max 73,7£2,2 74,4 75,142,2 75,0 0,00
Vessie  Dose Moy 34,0+9,0 38,0 37,2+8,7 41,2 0,00
Volume «60 Gy» 16,4+5,7 17,0 18,4454 17,9 0,00
Volume «70 Gy» 8,3+3,5 7,3 10,3+3,6 9,3 0,001

NF : Normo-Fractionnée

fx : faisceaux

Les contraintes dosimétriques de la vessie ont été respectées et elles sont meilleures par la technique
07 faisceaux, avec une différence statistiquement tres significative par rapport a la technique
05 faisceaux (p=0,01).

Tableau n° 66 : Répartition selon les données dosimétriques des autres organes a risque (Technique
07 faisceaux versus 05 faisceaux).

Le critere dosimétrique

Technique 07 fx

Technique 05 fx

(Dose en Gy) Moyenne Meédiane  Moyenne  Médiane P
Volumeencc 1652+1382,9 989,0 1652+1382,9 989,0 -
Intestin Dose Max 43,1+14,1 61,0 46,41+22 9 62,0 0,00
Dose Moy 13,7+9,2 17,0 16,16+10,3 21,0 0,00
Volume en cc 3,8+1,6 4,7 3,84+1,6 4,7
Bulbe Dose Max 67,316,0 70,4 63,6316,2 72,9 0,00
Dose Moy 38,0+7,1 35,7 41,37+7,1 38,63 0,00
Volume en cc 12,9+6,7 11,6 12,92+46,7 11,6
Canal anal Dose Max 52,6+26,5 71,0 53,22+27,6 73,9 0,25
Dose Moy 21,1+16,4 18,0 22,15+16,6 21,1 0,00
Téte fémorale Volume en cc 162,1+22,9 164,5 162,13+22,9 164,5
Dose Max 46,8+7,9 51,0 47,5948,8 51,6 0,02

NF : Normo-Fractionnée

fx : faisceaux

Les contraintes dosimétriques aux autres organes a risques sont respectées et elles sont meilleures par
la technique 07 faisceaux, avec une différence statistiquement significative par rapport a la technique
05 faisceaux sauf pour la dose maximum au canal anal (p=0,25).
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7.2. Résultats dosimétriques pour le groupe hypo-fractionné (HF) :

Tableau n° 67 : Repartition selon les données dosimétriques du volume tumoral planifié (PTV) par
la technique 07 faisceaux versus 05 faisceaux.

Les données dosimétriques sont convertés en utilisant la formule d’equivalent de dose

Le critére dosimétrique Technique 07 fx Technique 05 fx
(Dose en Gy) Moyenne  Médiane Moyenne  Médiane

Volume en cc 185+35,2 182,0 185+35,2 182,0 --

Dose Max (2%0) 80,2+0,6 80,2 79,4+11 79,7 0,00

Dose Moy 77,3111 77,0 77,5+0,8 77,2 0,01
k¢ Dose Médiane (50%0) 77,6%0,9 77,3 77,522 77,8 0,63

Dose Min (98%) 71,429 70,3 72,024 71,4 0,01

Dose V95% de volume 74,417 73,8 74,514 74,3 0,06

HF : Hypo-Fractionnée fx : faisceaux

Une couverture dosimétrique meilleure pour le volume tumoral prévisionnel par la technique
07 faisceaux par rapport a la technique 05 faisceaux, avec une différence statistiquement significative
tres significative (p=0,01) sauf pour la dose médiane (p=0,63).

Tableau n° 68 : Répartition selon les données dosimétriques du rectum par la technique
07 faisceaux versus 05 faisceaux.

I . Technique 07 fx Technique 05 fx
Le critére dosimeétrique

(Dose en Gy) » » P
Moyenne  Médiane  Moyenne  Médiane

Volume en cc 49,0+12,4 49,3 49,0+12,4 49,3 --
Dose Max 74,8+0,4 75,0 75,2+0,5 75,2 0,00
Rectum  Dose Moy 28,6+3,0 27,5 30,7+£3,0 32,0 0,00
Volume «37 Gy» 31,2+7,1 32,7 33,1+9,6 34,7 0,00
Volume «46 Gy» 25,2+7,0 27,9 25,9452 27,5 0,23
HF : Hypo-Fractionnée fx : faisceaux

Les contraintes dosimétriques du rectum ont été respectées et elles sont meilleures par la technique
07 faisceaux, avec une différence statistiquement significative par rapport a la technique
05 faisceaux sauf pour le V46 Gy qui était sans différence significative (p=0,23).
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Tableau n°® 69 : Répartition selon les données dosimétriques de la vessie par technique
07 faisceaux versus 05 faisceaux.

Le critére dosimétrique Technique 07 fx Technique 05 fx
(Dose en Gy) Moyenne  Médiane ~ Moyenne  Médiane
Volume en cc 140,0+83,2 184,3 140,0+83,2 184,3
Dose Max 74,5+0,4 74,3 75,4+0,8 75,1 0,00
Dose Moy 28,0+8,8 27,5 30,8+10,9 29,1 0,00
Vessie

Volume «41 Gy» 28,4+9,2 21,7 30,846,2 32,9 0,02

Volume «48 Gy» 23,279 22,2 24,6%5,7 25,5 0,02

Volume «60 Gy» 1,843,1 0,5 8,8+7,4 6,7 0,00

HF : Hypo-Fractionnée fx : faisceaux

Les contraintes dosimétriques de la vessie ont été respectées et elles sont meilleures par la technique
07 faisceaux, avec une différence statistiquement trés significative par rapport a la technique 05
faisceaux (p=0,02).

Tableau n° 70 : Répartition selon les données dosimétriques des autres organes a risque par technique
07 faisceaux versus 05 faisceaux.

Le critére dosimétrique Technique 07 fx Technique 05 fx

(Dose en Gy) Moyenne  Médiane Moyenne Médiane P

Volumeencc  140,0+83,2  184,3 140,0483,2 184,3 --
Intestin Dose Max 19,2+19,7 4,8 19,9+19,2 8,0 0,06
Dose Moy 16,7+68,0 1,9 20,9134 0,8 0,00

Volume en cc 3,5¢1,3 3,8 3,5+1,3 3,8 --
Bulbe Dose Max 69,9+1,2 70,0 71,3+0,7 71,4 0,00
Dose Moy 54,0+8,4 53,2 60,57 ,7 69,8 0,00

Volume en cc 22,0+5,3 22,3 22,0£5,3 22,3 --
Canal anal Dose Max 73,145 73,8 73,615,2 73,7 0.03
Dose Min 25,4+5,9 25,1 28,618,3 29,4 0,00

e Volumeencc  152,3+18,2  156,3 152+18,2 156,3 --
Dose Max 48,1+4,8 49,1 42,8+3,4 41,9 0,00

HF : Hypo-Fractionnée fx : faisceaux

Les contraintes dosimétriques aux autres organes a risques sont respectées et elles sont meilleures par
la technique 07 faisceaux, avec une différence statistiquement significative par rapport a la technique
05 faisceaux sauf pour I’intestin, la différence était statistiquement non significative (p=0,06).
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7.3. Résultats dosimétriques comparatives entre les deux groupes (NF) et (HF) :

Tableau n° 71 : Repartition selon les données dosimétriques du volume tumoral planifié (PTV).

Le critére dosimétrique (NF) (HF)

(Dose en Gy)

Moyenne Meédiane Moyenne Meédiane

Volume en cc 149,4+37,9 139,2 185,9+35,2 182,0 0,00
Dose Max (2%) 77,417 76,2 80,2+0,5 80,2 0,00
Dose Moy 73,9+1,9 74,4 77,311 77,1 0,00
PTV
Dose Médiane (50%b) 73,9117 74,2 77,620,9 77,3 0,00
Dose Min (98%o) 96,7+8,1 71,2 71,429 70,2 0,081
Dose V95% 71,1+2,7 72,0 74,4+1,7 73,9 0,00
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

En tenant compte du rapport alpha/beta =1,5, les contraintes dosimétriques de PTV montre une
différence statistiquement significative entre les deux groupes, sauf pour la dose minimum (p=0,08).

Tableau n° 72 : Répartition selon les données dosimétriques du rectum.

Le critére dosimétrique. (NF) (HF)
(Dose en Gy)

Moyenne  Médiane  Moyenne Meédiane

Volume en cc 48,1+14,2 45 4 49,0+12,4 49,3 0,653

Rectum Dose Max 72,7£1,3 73,0 74,8£0,4 75,0 0,00
Dose Moy 38,445,6 40,0 28,6+3,0 27,5 0,00
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

La comparaison des contraintes dosimétriques du rectum entre les deux groupes montre une
différence statistiquement significative entre les deux groupes sauf pour le volume rectal (p=0,653).

Tableau n° 73 : Repartition selon les données dosimétriques de la vessie.

- o (NF) (HF)
Le critére dosimétrique

(Dose en Gy) » » P
Moyenne Mediane  Moyenne Meédiane

Volume en cc 268,7+139,4 279,4 140,0+83,2 184,3 0,00

Vessie  Dose Max 73,7122 74,4 74,4+£0,4 74,3 0.008
Dose Moy 34,0+£9,1 38,0 27,9+8,8 26,7 0,00
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

La comparaison des contraintes dosimétriques de la vessie entre les deux groupes montre
une différence statistiguement significative (p=0,008), malgré 1I’importance du volume vésical dans
le groupe normo-fractionné.
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Tableau n° 74 : Repartition selon les données dosimétriques des autres organes a risques.

Le critére dosimétrique (NF) (HF)

(Dose en Gy)

Moyenne Médiane  Moyenne  Meédiane

Volume en cc 268,7+139,3 279,4 140,0+83,2 184,3 0,00

Intestin Dose Max 73,7%2,2 74,4 74,4+0,4 74,3 0.008
Dose Moy 34,0+9,1 38,0 27,9+8,8 26,7 0,00
Volume en cc 3,8+1,6 3,7 3,5+1,3 3,7 0,461
Bulbe Dose Max 67,4+6,0 70,4 69,9+1,2 70,0 0,06
Dose Moy 38,1+7,2 35,7 54,018,4 53,2 0,00
Volume en cc 12,9+6,7 11,6 22,0£5,3 22,6 0,00
Canal anal Dose Max 52,7+26,5 71,0 73,1+4.6 73,8 0,00
Dose Min 21,1+16,4 18,0 25,3+5,9 23,7 0,035

Volume en cc 162,1+22,9 164,5 152,2+18,1 156,0 0,04

Téte fémorale

Dose Max 46,8+7,9 51,0 48,1+4,8 49,2 0,223

HF : Hypo-Fractionnée

NF : Normo-Fractionnée

La comparaison des contraintes dosimétriques aux autres organes a risques objective une différence
entre les deux groupes sauf pour le volume et la dose maximum du bulbe (p=0,461) et la dose
maximum des tétes fémorales (p=0,223).

8. Données de la toxicité aigué :
8.1. Répartition selon la toxicité génito-urinaire aigie :

Tableau n° 75 : Répartition selon la toxicité génito-urinaire aigue.

Toxicité aiglie génito-

urinaire NF (%) HF (%) Total (%) p
Absence de toxicité 3 (3,9%) 5 (6,5%) 8 (5,2%)
Grade | 19(247%) 29 (37,7%) 48 (31,2%)
Grade Il 33(42.9%)  27(351%) 60 (30.0%) Sae
Grade 11 22 (28,6%) 16 (20,8%) 38 (24,7%)
Grade IV 00(0,0%)  00(0,0%) 00 (0,0%)
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

La toxicité génito-urinaire aigie dans les deux groupes est dominée par le grade | et grade Il
(70% des cas), suivi par le grade III (24% des cas), les grades IV et V n’étaient pas observés, mais
sans différence statistiquement significative entre les deux groupes (p = 0,247).
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8.2. Répartition selon la toxicité gastro-intestinale aigte :

Tableau n° 76 : Repartition selon la toxicité gastro-intestinale aigue.

Toxicité aigle gastro-

intestinale NF (%) HF (%) Total (%) p
Absence de toxicité 12 (15,6%) 11 (14,3%) 23 (14,9%)
Grade | 17 (22,1%) 32 (41,6%) 49 (31,8%)
Grade II 35(455%)  23(209%)  58(377%) o
Grade IIl 13(16,9%)  11(14,3%) 24 (15,6%)
Grade IV 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%)
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

La toxicité gastro-intestinale aiglie dans les deux groupes est dominée par des toxicités de grade |
et grade Il (69,5%) suivi par le grade Ill (15,6%), on ne note pas celles de grades IV et V,
la différence n’était pas statistiquement significative entre les deux groupes (p = 0,06).
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Fig.41 : Répartition selon la toxicité génito-urinaire et gastro-intestinale aigtie par grade.
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9. Données de la toxicité tardive :

9.1. Répartition selon la toxicité génito-urinaire tardive :

Tableau n° 77 : Répartition selon la toxicité génito-urinaire tardive.

Toxicité tardive génito-

e NF (%) HF (%)  Total %)  p
Absence de toxicité 3 (3,9%) 6 (7,8%) 9 (5,8%)

Grade | 21(27,3%) 27 (351%) 48 (31,2%)

Grade II 33(42.9%)  30(39,0%) 63 (409%) %
Grade 111 20 (26,0%) 14 (182%) 34 (22,1%)

Grade IV 00(0,0%)  00(0,0%) 00 (0,0%)

Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

La toxicité génito-urinaire tardive dans les deux groupes est dominée par des toxicités de grade 1l
(40,9%) et de grade 1 (31,2%) suivi par le grade 111 (22,1%), sans toxicité grades IV et V, la différence
n’est pas statistiquement significative entre les deux groupes (p=0,399).

9.2. Répartition selon la toxicité gastro-intestinale tardive :

Tableau n° 78 : Repartition selon la toxicité gastro-intestinale tardive.

Toxicité tardive gastro-

intestinale NF (%) HF (%) Total (%) p
Absence de toxicité 19 (24,7%) 13 (16,9%) 32 (20,8%)
Grade | 24 (312%) 36 (46,8%) 60 (39,0%)
Grade II 21(273%)  17(22,1%) 38(247%) e
Grade 111 13(16,9%)  11(143%) 24 (15.6%)
Grade IV 00(0,0%)  00(0,0%) 00 (0,0%)
Total 77 (100%) 77 (100%) 154 (100%)

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

La toxicité gastro-intestinale tardive dans les deux groupes est dominée par la toxicité de grade |
(39%) et de grade 11 (24,7%) suivi par le grade III (15,6%), on n’a pas observé la toxicité¢ de grade
IV et de grade V, la différence n’est pas statistiquement significative entre les deux groupes (p=0,249).
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Fig.42 : Répartition selon la toxicité génito-urinaire et gastro-intestinale tardive par grade.

10. Analyse de la toxicité génito-urinaire tardive selon les caractéristiques des patients :
10.1. Analyse de la toxicité génito-urinaire tardive selon ’age :

Tableau n° 79 : Relation toxicité génito-urinaire tardive et 1’age.

) Groupe normo- Groupe hypo-
Groupe/Age fractionné fractionné Total
(NF) (HF)

Toxicite

tardive <70 >70 <70 >70 <70 >70

génito- ans ans il ans ans Vel ans ans Uizl

urinaire
Grade 0 2 1 3 3 3 6 5 4 9
Grade I-11 29 25 54 24 33 57 53 58 111
Grade I11-1V 5 15 20 3 11 14 8 26 34
Total 36 41 77 30 47 77 66 88 154

p =0,07 - DNS p =0,308 - DNS p=0,03-DS
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

La toxicité génito-urinaire tardive est plus importante chez les patients de70 ans et plus, avec une
différence statistiquement trés significative (p=0,03), mais sans différence en intra-groupe (NF ;
p=0,07 et HF ; p=0,308).
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10.2. Analyse de la toxicité génito-urinaire tardive selon le tabagisme :

Tableau n° 80 : Relation toxicité génito-urinaire tardive tabagisme.

Groupe normo- Groupe hypo-
Groupe/Tabagisme fractionné fractionné Total
(NF) (HF)

Toxicité tardive

génito-urinaire Non Oui Total Non Oui Total Non Oui Total

Grade 0 2 1 3 5 1 6 7 2 9
Grade I-11 39 15 54 38 19 57 77 34 111
Grade I11-1V 10 10 20 9 5 14 19 15 34
Total 51 26 77 52 25 77 103 51 154
p = 0,200 DNS p = 0,680 DNS p = 0,266 DNS
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

Notre étude ne note pas de relation entre la toxicité génito-urinaire tardive et le tabagisme, dans les
deux groupes de traitement (p=0,266) ainsi que dans le méme groupe. (NF ; p=0,20 et HF ; p=0,68).

10.3. Analyse de la toxicité génito-urinaire tardive selon ’HTA :

Tableau n° 81 : Relation toxicité génito-urinaire tardive et ’'HTA.

Groupe normo- Groupe hypo-
Groupe/HTA fractionné fractionné Total
(NF) (HF)

Toxicité tardive

génito-urinaire Non Oui Total Non Oui Total Non Oui Total

Grade 0 2 1 3 2 4 6 4 5 9
Grade I-11 29 25 54 37 20 57 66 45 111
Grade I11-1V 9 11 20 7 7 14 16 18 34
Total 40 37 77 46 31 77 86 68 154
p = 0,700 DNS p =0,232 DNS p = 0,345 DNS
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée HTA : Hypertension Artérielle

L’analyse objective I’absence de relation entre la toxicité génito-urinaire tardive et ’'HTA chez tous
les patients (p=0,345) ainsi que dans les deux groupes étudiés séparément (NF ; p=0,70 et HF ;
p=0,232).
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10.4. Analyse de la toxicité génito-urinaire tardive selon le diabéte :

Tableau n° 82 : Relation toxicité génito-urinaire tardive et le diabete.

Groupe normo- Groupe hypo-
Groupe/Diabete fractionné fractionné Total
(NF) (HF)
Tgx!mte tgrd_lve Non Oui Total Non Oui Total Non Oui Total
génito-urinaire
Grade 0 2 1 3 5 1 6 7 2 9
Grade I-11 37 17 54 45 12 57 82 29 111
Grade I1I-1V 14 6 20 11 3 14 25 9 34
Total 53 24 77 61 16 77 114 40 154
p = 0,989 DNS p =0,967 DNS p = 0,965 DNS

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

L’analyse ne trouve pas de relation entre la toxicité génito-urinaire tardive et le diabéte chez
les deux groupes de traitement soit en intergroupe (p=0,956) ou en intra-groupe (NF ; p=0,989
et HF ; p=0,967).

10.5. Analyse de la toxicité génito-urinaire tardive selon I’hypertrophie bénigne de la
prostate :
Tableau n° 83 : Relation toxicité génito-urinaire tardive et I’hypertrophie bénigne de la prostate.

Groupe normo- Groupe hypo-

Groupe/HBP fractionné fractionné Total
(NF) (HF)
Tgx!C|te tgrd_lve Non Oui Total Non Oui Total Non Oui Total
genito-urinaire
Grade 0 3 0 3 5 1 6 8 1 9
Grade I-11 44 10 54 43 14 57 87 24 111
Grade 1-1V 16 4 20 11 3 14 27 7 34
Total 63 14 77 59 18 77 122 32 154
p = 0,699 DNS p = 0,894 DNS p = 0,756 DNS

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée HBP : Hypertrophie Bégnine Prostate

L’analyse ne montre pas de lien entre la toxicité génito-urinaire tardive et 1’HBP, soit
en intergroupe (p=0,756) ou en intra-groupe NF ; p=0,699 et HF ; p=0,894).
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10.6. Analyse de la toxicité tardive génito-urinaire selon I’hormonothérapie :

Tableau n° 84 : Relation toxicité tardive génito-urinaire tardive et I’hormonothérapie.

Groupe/Hormonot Groupe normo- Groupe hypo-

hérapie fractionné (NF) fractionné(HF) Total

Toxicité tardive

. L Non Oui Total Non Oui Total Non Oui Total
genito-urinaire

Grade 0 0 3 3 0 6 6 0 9 9
Grade I-11 1 53 54 6 51 57 7 104 111
Grade I11-1V 2 18 20 0 14 14 2 32 34
Total 3 74 77 6 71 77 9 145 154
p = 0,257 DNS p =0,319 DNS p = 0,740 DNS
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

L’analyse n’objective pas de liaison entre la toxicité génito-urinaire tardive et le traitement par
hormonothérapie, en intergroupe (p=0,740) et en intra-groupe (NF ; p=0,257 et HF ; p=0,319).

10.7. Analyse de la toxicité génito-urinaire tardive selon le volume prostatique :

Tableau n° 85 : Relation toxicité génito-urinaire tardive et volume prostatique.

Groupe/Volume Groupe_norrpo— Groupe hypo-fractionné
fractionné

prostatique (NF) (HF) Total

Toxicité tardive

génito-urinaire <50cc >50cc Total <S0cc >50cc Total <50cc >50cc Total

Grade 0 1 2 3 3 3 6 4 5 9
Grade I-11 39 15 54 41 16 57 80 31 111
Grade I11-1V 11 7 20 10 4 14 21 11 34
Total 51 24 77 54 23 77 105 47 154
p =0,271 DNS p = 0,533 DNS p = 0,195 DNS
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

L’analyse objective 1’absence de relation entre la toxicité génito-urinaire tardive et le volume
prostatique, sans différence statistiquement significative en intergroupe (p=0,195) et en intra-groupe
(NF ; p=0,271 et HF ; p=0,533).

135



Résultats

10.8. Analyse de la toxicité génito-urinaire tardive selon le stade tumoral :

Tableau n° 86 : Relation toxicité génito-urinaire tardive et stade tumoral.

Groupe/Stade Groupe normo-fractionné  Groupe hypo-fractionné Total
tumoral (NF) (HF)

Toxicité tardive

génito-urinaire T1-T2 T3-T4  Total T1-T2 T3-T4 Total T1-T2 T3-T4 Total
Grade 0 3 0 3 6 0 6 9 0 9
Grade I-11 43 11 54 48 9 57 91 20 111
Grade IlI-1V 17 3 20 11 3 14 28 6 34
Total 63 14 77 65 12 77 128 26 154

p = 0,614 DNS p =0,479 DNS p =0,378 DNS

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

L’analyse objective I’absence de relation entre la toxicité génito-urinaire tardive et le stade tumoral,
en intergroupe (p=0,378) et en intra-groupe (NF ; p=0,614 et HF ; p=0,479).

11. Analyse de la toxicité gastro-intestinale tardive selon les caractéristiques des patients :
11.1. Analyse de la toxicité gastro-intestinale tardive selon I’4dge :

Tableau n° 87 : Relation toxicité gastro-intestinale tardive et I’age.

Groupe normo- Groupe hypo-

Groupe/Age fractionné (NF) fractionné(HF) Total
Toxmlf[e tarqllve <70 >70 Total <70 >70 Total = 70 >70 Total
gastro-intestinale ans ans ans ans ans ans
Grade 0 12 7 19 6 7 13 18 14 32
Grade I-11 19 26 45 19 34 53 38 60 98
Grade 11-1V 5 8 13 5 6 11 10 14 24
Total 36 41 77 30 47 77 66 88 154
p =0,249 - DNS p =0,707 - DNS p =0,220 - DNS

NF : Normo-Fractionnée

HF : Hypo-Fractionnée

L’analyse objective 1’absence de relation entre la toxicité gastro-intestinale tardive et 1’age des
patients dans les deux groupes de traitement soit en intergroupe (p=0,220) ou en intra-groupe
(NF ; p=0,249 et HF ; p=0,707).
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11.2. Analyse de la toxicité gastro-intestinale tardive selon le tabagisme :

Tableau n° 88 : Relation toxicité gastro-intestinale tardive et tabagisme.

Groupe normo- Groupe hypo-

Groupe/Tabagisme fractionné (NF) fractionné(HF) Total
TOXiCiFé tarqlive Non  Oui Total Non Oui Total  Non Oui Total

gastro-intestinale

Grade 0 15 4 19 10 3 13 25 7 32

Grade |-l 24 21 45 34 19 53 58 40 98

Grade I11-1V 12 1 13 8 3 11 20 4 24

Total 51 26 77 52 25 77 103 51 154

p =0,013 DS p =0,627 DNS p = 0,025 DS

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

L’analyse montre une liaison entre la toxicité gastro-intestinale tardive et la notion du tabagisme,
dans les deux groupes de traitement, avec une différence trés significative (p=0,025) et en intra-groupe

(NF) soit (p=0,013) mais sans différence en intergroupe (HF) soit (p=0,627).

11.3. Analyse de la toxicité gastro-intestinale tardive selon ’HTA :

Tableau n° 89 : Relation toxicité gastro-intestinale tardive et HTA.

Groupe normo- Groupe hypo-

Groupe/HTA fractionné (NF) fractionné(HF) Total

VOGN e E Non Oui Total Non Oui Total Non Oui Total
gastro-intestinale
Grade 0 9 10 19 9 4 13 18 14 32
Grade I-11 26 19 45 28 25 53 54 44 98
Grade Il1-1V 5 8 13 9 2 11 14 10 24
Total 40 37 17 46 31 7 86 68 154

p = 0,423 DNS p = 0,152 DNS p = 0,959 DNS

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée HTA : Hypertension Artérielle

L’analyse objective ’absence de relation entre la toxicité gastro-intestinale tardive et ’'HTA chez

les patients de deux groupes de traitement soit en intergroupe (p=0,959)
(NF ; p=0,423 et HF ; p=0,152).

ou en intra-groupe
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11.4. Analyse de la toxicité gastro-intestinale tardive selon le diabéte :

Tableau n° 90 : Relation toxicité gastro-intestinale tardive et diabéte.

Groupe normo- Groupe hypo-
Groupe/Diabéte fractionné fractionné Total
(NF) (HF)

Toxicité tardive

gastro-intestinale Non  Oui Total Non Oui  Total Non  Oui Total

Grade 0 11 8 19 13 0 13 24 8 32
Grade I-11 36 9 45 39 14 53 75 23 98
Grade Il1-1V 6 7 13 9 2 11 15 9 24
Total 53 24 77 61 16 77 114 40 154
p =0,034 DS p = 0107 DNS p = 0,369 DNS
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

L’analyse objective I’absence de relation entre la toxicité gastro-intestinale tardive et le diabete dans
les deux groupes de traitement en intergroupe (p=0, 369) et en intra-groupe (HF) (p=0,107). Cette
absence est statistiquement significative en intergroupe (NF) soit (p=0,034).

11.5. Analyse de la toxicité gastro-intestinale tardive selon I’hypertrophie bénigne de la
Qrostate .

Tableau n° 91 : Relation toxicité gastro-intestinale tardive et I’hypertrophie bénigne de la prostate
(HBP).

Groupe normo- Groupe hypo-

fractionné (NF) fractionné(HF) Total

Groupe/HBP

Toxicité tardive

gastro-intestinale Non  Oui Total Non Oui  Total Non  Oui Total

Grade 0 18 1 19 12 1 13 30 2 32
Grade I-11 35 10 45 40 13 53 75 23 98
Grade IlI-1V 10 3 13 7 4 11 17 7 24
Total 63 14 77 59 18 77 122 32 154
p = 0,242 DNS p = 0,239 DNS p = 0,062 DNS
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée HBP : Hypertrophie Bégnine Prostate

L’analyse montre une absence de lien entre la toxicité gastro-intestinale tardive et I’HBP,
sans différence statistiquement significative en intergroupe (p=0,062) et en intra-groupe
(NF ; p=0,242 et HF ; p=0,239).
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11.6. Analyse de la toxicité gastro-intestinale tardive selon I’hormonothérapie :

Tableau n°® 92 : Relation toxicité gastro-intestinale tardive et hormonothérapie.

Groupe/Hormonoth  Groupe normo-fractionné  Groupe hypo-fractionné

érapie (NF) (HF) Total

Toxicité tardive

gastro-intestinale Non Oui  Total Non Oui  Total Non Oui Total

Grade 0 0 19 19 2 11 13 2 30 32
Grade I-11 3 42 45 4 49 53 7 91 98
Grade Il1-1V 0 13 13 0 11 11 0 24 24
Total 3 74 77 6 71 77 9 145 154
p = 0,330 DNS p =0,372 DNS p = 0,407 DNS
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

L’analyse objective 1’absence de liaison entre la toxicité gastro-intestinale tardive
et I’hormonothérapie, sans différence significative en intergroupe (p=0,407) et en intra-groupe
(NF ; p=0,330 et HF ; p=0,372).

11.7. Analyse de la toxicité gastro-intestinale tardive selon le stade tumoral :

Tableau n° 93 : Relation toxicité gastro-intestinale tardive et stade tumoral.

Groupe/Stade Groupe normo-fractionné Groupe hypo-fractionné

tumoral (NF) (HF) Total

Toxicité tardive

gastro-intestinale T1-T2 T3-T4 Total T1-T2 T3-T4 Total T1-T2 T3-T4 Total

Grade 0 16 3 19 12 1 13 28 4 32
Grade I-II 38 7 45 45 8 53 83 15 98
Grade I11-1V 9 4 13 8 3 11 17 7 24
Total 63 14 77 65 12 77 128 26 154
p = 0,435 DNS p = 0,413 DNS p = 0,203 DNS
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

L’analyse objective 1’absence de relation entre la toxicité gastro-intestinale tardive et le stade tumoral,
sans différence statistiquement significative en intergroupe (p=0,203) et en intra-groupe
(NF ; p=0,435 et HF ; p=0,413).
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12. Lesuivi:
12.1. Le délai du suivi :

Tableau n° 94 : Répartition selon les classes de délai de suivi.

Délai de suivi Groupe normo- Groupe hypo-

(mois) fractionné (NF) fractionné (HF) Total P
15-20 0 (0,0%) 1 (1,3%) 1 (0,6%)
20-30 21 (27,3%) 18 (23,4%) 39 (25,3%)
30-40 22 (28,6%) 35 (45,5%) 57 (37,0%)
40-50 14 (18,2%) 12 (15,6%) 26 (16,9%) %|1\1834
50-60 16 (20,8%) 10 (13,0%) 26 (16,9%)
>60 4 (5,2%) 1 (1,3%) 5 (3,2%)
Total 77 (100,0%) 77 (100,0%) 154 (100,0%)

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

Le délai de suivi moyen était de 39,61mois avec des extrémes (18,17-60,94), plus du 37% des cas, le
délai de suivi dépasse les 40 mois, dont 3,2% ont dépassé les 60 mois, sans différence statistiquement
significative entre les deux groupes (p=0,184), avec 1’absence des cas perdus de vue.

Tableau n° 95 : Répartition selon les paramétres statistiques de suivi.

Groupe normo-  Groupe hypo-

les paramétres statistiques fractionné fractionné Total p
(NF) (HF)
Effectif 7 77 154
.. . 0,171
Moyenne du suivi (mois) 40,78 38,44 39,61 DNS

IC & 95% (moyenne du suivi)  [38,21-43,35] [36,25-40,64]  [37,93-41,30]

Ecart type du suivi (mois) 11,32 9,67 10,56
Meédiane du suivi (mois) 38,64 37,49 37,95
Minimum du suivi (mois) 24,61 18,17 18,17
Maximum du suivi (mois) 60,94 60,71 60,94
Plage (mois) 36,33 42,54 42,77
Décés 4 (5,2%) 3 (3,9%) 7 (4,5%)

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

Le délai moyen de suivi des deux groupes est de 39,61 mois avec une médiane de suivi de 37,95 mois,
sans différence statistiguement significative entre les deux groupes (p=0,171), durant lequel nous
avons noté la survenue de 04 déces pour le groupe (NF) et 03 déces pour le groupe (HF).
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12.2. Le taux de PSA nadir (ng/ml) :

Tableau n° 96 : Répartition selon le taux de PSA nadir et le délai de I’obtention de PSA nadir.

LE PSA NADIR (ng/ml)

- Total
Groupe Durée  <0,06 ng/ml > 0,06 ng/ml
< 12 mois 47 7 54
Groupe normo-fractionné (NF) = 12 mois 23 0 23
Total 70 7 77
< 12 mois 48 5 53
Groupe hypo-fractionné(HF) > 12 mois 22 2 24
Total 70 7 77
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée
] LE PSA NADIR (ng/ml
Groupe Durée (ng/mi) Total P
< 0,06 ng/ml > 0,06 ng/ml
< 12 mois 47 7 54
Groupe normo- . 0,07
fractionné (NF) = 12/mois 23 0 23 DNS
Total 70 7 77
< 12 mois 48 5 53
Groupe hypo- . 0,88
fractionné(HF) 2 12 mois 22 2 24 DNS
Total 70 7 77
Groupe normo- < 12 mois 95 12 107
fractionné . 0,17
(NF)&Groupe hypo- 2 12 mois i 2 41 DNS
fractionne (HF) Total 140 14 154
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

Chez les patients de deux groupes le taux de PSA nadir était inférieur a 0,06 ng/ml ans 61,7% des cas
avec un délai de survenue inférieur a 12 mois. Dans 1,3% des cas seulement le taux
de PSA nadir était supérieur a 0,06ng/ml avec un delai supérieur a 12 mois, sans difference
statistiquement significative (p=0,17), méme en intra-groupe (NF ; p=0,07 et HF ; p=0,88).

13. Rechutes :

Tableau n° 97 : Repartition selon la rechute.

Groupe normo- Groupe hypo-
Rechute fractionné fractionné Total p
(NF) (HF)
Non 77 (100%) 73 (94,8%) 150 (97,4%)
Ooui 0 (0,0%) 4 (5.2%) 4(26%) 008
Total 77 (100%0) 77 (100%0) 154 (100%0)
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée
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Durant le suivi, nous avons noté quatre rechutes dans le groupe (HF) soit 2,6% des cas avec une
absence des rechutes dans le groupe (NF), une différence statistiquement significative (p=0,043).

Tableau n° 98 : Répartition selon le type de la rechute.
Groupe normo-  Groupe hypo-

Type de rechute fractionné fractionné Total p
(NF) (HF)
Rechute biologique 0 (0,0%) 4(52%)  4@6%) 5%
Rechute locale 0 (0,0%) 1 (1,3%) 1 (0,6%) %?\Ilg
Rechute a distance 0 (0,0%) 4(52%)  4@6%) 58
Rechute ganglionnaire 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

Nous avons observé neuf évenements dont quatre rechutes biologiques, une rechute locale et quatre
rechutes a distance, quatre patients ont présentés des rechutes combinées, toutes ces rechutes ont été
observé dans le groupe (HF), avec une différence statistiquement significative (p=0,043), mais non
concluante, car le nombre de rechutes était tres bas.

13.1. Répartition des rechutes biologiques selon les caractéristiques de la maladie.

Tableau n° 99 : Répartition selon les rechutes biologiques en fonction des caractéristiques
de la maladie.

Groupe normo-  Groupe hypo-

Rechute biologique/Groupe fractionné fractionné Total
(NF) (HF) p
Les caractéristiques Oui Oui Oui
< 70 ans 0 1 1 0,46
> 70 ans 0 3 3 DNS
ClinicT < T2c 0 1 1 0.17
ClinicT > T2¢ 0 3 3 DNS
iPSA > 20 ng/ml 0 3 3 DS
Gleason (3+3 et 3+4) 0 2 2 0,13
Gleason (4+3) 0 2 2 DNS
Bas risque 0 0 0
. . s 0,21
Risque intermédiaire 0 0 0 DNS
Haut risque 0 4 4
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

L’analyse des rechutes biologiques selon 1’age, le stade clinique T (clinicT), le taux de PSA initial
(iPSA), le Gleason et le groupe pronostique ne retrouvait pas une différence statistiquement
significative, cependant, un lien statistiguement significatif a été retrouvé avec le taux de PSA initial
(p=0,03).

142



Résultats

13.2. Répartition des rechutes locales selon les caractéristiques de la maladie.

Tableau n° 100 : Répartition selon les rechutes locales et les caractéristiques de la maladie.

Groupe normo-  Groupe hypo-

Rechutes locales/Groupe fractionné fractionné Total
(NF) (HF)
Les caractéristiques

< 70 ans 0 0 0 0,38
> 70 ans 0 1 1 DNS
ClinicT<T2c 0 0 0 0,23
Clinic T > T2¢ 0 1 1 DNS
iPSA> 20 ng/ml 0 1 1 DNS
Gleason (3+3 et 3+4) 0 1 1 0,62
Gleason (4+3) 0 0 0 DNS
Bas risque 0 0 0

. . - 0,67
Risque intermédiaire 0 0 0 DNS
Haut risque 0 1 1

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

L’analyse de la rechute locale selon I’age, le stade clinique T (clinicT), le taux de PSA initial (iPSA),
le Gleason et le groupe pronostique ne retrouvait pas une différence statistiquement significative.
13.3. Répartition des rechutes a distances selon les caractéristiques de la maladie.

Tableau n° 101 : Répartition selon les rechutes a distance et les caractéristiques de la maladie.

Groupe normo-  Groupe hypo-

Rechutes a distance/Groupe fractionné fractionné Total
(NF) (HF)
Les caractéristiques

S 70 ans O 1 1 0,46
> 70 ans 0 3 3 DNS
ClinicT<T2c 0 1 1 0,17
Clinic T >T2c 0 3 3 DNS
iPSA > 20 ng/ml 0 3 3 DS
Gleason (3+3 et 3+4) 0 2 2 013
Gleason (4+3) 0 2 2 DNS
Bas risque 0 0 0

. . e 0,21
Risque intermédiaire 0 0 0 DNS
Haut risque 0 4 4

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée
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L’analyse des rechutes a distance selon 1’age (< 70 ans vs > 70 ans), le stade clinique T (clinicT<T2c
vs clinicT >T2c), le taux de PSA initial (IPSA < 20 ng/dl vs iPSA > 20 ng/ml), le Gleason
(3+3et 3+4 vs 4+3) et le groupe pronostique de D’AMICO ; ne retrouvait pas une différence
statistiquement significative, sauf pour le taux de PSA initial la difference était statistiquement
significative (p=0,03).

14. Etude de la survie :
14.1. Etude descriptive des déces :

La date de point retenue dans notre étude est le 30 mars 2024 pour 1’ensemble des malades.
Les déces recensés sont au nombre de sept.

Tableau n° 102 : Répartition selon certains parameétres statistiques.

Parameétres statistiques NF HF Total p
<70 ans 2 1 3 0.66
> 70 ans 2 2 4 Df\lS*
Total 4 3 7
Moyenne age 67,0 70,3 68,4
Age médian 69 72 72
Age extréme (54-76) (59-80) (54-80) e
Toxicité
TGUT <2 3 2 5 0,81
TGUT > 2 1 1 2 DNS*
TGIT <2 3 2 5 0,81
TGIT>2 1 1 2 DNS*
TNM
Clinic T<T2c 1 0,81
Clinic T>T2c 3 2 5 DNS*
Gleason
Gleason (3+3 et 3+4) 3 0 3 0,047
Gleason (4+3) 1 3 4 DS*
Ipsa
iPSA <20 ng/ml 4 3 7 Non
iPSA > 20 ng/ml 0 0 0 calculable
Rechutes 0 1 1

. . 0,32

Biologique 0 1 1 DNS*

Non

Locale 2 L L calculable
. 0,32
A distance 0 1 1 DNS*
Survenue des déces [18-33] mois  [18-51] mois [18-51] mois
Taux de survie globale 90,52% 95,69% 92,4% (DNS) DOI,\|78

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée
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Dans notre serie ; nous avons constaté sept déces, dont quatre dans le groupe (NF) et trois déces dans
le groupe (HF) sans différence statistiquement significative (p=0,66), 1’age moyen des patients
décédés était 68,4 ans, il était de 67 ans dans le groupe (NF) et 70, 3 ans dans le groupe (HF) avec
une médiane de 72 ans, et des extrémes (54-80). Le délai de survenu des déces était entre
(18-51) mois.

Tableau n° 103 : Relation décés - caractéristiques de la maladie.

Proportion de

Groupe Identifiant Temps A survivants Erreur ',Ngmbre Cause
! Evénement s d'événements
HF dumalade (Mois) cumulée ala standard , DC
P cumulés
période
DC non
Malade 1  2021/0572 25,990 1 0,986 0,014 1 lié au
Cancer
DC non
Malade 2 2021/0738 27,070 1 0,972 0,020 2 lié au
Cancer
DC
Malade 3  2019/0339 33,150 1 0,954 0,026 3 Covid-19
DC non
Malade 4  2019/0599 50,630 1 0,904 0,055 4 lié au
Cancer
Proportion de Nombre
Groupe Identifiant Temps X survivants Erreur a s Cause
! Evénement L d'événements
NF du malade (Mois) cumuléeala standard 2 DC
oy cumulés
période
Malade1  2020/0362 18,170 1 0,987 0,013 1 DC lie au
Cancer
DC non
Malade 2  2021/1630 26,380 1 0,974 0,018 2 lié au
Cancer
DC
Malade 3 ~ 2019/0473 32,200 1 0,957 0,025 3 Covid-19
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

L’analyse de I’historique des déces a montré que les causes de déces étaient ; quatre décés non liés
au cancer, deux déces liés a la Covid 19, un déces lié au cancer de la prostate, dont le délai de survenu
des décés était entre (25 — 50) mois pour le groupe (NF) et entre (18 — 32) mois pour le groupe (HF).

14.2. Etude du suivi :

Tableau n°® 104 : Etude du suivi selon certains paramétres statistiques.

les paramétres statistiques du suivi HF NF Total
Moyenne du suivi (mois) 40,78 38,44 39,61
Meédiane du suivi (mois) 38,64 37,49 37,95
Minimum (mois) 24,61 18,17 18,17
Maximum (mois) 60,94 60,71 60,94
Plage (mois) 36,33 42,54 42,77
Effectif 77 77 154
Déces 4 3 7

NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée
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Dans notre série (154 patients), le délai moyen de suivi était de 39,61 mois, avec une médiane
de 37,95 mois, et des extrémes de (18,17-60,94 mois). Le suivi moyen était de 40,78 mois pour
le groupe (NF) versus 38,44 mois pour le groupe (HF). Durant le suivi, il y’a eu sept décés, quatre
dans le groupe (NF) et trois dans le groupe (HF), dans notre série nous n’avons pas noté des perdus
de vue.

15. Survie Globale :

La Survie globale (SG) : est définie comme la durée entre la date de randomisation et la date
de survenue du déces, quelle qu’en soit la cause ou jusqu'a la date des dernieres nouvelles.

Tableau n° 105 : La moyenne et la médiane de la durée de survie selon certains parametres
statistiques.

Moyenne Meédiane

Intervalle de confiance Intervalle de confiance

Groupe Erreur a 95% Erreur a 95%
Estimation Estimation
standard  Borne Borne standard  Borne Borne

inférieure supérieure inférieure supérieure
NF 58,97 0,95 57,11 60,83 -- -- -- --
HF 59,22 0,85 57,57 60,88 -- -- -- --
Global 59,15 0,67 57,84 60,45 -- -- -- --

a. L'estimation est limitée a la plus grande durée de survie si elle est censurée.
NF : Normo-Fractionnée HF : Hypo-Fractionnée

La durée moyenne de survie globale des deux groupes était de 59,15 mois. Elle est légérement
supérieure de 0,25 dans le groupe hypo-fractionné par rapport au groupe normo-fractionné.
La médiane de survie ne peut étre calculée du fait que I’effectif des déceés n’a pas atteint plus de 50%.

15.1. Survie globale de tous les patients :

Tableau n° 106 : Survie globale de tous les patients.

Intervalle Total o _ Survie Taux _de Erreur \
du temps des Déces  Vivants survie [I.C. a95%]
(Mois) malades globale globale (%0) Std.
15-20 154 1 0,9935 99,35% 0,0065 [0,9548-0,9991]
20-25 153 0 2 0,9935 99,35% 0,0065 [0,9548-0,9991]
25-30 151 3 34 0,9713 97,13% 0,0142 [0,9251-0,9891]
30-35 114 2 15 0,953 95,30% 0,0189 [0,8977-0,9788]
35-40 97 0 40 0,953 95,30% 0,0189 [0,8977-0,9788]
40-45 57 0 10 0,953 95,30% 0,0189 [0,8977-0,9788]
45-50 47 0 16 0,953 95,30% 0,0189 [0,8977-0,9788]
50-55 31 1 9 0,9171 91,71% 0,0397 [0,7940-0,9680]
55-60 21 0 16 0,9171 91,71% 0,0397 [0,7940-0,9680]
60-65 5 0 5 0,9171 91,71% 0,0397 [0,7940-0,9680]
Total 154 7 147

Le taux de survie globale était de 92,4% avec un intervalle de confiance a 95% [81,5%-97,0%].
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15.2. La courbe de survie globale de tous les patients :

Kaplan—Meier survival estimate
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Fig.43 : La courbe de survie globale de tous les patients.
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Fig.44 : La courbe de survie globale avec intervalle de confiance de tous les patients.

15.3. Survie globale par groupe (Normo-fractionné versus Hypo-fractionné) :

Tableau n° 107 : Survie globale selon les deux groupes.

Groupe Normo-Fractionné

Intervalle

Total

Taux de

du temps des Déces Vivants ;gg\glee survie Egl;gur [I.C. & 95%]
(Mois) malades globale (%0) '

20-25 77 0 2 1,0000 100,00% 0,0000

25-30 75 2 17 0,9699 96,99% 0,0209 [0,8851-0,9924]
30-35 56 1 7 0,9515 95,15% 0,0275 [0,8561-0,9842]
35-40 48 0 14 0,9515 95,15% 0,0275 [0,8561-0,9842]
40-45 34 0 6 0,9515 95,15% 0,0275 [0,8561-0,9842]
45-50 28 0 8 0,9515 95,15% 0,0275 [0,8561-0,9842]
50-55 20 1 6 0,8955 89,55% 0,0602 [0,6950-0,9671]
55-60 13 0 9 0,8955 89,55% 0,0602 [0,6950-0,9671]
60-65 4 0 4 0,8955 89,55% 0,0602 [0,6950-0,9671]
Total 73 4 73
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Groupe Hypo-Fractionné

Intervalle Total o _ Survie Taux_de Erreur :
du temps des Déces Vivants globale survie Std. [I.C. a 95%]
(Mois) malades globale (%0)

15-20 77 1 0 0,987 98,70% 0,0129 [0,9114-0,9982]
25-30 76 1 17 0,9724 97,24% 0,0193 [0,8938-0,9930]
30-35 58 1 8 0,9544 95,44% 0,0260 [0,8636-0,9852]
35-40 49 0 26 0,9544 95,44% 0,0260 [0,8636-0,9852]
40-45 23 0 4 0,9544 95,44% 0,0260 [0,8636-0,9852]
45-50 19 0 8 0,9544 95,44% 0,0260 [0,8636-0,9852]
50-55 11 0 3 0,9544 95,44% 0,0260 [0,8636-0,9852]
55-60 8 0 7 0,9544 95,44% 0,0260 [0,8636-0,9852]
60-65 1 0 1 0,9544 95,44% 0,0260 [0,8636-0,9852]
Total 74 3 74

Le taux de survie globale de tous les patients était de 92,4%. La survie globale était supérieure dans
le groupe hypo-fractionné (95,69%) par rapport au groupe normo-fractionné (90,52%) avec
un Log-Rank estimé a 0,096 et un p = 0,757, donc, une DNS (différence statistiquement non
significative).

15.4. La courbe de survie globale selon les groupes (Hypo-fractionné versus Normo-

fractionné) :

Kaplan-Meier survival estimates -
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Fig.45 : La courbe de survie globale des deux groupes (A) avec détails (B).
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Fig.46 : La courbe de survie globale selon les deux groupes : (A ; intervalle de confiance),

(B ; avec détails des evenements).
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16. Survie sans récidive biochimigue (SSRB) :

La Survie sans récidive biochimigue (SSRB) : définie rétrospectivement par [’intervalle entre la

date de randomisation et la date de la premiére augmentation du taux de PSA selon la définition de
la récidive biologique et les criteres de Phoenix.

16.1. Survie sans récidive biochimigue de tous les patients :

Tableau n°® 108 : Survie sans récidive biochimique de tous les patients.

Intervalle Total Rechute Sans Tauxde  Erreur s
du temps des Biologique Rech_ute SSRB SSRB (%) Std. [1.C. a2 95%]
(Mois) malades Biologique
15-20 154 1 0 0,9935  99,35% 0,0065  [0,9548-0,9991]
20-25 153 2 2 0,9804 98,04% 0,0112  [0,9406-0,9936]
25-30 149 0 37 0,9804  98,04% 0,0112  [0,9406-0,9936]
30-35 112 0 17 0,9804 98,04% 0,0112  [0,9406-0,9936]
35-40 95 1 38 0,9675  96,75% 0,0169  [0,9110-0,9884]
40-45 56 0 9 0,9675  96,75% 0,0169  [0,9110-0,9884]
45-50 47 0 16 0,9675  96,75% 0,0169  [0,9110-0,9884]
50-55 31 0 10 0,9675  96,75% 0,0169  [0,9110-0,9884]
55-60 21 0 16 0,9675 96,75% 0,0169 [0,9110-0,9884]
60-65 5 0 5 0,9675  96,75% 0,0169  [0,9110-0,9884]
Total 154 4 150

Le taux de survie sans récidive biochimique était de 96,63% avec un intervalle de confiance a 95%

[0,9059-0,9882].

16.2. La courbe de survie sans récidive biochimique de tous les patients :
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Fig.47 : La courbe de survie sans récidive biochimique de tous les patients.
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Kaplan—Meier survival estimate
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Fig.48 : La courbe de survie sans récidive biochimique de tous les patients : (A ; intervalle de
confiance), (B ; avec détails des évenements).

16.3. Survie sans récidive biochimique par groupe (Hypo-fractionné versus Normo-

fractionné) :

Tableau n° 109 : Survie sans récidive biochimique selon les groupes.

Groupe Normo-Fractionné

Intervalle  Total Sans Taux de
dutemps  des B'iﬁgg:‘;ﬁe Rechute SSRB  SSRB E;g“r [1.C. 2 95%]
(Mois)  malades Biologique (%) '
20-25 77 0 2 1,000 100% 0,000 -
25-30 75 0 19 1,000 100% 0,000 -
30-35 56 0 8 1,000 100% 0,000 -
35-40 48 0 14 1,000 100% 0,000 -
40-45 34 0 6 1,000 100% 0,000 -
45-50 28 0 8 1,000 100% 0,000 -
50-55 20 0 7 1,000 100% 0,000 -
55-60 13 0 9 1,000 100% 0,000 -
60-65 4 0 4 1,000 100% 0,000 -
Total 77 0 77
Groupe Hypo-Fractionné
Intervalle  Total Sans Taux de
du temps des B?oigg?;ﬁe Rechyte SSRB SSRB Eg:gur [1.C. 4 95%]
(Mois) malades Biologique (%) ’

15-20 77 1 0 0,987 98,70%  0,0129 [0,9114-0,9982]
20-25 76 2 0 0,961 96,10%  0,0221 [0,8841-0,9873]
25-30 74 0 18 0,961 96,10%  0,0221 [0,8841-0,9873]
30-35 56 0 9 0,961 96,10%  0,0221 [0,8841-0,9873]
35-40 47 1 24 0,9336 93,36%  0,0345 [0,8210-0,9763]
40-45 22 0 3 0,9336  93,36%  0,0345 [0,8210-0,9763]
45-50 19 0 8 0,9336  93,36%  0,0345 [0,8210-0,9763]
50-55 11 0 3 0,9336  93,36%  0,0345 [0,8210-0,9763]
55-60 8 0 7 0,9336 93,36% 0,0345 [0,8210-0,9763]
60-65 1 0 1 0,9336  93,36%  0,0345 [0,8210-0,9763]
Total 77 4 73
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Le taux de survie sans récidive biochimique des patients dans les deux groupes était de 96,63%.
Il etait supérieur dans le groupe normo-fractionné (100%) par rapport au groupe hypo-fractionné
(92,90%) avec un Log-Rank estimé a 4,34 et un p = 0,0371, donc, une DS (différence
statistiquement significative).

16.4. La courbe de survie sans récidive biochimigue par groupe (Hypo-fractionné versus

Normo-fractionné) :
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Fig.49 : La courbe de survie sans récidive biochimique selon les groupes.
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Fig.50 : La courbe de survie sans récidive biochimique selon les deux groupes : (A ; intervalle de
confiance), (B ; avec détails des événements).
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17. Survie spécifigue au cancer de la prostate (SSCP) :

La Survie spécifigue _au cancer de la prostate (SSCP) : définie comme la durée entre la

randomisation et la date de survenue du déces suite au cancer de la prostate ou jusqu'a la date des

derniéres nouvelles.

17.1. Survie spécifigue au cancer de la prostate des deux groupes (Hypo-fractionné +

Normo-fractionné) (SSCP) :

Tableau n° 110 : Survie spécifique au cancer de la prostate de tous les patients.

Intervalle  Total Déces lié au San§ Taux de Erreur )
du temps des cancer Pllro_st_ate §u_n_ne SSCP SSCP Std. [I.C. a 95%]
(Mois) malades (Survie spécifique) spécifique (%)
15-20 154 1 0,9935 99,35%  0,0065 [0,9548-0,9991]
20-25 153 0 4 0,9935 99,35%  0,0065 [0,9548-0,9991]
25-30 149 0 37 0,9935 99,35%  0,0065 [0,9548-0,9991]
30-35 112 0 17 0,9935 99,35%  0,0065 [0,9548-0,9991]
35-40 95 0 39 0,9935 99,35%  0,0065 [0,9548-0,9991]
40-45 56 0 9 0,9935 99,35%  0,0065 [0,9548-0,9991]
45-50 47 0 16 0,9935 99,35%  0,0065 [0,9548-0,9991]
50-55 31 0 10 0,9935 99,35%  0,0065 [0,9548-0,9991]
55-60 21 0 16 0,9935 99,35%  0,0065 [0,9548-0,9991]
60-65 5 0 5 0,9935 99,35%  0,0065 [0,9548-0,9991]
Total 154 1 153

Le taux de survie spécifique au cancer de la prostate était de 99,35% avec un intervalle de confiance a

95% [0,9548-0,9991].

17.2. La courbe de survie spécifique au cancer de la prostate des deux groupes (Hypo-
fractionné + Normo-fractionné) :
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Fig.51 : La courbe de survie spécifique au cancer de la prostate de tous les patients.
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Fig.52 : La courbe de survie spécifique au cancer de la prostate de tous les patients : (A ; intervalle
de confiance), (B ; avec détails des événements).

17.3. Survie spécifique au cancer de la prostate par groupe (Hypo-fractionné versus

Normo-fractionné) :

Tableau n® 111 : Survie spécifique selon les deux groupes.

Intervalle du Total des Déces lié au Cancery oo ns survie Taux de Erreur .
temps (Mois) malades Prost,at_e (Survie spécifique SSCP | SsCP Std. [1.C. .95%]
spécifique) (%)
Le groupe Normo-Fractionné ‘
20-25 77 0 2 1,000 100% 0,000 --
25-30 75 0 19 1,000 100% 0,000 -
30-35 56 0 8 1,000 100% 0,000 --
35-40 48 0 14 1,000 100% 0,000 --
40-45 34 0 6 1,000 100% 0,000 -
45-50 28 0 8 1,000 100% 0,000 -
50-55 20 0 7 1,000 100% 0,000 -
55-60 13 0 9 1,000 100% 0,000 --
60-65 4 0 4 1,000 100% 0,000 -
Total 77 0 77
Déces lié au cancer . Taux de
s | Toanges | Prosate Gurv | TS| ssce | ssce (| e 2o
spécifique) (%0)
Le groupe Hypo-Fractionné ‘
15-20 77 1 0 0,987 | 98,70% | 0,0129 | [0,9114-0,9982]
20-25 76 0 2 0,987 | 98,70% | 0,0129 | [0,9114-0,9982]
25-30 74 0 18 0,987 | 98,70% | 0,0129 | [0,9114-0,9982]
30-35 56 0 9 0,987 | 98,70% | 0,0129 | [0,9114-0,9982]
35-40 47 0 25 0,987 | 98,70% | 0,0129 | [0,9114-0,9982]
40-45 22 0 3 0,987 | 98,70% | 0,0129 | [0,9114-0,9982]
45-50 19 0 8 0,987 | 98,70% | 0,0129 | [0,9114-0,9982]
50-55 11 0 3 0,987 | 98,70% | 0,0129 | [0,9114-0,9982]
55-60 8 0 7 0,987 | 98,70% | 0,0129 | [0,9114-0,9982]
60-65 1 0 1 0,987 | 98,70% | 0,0129 | [0,9114-0,9982]
Total 77 1 76
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Le taux de survie spécifiqgue au cancer de la prostate des deux groupes était de 99,35%.
Il est supérieur dans le groupe normo-fractionné (100%) par rapport au groupe hypo-fractionné
(98,70%) avec un Log-Rank estimé a 1,00 et un p = 0,3173, donc, une DNS (différence
statistiquement non significative).

17.4. La courbe de survie spécifique au cancer de la prostate des deux groupes (Hypo-
fractionné versus Normo-fractionné) :
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Fig.53 : La courbe de survie spécifique selon les deux groupes.
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Fig.54 : La courbe de survie spécifique selon les deux groupes : (A ; intervalle de confiance),
(B ; avec détails des évenements).

18. Survie sans progression :
La survie sans progression : est définie comme la durée entre la date de randomisation et la date de

premiére preuve de récidives-locale, régionales ou de métastases a distance ou la date de survenue
du déces quelle que soit la cause et peu importe 1’événement qui se produit en premier, ou la date
des dernieres nouvelles.

On définit alors :

-La survie sans progression locale(SSRC)

-La survie sans progression loco-régionale (SSRLR)

-La survie sans progression a distance(SSRM)
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18.1. La Survie sans progression locale :

18.1.1. Survie sans progression locale des deux groupes (Hypo-fractionné + Normo-

fractionné) :

Tableau n° 112 : Survie sans progression locale de tous les patients.

Intervalle | Total R_é,cidive locale ,Sz_;m_s Taux de Erreur
du temps des lice au cancer | récidive | SSRC SSRC Std. [1.C. a 95%]
(Mois) | malades prostate locale (%)

15-20 154 0 1 1,0000 100% 0
20-25 153 1 3 0,9934 99,34% 0,0066 | [0,9541-0,9991]
25-30 149 0 37 0,9934 99,34% 0,0066 | [0,9541-0,9991]
30-35 112 0 17 0,9934 99,34% 0,0066 | [0,9541-0,9991]
35-40 95 0 39 0,9934 99,34% 0,0066 | [0,9541-0,9991]
40-45 56 0 9 0,9934 99,34% 0,0066 | [0,9541-0,9991]
45-50 47 0 16 0,9934 99,34% 0,0066 | [0,9541-0,9991]
50-55 31 0 10 0,9934 99,34% 0,0066 | [0,9541-0,9991]
55-60 21 0 16 0,9934 99,34% 0,0066 | [0,9541-0,9991]
60-65 5 0 5 0,9934 99,34% 0,0066 | [0,9541-0,9991]
Total 154 1 153

Le taux de survie sans progression locale de I’ensemble des patients était de 99,34% avec un intervalle
de confiance a 95% [95,39%6-99,91%].

18.1.2. La courbe de survie sans progression locale des deux groupes (Hypo-fractionné
+ Normo-fractionné) :
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Fig.55 : La courbe de survie sans progression locale de tous les patients.
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Fig.56 : La courbe de survie sans progression locale de tous les patients : (A ; intervalle de confiance),

Gpe=2 : Hypo-Fractionné

18.1.3. Survie sans progression locale par groupe (Hypo-fractionné versus Normo-

fractionné) :

Tableau n° 113 : Survie sans progression locale selon les deux groupes.

Le groupe Normo-Fractionné

Récidive
Intervalle | Total locale lige Sans Taux de Erreur
dutemps | des AU cancer récidive| SSRC | SSRC Stq [1.C. a 95%]
(Mois) | malades prostate locale (%) '
20-25 7 0 2 1,0000 100% 0,0000 --
25-30 75 0 19 1,0000 100% 0,0000 --
30-35 56 0 8 1,0000 100% 0,0000 --
35-40 48 0 14 1,0000 100% 0,0000 --
40-45 34 0 6 1,0000 100% 0,0000 --
45-50 28 0 8 1,0000 100% 0,0000 --
50-55 20 0 7 1,0000 100% 0,0000 --
55-60 13 0 9 1,0000 100% 0,0000 --
60-65 4 0 4 1,0000 100% 0,0000 --
Total 77 0 77
Le groupe Hypo-Fractionné
Récidive
Intervalle | Total locale lige Sans Taux de Erreur
du temps des au cancer récidive| SSRC | SSRC Std [I.C. a 95%]
(Mois) | malades orostate locale (%) '
15-20 7 0 1 1,0000 | 100,00% 0 -
20-25 76 1 1 0,9868 | 98,68% | 0,0132 | [0,9097-0,9981]
25-30 74 0 18 0,9868 | 98,68% | 0,0132 | [0,9097-0,9981]
30-35 56 0 9 0,9868 | 98,68% | 0,0132 | [0,9097-0,9981]
35-40 47 0 25 0,9868 | 98,68% | 0,0132 | [0,9097-0,9981]
40-45 22 0 3 0,9868 | 98,68% | 0,0132 | [0,9097-0,9981]
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45-50 19 0 8 0,9868 | 98,68% | 0,0132 | [0,9097-0,9981]
50-55 11 0 3 0,9868 | 98,68% | 0,0132 | [0,9097-0,9981]
55-60 8 0 7 0,9868 | 98,68% | 0,0132 | [0,9097-0,9981]
60-65 1 0 1 0,9868 | 98,68% | 0,0132 | [0,9097-0,9981]
Total 77 1 76

Le taux de survie sans progression locale des deux groupes était de 99,34%. Il est supérieur dans
le groupe normo-fractionné (100%) par rapport au groupe hypo-fractionné (98,67%) avec
un Log-Rank estimé a 1,03 et un p = 0,3109, donc, une DNS (différence statistiquement non
significative).

18.1.4. La courbe de survie sans progression locale des deux groupes (Hypo-fractionné
versus Normo-fractionné) :

Kaplan—Meier survival estimates

1.00
1

0.50 0.75
1 1

0.25
1

0.00
1

0 20 40 60
Analysis time
’ CodeGpe =1 CodeGpe =2 ‘
Gpe=1 : Normo-Fractionné Gpe=2 : Hypo-Fractionné

Fig.57 : La courbe de survie sans progression locale des deux groupes.
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Fig.58 : La courbe de survie sans progression locale des deux groupes : (A ; intervalle de confiance),
(B ; avec détails des évenements).
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18.2. La Survie sans progression loco-régionale (SSRLR) :

Aucun cas de rechute loco-régionale n’est enregistré chez les 154 malades, composant les deux
groupes de 1I’¢tude. Donc, le taux de survie sans progression loco-régionale est de 100%.

18.3. La survie sans progression a distance (SSRM) :
18.3.1. Survie sans progression a distance de tous les patients :

Tableau n° 114 : Survie sans progression a distance de tous les patients.

Intervalle | Total Réci‘dive ,S?.n.s Tauxde | - ‘
du temps des B repldlve SSRM SSRM Std, [I.C. 4 95%]
(Mois) | malades | distance | a distance (%)

15-20 154 1 0 0,9935 99,35% 0,0065 | [0,9548-0,9991]
20-25 153 2 2 0,9804 98,04% 0,0112 | [0,9406-0,9936]
25-30 149 0 37 0,9804 98,04% 0,0112 | [0,9406-0,9936]
30-35 112 0 17 0,9804 98,04% 0,0112 | [0,9406-0,9936]
35-40 95 1 38 0,9675 96,75% 0,0169 | [0,9110-0,9884]
40-45 56 0 9 0,9675 96,75% 0,0169 | [0,9110-0,9884]
45-50 47 0 16 0,9675 96,75% 0,0169 | [0,9110-0,9884]
50-55 31 0 10 0,9675 96,75% 0,0169 | [0,9110-0,9884]
55-60 21 0 16 0,9675 96,75% 0,0169 | [0,9110-0,9884]
60-65 5 0 5 0,9675 96,75% 0,0169 | [0,9110-0,9884]
Total 154 4 150

Le taux de survie sans progression a distance de tous les patients était de 96,63% avec un intervalle de
confiance a 95% [90,59%6-98,82%0].

18.3.2. La courbe de survie sans progression a distance de tous les patients :
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Fig.59 : La courbe de survie sans progression a distance de tous les patients.
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Fig.60 : La courbe de survie sans progression a distance de tous les patients : (A ; intervalle de
confiance), (B ; avec détails des événements).
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18.3.3. Survie sans progression a distance du cancer de la prostate par groupe (Hypo-
fractionné versus Normo-fractionné) :

Tableau n® 115 : Survie sans progression a distance selon les groupes.

Le groupe Normo-Fractionné
Intervalle | Total |Récidive| Sans Taux de Erreur
du temps des a récidivea| SSRM | SSRM Std [I.C. a 95%]
(Mois) | malades | distance | distance (%) '
20-25 77 0 2 1,00000 100% 0,00000 -
25-30 75 0 19 1,00000 100% 0,00000 -
30-35 56 0 8 1,00000 100% 0,00000 --
35-40 48 0 14 1,00000 100% 0,00000 --
40-45 34 0 6 1,00000 100% 0,00000 --
45-50 28 0 8 1,00000 100% 0,00000 --
50-55 20 0 7 1,00000 100% 0,00000 --
55-60 13 0 9 1,00000 100% 0,00000 --
60-65 4 0 4 1,00000 100% 0,00000 --
Total 77 0 77
Le groupe Hypo-Fractionné
Intervalle | Total |Récidive| Sans Taux de Erreur
du temps des a récidive a| SSRM | SSRM Std [I.C. a95%]
(Mois) | malades | distance | distance (%) '

15-20 77 1 0 0,987 98,70% 0,0129 [0,9114-0,9982]
20-25 76 2 0 0,961 96,10% 0,0221 [0,8841-0,9873]
25-30 74 0 18 0,961 96,10% 0,0221 [0,8841-0,9873]
30-35 56 0 9 0,961 96,10% 0,0221 [0,8841-0,9873]
35-40 47 1 24 0,9336 | 93,36% 0,0345 [0,8210-0,9763]
40-45 22 0 3 0,9336 93,36% 0,0345 [0,8210-0,9763]
45-50 19 0 8 0,9336 93,36% 0,0345 [0,8210-0,9763]
50-55 11 0 3 0,9336 93,36% 0,0345 [0,8210-0,9763]
55-60 8 0 7 0,9336 93,36% 0,0345 [0,8210-0,9763]
60-65 1 0 1 0,9336 93,36% 0,0345 [0,8210-0,9763]
Total 77 4 73
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Le taux de survie sans progression a distance était de 96,63%. 1l est supérieur dans le groupe normo-
fractionné (100%) par rapport au groupe hypo-fractionné (96,63%) avec un Log-Rank estimé a 4,34
et un p =0,0371, donc, une DS (différence statistiquement significative)
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Fig.61 : La courbe de survie sans progression a distance selon les groupes.
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Fig.62 : La courbe de survie sans progression a distance selon les groupes : (A ; intervalle de
confiance), (B ; avec détails des événements).
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18.4. La Survie globale selon les facteurs pronostigues :
18.4.1. Survie globale selon ’age :

Nos patients ont ét¢ repartis ont été répartis selon I’age en 2 classes :
- Classe de< 70 ans.
- Classe de 270 ans.
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Fig.63 : La courbe de survie globale par groupe d’age de tous les patients.

18.4.2. Survie globale selon le taux de PSA initial :

Les taux de PSA initiaux des malades ont été répartis en 2 classes :
- Classe dont le taux de PSA initial < 20.
- Classe dont le taux de PSA initial > 20.
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Fig.64 : La courbe de survie globale par groupe du taux de PSA initial de tous les patients.
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18.4.3. Survie globale selon le score de Gleason :

Le score de Gleason des malades a été réparti en 2 classes :
Classe dont le score de Gleason =3+3 ou3+4.
Classe dont le score de Gleason =4+3.

Fig.65 : La courbe de survie globale par groupe du score de Gleason de tous les patients.
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18.4.4. Survie globale selon la classification TNM :

La classification TNM des malades a été répartie en 2 groupes :

Groupe dont La classification TNM =T1CNOMO + T2aNOMO + T2bNOMO.

Groupe dont la classification TNM =T2cNOMO + T3aNOMO.
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Fig.66 : La courbe de survie globale par groupe TNM de tous les patients.
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18.4.5. Survie globale selon le groupe pronostique a risque :

Les groupes pronostiques a risque des malades a ont été répartis en 3 groupes :
- Groupe 1 : Groupe a bas risque.
- Groupe 2 : Groupe a risque intermédiaire.
- Groupe 3 : Groupe a haut risque.
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Fig.67 : La courbe de survie globale par groupe pronostique a risque de tous les patients.
19. Qualité de vie :

19.1. Taux de participation au gquestionnaire :
La participation des patients au questionnaire était de 65%, soit 100 patients. Elle était de 66,2% pour
le groupe normo-fractionné (51 patients) et de 63,6% pour le groupe hypo-fractionné
(49 patients). La plupart des patients ont rempli les questionnaires avec 1’aide du médecin.
Dans la majorité des cas nos patients rencontraient un probléme concernant les questions sur la
fonction et I’activité sexuelle.
Cependant, I’item « aide a I’incontinence » a été exclu du fait de la non-compliance et du refus des
patients, de le remplir correctement, donc le nombre des items dans le questionnaire PR25 était de 24
items.

19.2. Les caractéristiques des patients :

Tableau n° 116 : Les caractéristiques de base des patients qui ont rempli le questionnaire.

Radiothérapie Radiothérapie T

. T L otal
Variable normo-fractionnee hypo-fractionnée (N=100)

(N=49) (N=51)

Age (ans) N (%) N (%) N (%)

<70 21 (43%) 25 (49%) 46 (46%)

>70 28 (57%) 26 (51%) 54 (54%)

Median 72 70 72

Min 57 50 50

Max 80 80 80

Etat général

1k 90 43 (88%) 49 (96%) 92 (92%)

1k 80 6 (12%) 2 (4%) 8 (8%)

Milieu de vie
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Rural 21 (43%) 23 (45%) 44 (44%)
Semi-rural 9 (18%) 7 (14%) 16 (16%)
Urbain 19 (39%) 21 (41%) 40 (40%)
Niveau socio-économique

Bas 7 (14%) 11(22%) 18 (18%)
Moyen 41 (84%) 39 (76%) 80 (80%
Elevé 1 (2%) 1 (2%) 2 (2%)
Niveau instruction

Bas 38 (78%) 44 (86%) 82(82%)
Moyen 7 (14%) 5 (10%) 12 (12%)
Elevé 4 (8%) 2 (4%) 6 (6%)
PSA initial (ng/ml)

Moyen 16,85 17,48 17,17
Médian 15,76 15,04 15,39
Min 5,35 5,49 5,35
Max 31,76 31,00 31,76
TNM : Catégoriede T

T1-T2 40 (82%) 44 (86%) 84 (84%)
T3-T4 9 (18%) 7 (14%) 16 (16%)
Traitement hormonal associé

Oui 48 (98%) 46 (90%) 94 (94%)
Non 1 (2%) 5 (10%) 6 (6%)

Dans notre série de 154 patients, 100 patients sont éligibles ; ’dge médian était de 72 ans, avec un
bon état général (IK90) dans 92% des cas, un niveau socioéconomique dans 80% des cas, un niveau
d’instruction bas dans 82% des cas et il s’agit de T1T2 dans 84% des cas. Dans 94% des cas,
ces patients ont recu un traitement hormonal, les caractéristiques sociodémographiques et cliniques
des patients des deux groupes étaient homogeénes, sans différence statistiquement significative.

19.3. La correélation interne par le coefficient alpha de Cronbach :
Définition du coefficient o Cronbach :
Le coefficient alpha fut développé par Cronbach (1951) comme une mesure généralisée de la
cohérence interne d’une échelle multi-items. C’est le coefficient de fidélité le plus communément
utilisé comme estimateur de cohérence interne.
Une valeur > 0,70 est acceptable pour la réalisabilité du questionnaire. Ce coefficient varie entre
(0-1), 1a corrélation est d’autant plus forte qu’il est proche de 1.
Tableau n° 117 : La fiabilité du questionnaire (EORTC-QLQ C30 et EORTC-PR25) par échelles,
utilisé dans I’étude de la qualité de vie des deux groupes.

. . Nombre Corrélations

Questionnaires ltems o Cronbach inter-éléments
EORTC QLQ-C30* | 30 0,888 -0,162 - 0,955
Echelles fonctionnelles 15 0,858 -0,075 - 0,0955
Echelles de symptomes 13 0,745 -0154 - 0,948
Echelle de santé globale et de qualité de vie 5 0,849 0,738
globale
EORTC QLQ-PR-25** 25 0,607 -0,468 - 0,955
Echelles fonctionnelles 6 0,819 0,117 - 0,950
Echelles de symptomes | 19 0,56 -0,202 - 0,579

*EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer-Quality of Life Questionnaire—Core 30.
**EORTC QLQ-PR25: European Organisation for Research and Treatment of Cancer-Quality of Life Questionnaire—Prostate25.
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L’analyse de la fiabilité des questionnaires (EORTC-QLQ-C 30 et EORTC-PR 25) par échelles faite
par le coefficient alpha de Cronbach dans les différents domaines a montré que en cas de coefficient
supérieur a 0,70, I’analyse est dite acceptable, s’il est de 0,888 I’analyse est dite bonne pour le
questionnaire EORTC QLQ-C30, mais s’il est inférieur a 0,70 dans le questionnaire EORTC-PR 25
soit 0,607, elle est dite moyenne.

La fiabilité dans les échelles des deux questionnaires (EROTC QLQ-C30 et EORTC-PR 25)
a observé un coefficient supérieur a 0,70, donc 1’analyse est dite bonne cependant pour les échelles
des symptdmes du questionnaire (EORTC-PR 25) elle est de 0,56, elle est donc dite moyenne.
Tableau n° 118 : La fiabilité du questionnaire QLQ-PR25 par item, utilisé dans 1’étude de la qualité
de vie des deux groupes.

Abréviation Nbre Corrélations

EORTC QLQ-PR25* Questions o Cronbach

du score Items inter-éléments
1. Echelles de symptémes :
1.1. Symptdmes urinaires PRSU 8 1-7,9 0,350 -0,146 - 0,579
1.2. Aide a incontinence PRAI 1 8 e e
1.3. Symptdmes intestinaux PRSI 4 10-13 0,029 -0,202 - 0,200
1.4. Traitement hormonal PRTH 6 14-19 0,377 -0,122 - 0,449
2. Echelles fonctionnelles :
2.1. Activité sexuelle PRAS 2 20, 21 0,904 0,825
2.2. Fonction sexuelle PRFS 4 22-25. 0,856 0,403 - 0,950

**EORTC QLQ-PR25: European Organisation for Research and Treatment of Cancer-Quality of Life Questionnaire—Prostate25.

L’analyse de la fiabilit¢ du questionnaire (EORTC-PR 25) par items par le coefficient d’alpha
Cronbach a objectivé un coefficient inférieur a 0,70. Il est de 0,350 donc (inacceptable) dans
les échelles symptomes urinaires (PRSU), il est de 0,29 dans les symptémes intestinaux (PRSI)
et 0,377 dans le traitement hormonal (PRTH) par contre le coefficient était supérieur a 0,80, donc bon
pour les échelles fonctionnelles, il est de 0,856 pour la fonction sexuelle et de 0,940 (excellent) pour
les échelles d’activité sexuelle.

Les corrélations inter items dans les échelles des symptémes de questionnaire EORTC QLQ-PR 25
était faible dite (15-40) par rapport a celui de I’échelle fonctionnelle, la corrélation inter-éléments
pour le questionnaire EORTC-PR 25 était bonne pour I’activité sexuelle (0,825) et moyenne
(0,40 — 0,90) pour la fonction sexuelle.
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Tableau n° 119 : Croisement entre les items du questionnaire QLQ-C30 et les items du questionnaire QLQ-PR25 des deux groupes.

Corrélations/ | Symptomes urinaires Symptomes intestinaux Traitement hormonale Activité sexuelle

Echelles | Corrélation de Sig. Corrélation de Sig. Corrélation de Sig. Corrélation Sig.
QLQ-C30 Pearson (bilatérale) Pearson (bilatérale) Pearson (bilatérale) | de Pearson | (bilatérale)
Echelles fonctionnelles

S PF2 -0,072 0,479 -0,306** 0,002 -0,255* 0,011 0,013 0,894

SRF2 -0,016 0,873 -0,298** 0,003 -0,199* 0,047 0,075 0,456

SEF -0,343™ 0,000 -0,228* 0,023 -0,177 0,077 0,176 0,080

SCF -0,618™ 0,000 -0,317** 0,001 -0,252* 0,012 0,018 0,855

SSF -0,392™ 0,000 -0,262** 0,009 -0,247* 0,013 -0,030 0,768

SQL2 -0,305™ 0,002 -0,409** 0,000 -0,299** 0,003 -0,042 0,676

Echelles des symptomes

SFA 0,221" 0,027 0,386** 0,000 0,297** 0,003 -0,079 0,437

SNV | e £ e N e . e ¢ —

S PA 0,048 0,638 0,277** 0,005 0,338** 0,001 -0,115 0,255

S DY 0,024 0,814 0,366** 0,000 0,196 0,051 0,147 0,146

SSL -0,117 0,245 0,173 0,086 0,228* 0,023 -0,172 0,087

S AP -0,150 0,137 0,172 0,088 0,184 0,067 -0,155 0,123

SCO 0,082 0,419 0,087 0,390 0,012 0,904 0,173 0,085

S DI -0,084 0,408 0,179 0,075 0,057 0,572 0,078 0,440

SFI 0,275™ 0,006 0,223* 0,026 0,290** 0,003 -0,011 0,917

S PF2 | Score Fonctionnement physique S FA | Score Fatigue S CO | Score Constipation

SRF2 | Score Fonctionnement du réle S NV | Score Nausées et vomissements S DI | Score Diarrhée

SEF Score Fonctionnement émotionnel S PA | Score Douleur SFI Score Difficultés financiéres

SCF Score Fonctionnement cognitif S DY | Score Dyspnée

S SF Score Fonctionnement social S SL | Score Insomnie

SQL2 |Score Etat de santé globale S AP | Score Perte d'appétit

Résultats

L’analyse de croisement entre les items des deux questionnaires (QLQ-C 30 et EORTC-PR 25) a montré que certains items sont indispensables entre
eux, car si on les enleve, les chiffres de la corrélation vont baisser par contre les items qui sont dissociables, leurs enlevements entrainent une augmentation
des chiffres de la corrélation.
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19.4. Répartition du score de la qualité de vie selon le questionnaire EORTC QLQ-C30* :
Tableau n° 120 : Répartition selon le score de la qualité de vie EORTC QLQ-C30*.

Groupe NF (N=49) Groupe HF (N=51)

Score . 1
Moyenne | Ecart type | Médiane | Moyenne | Ecart type | Médiane

Quialité de vie

Etat de santé globale /

o . 76,70 12,38 83,33 78,76 8,87 83,33

qualité de vie
Echelles fonctionnelles.

Capacite fonctionnelle 94,01 12,04 100 95,29 11,26 100
Capacité a accomplir toute
forme de travail et 95,58 11,17 100 96,08 10,85 100
d’activité de loisir
Etat émotionnel 92,86 9,92 100 96,90 6,45 100
Capacité cognitive 97,96 5,52 100 99,35 3,27 100

Capacité a maintenir les

i . 95,92 12,97 100 98,37 6,88 100
relations sociales

Echelles de symptomes.

Fatigue 8,39 14,08 0,00 5,45 10,74 0,00
Nausées et vomissements 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Douleur 3,74 10,35 0,00 6,86 13,41 0,00
Dyspnée 2,04 8,07 0,00 3,27 10,01 0,00
Insomnie 3,40 10,19 0,00 3,92 10,85 0,00
Manque d’appétit 2,72 9,22 0,00 3,92 10,85 0,00
Constipation 6,12 13,04 0,00 7,84 17,11 0,00
Diarrhées 2,72 9,22 0,00 0,65 4,67 0,00
Difficultés financieres 23,81 22,57 33,33 21,57 20,89 33,33

*EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer-Quality of Life Questionnaire—Core 30.

La moyenne des scores de 1’état de santé globale de EORTC QLQ-C30 chez nos patients était
de 76,70 pour le bras normo-fractionné versus 78,76 pour le bras hypofractionné, une qualité de vie
assez bien pour les deux groupes avec une médiane > 83,33.

Pour les autres échelles fonctionnelles de EORTC QLQ-C30, les valeurs des moyennes sont
supérieures a 90, ce qui signifie donc une capacité parfaite pour les deux bras de 1’étude.

Ainsi que pour les échelles des symptémes, les valeurs sont inférieures a 10, ce qui signifie
un niveau bas de probléeme pour les deux bras. Par contre pour celle des difficultés financieres étaient
supérieures a 20, il y avait un niveau élevé de probleme pour les deux bras de notre série.
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Fig.68 : Répartition de la moyenne des scores des items des échelles fonctionnelles et des échelles de
symptdmes de nos patients.

SQL2 |Score Etat de santé globale S FA | Score Fatigue S CO | Score Constipation

S RF2 | Score Fonctionnement du role S NV | Score Nausées et vomissements | S DI Score Diarrhée

SEF Score Fonctionnement émotionnel S PA | Score Douleur S FI Score Difficultés financiéres
SCF Score Fonctionnement cognitif S DY |Score Dyspnée

S SF Score Fonctionnement social S SL | Score Insomnie

S PF2 | Score Fonctionnement physique S AP | Score Perte d'appétit
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Fig.69 : Répartition des scores des items des échelles fonctionnelles de nos patients.
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Fig.70 : Répartition des scores des items des échelles de symptémes de nos patients.
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19.5. Répartition du score des échelles du questionnaire EORTC QLQ-PR25 :
Tableau n° 121 : Répartition selon le score des échelles de la qualité de vie EORTC QLQ-PR25.

Groupe NF (N=49) Groupe HF (N=51)
Score Moyenne Et;?)? Médiane | Moyenne Ii;;gt Médiane
QLQ-PR25 : Echelles fonctionnelles.
Fonction sexuelle 72,96 15,73 75,00 74,84 9,79 75,00
Activité sexuelle 78,23 18,07 66,67 82,35 19,27 83,33
QLQ-PR25 : Echelles de symptomes.
Symptdmes urinaires 13,52 5,48 12,50 11,76 4,23 12,50
Symptomes intestinaux 6,97 5,98 8,33 6,53 6,73 8,33
Traitement hormonale 16,44 6,61 16,67 15,47 8,11 16,67
Aide a I’incontinence Non utiliser Non utiliser

EORTC QLQ-PR25: European Organisation for Research and Treatment of Cancer-Quality of Life Questionnaire—Prostate25.

Les moyennes des scores pour I’activité et la fonction sexuelle se situaient entre 70 et 80, ce que
signifie une capacité assez parfaite pour les deux groupes.
La moyenne des scores pour le traitement hormonal (16) a un niveau bas de problémes.
A noter, une absence d’aide a ’incontinence, pour les deux groupes.
19.6. Items état de santé globale (QL2) :
Le score de I’item santé globale « QL2 » est réparti en 2 classes :
- Classe dont le score < 75/100 points.
- Classe dont le score > 75/100 points.

19.6.1. Variable « age » :

Tableau n°® 122 : Répartition selon le score de 1’item santé globale « QL2 » et age.

Groupe Groupe nE)rmo- Groupe hypo-fractionné Total
fractionné (NF) (HF)
Age/Score QL2 Score | Score Total Score | Score Total Score | Score > Total
<75 | 275 <75 >175 <75 75

<70ans 6 15 21 5 20 25 11 35 46

> 70 ans 10 18 28 6 20 26 16 38 54

Total 16 33 49 11 40 51 27 73 100
p = 0,598 DNS p = 0,789 DNS p = 0,521 DNS

Selon notre série ; I’analyse n’a montré aucun lien entre le score de santé globale et 1’age, les scores
sont comparables entre les deux groupes, sans différence statistiguement significative (p=0,521),
et sans différence intra-groupe (NF ; p=0,598 et HF ; p=0,789).
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19.6.2. Variable indice de Karnofsky « IK » :

Tableau n° 123 : Répartition selon le score de I’item santé globale « QL2 » et I’indice de Karnofsky
« IK ».

Groupe ﬁ ;2:2?1 ng::)) Groupe h)(/lztl): )fractlonne Total
Scolrfa?rtjzfls Iknydlce S:(;;e Szcc;rse Total S<C(;r5e Szcc;rse Total S<c<;r59 Sc(;ge > Total
1k80 2 4 6 0 2 2 2 6 8
1k90 14 29 43 11 38 49 25 67 92
Total 16 33 49 11 40 51 27 73 100

p =0,970 DNS p = 0,449 DNS p = 0,521 DNS

Nous n’avons pas observé lors de 1’analyse, de relation entre le score de santé globale et I’indice
de Karnofsky (1K), les scores sont homogenes entre les deux groupes, sans différence statistiquement
significative (p=0,521), et sans différence intra-groupe (NF ; p=0,970 et HF ; p=0,449).

19.6.3. Variable stade TNM :

Tableau n® 124 : Répartition selon le score de I’item santé globale « QL2 » et Classification TNM.

Groupe ﬁ ;2:2?1 :é)m'c:)) Groupe h)(/lzcl): )fractlonne Total
Score_ . Score | Score Score | Score Score | Score >
QL2/C_IraI;°,|5|;\|/1I‘|cat|on <75 | 75 Total <75 > 75 Total <75 75 ~| Total
T1-T2 14 26 40 11 33 44 25 59 84
T3-T4 2 7 9 0 7 7 2 14 16
Total 16 33 49 11 40 51 27 73 100
p = 0,460 DNS p = 0,135 DNS p = 0,154 DNS

Nous avons remarqué lors de I’analyse ; qu’il n’existe pas de lien entre le score de santé globale
et la classification TNM, sans différence statistiguement significative (p=0,154), et sans différence
intra-groupe (NF ; p=0,460 et HF ; p=0,135).

19.7. Items difficultés financiéres (FI) :

Le score de I’item difficultés financiéres (FI) est réparti en 2 classes :
- Classe dont le score < 50/100 points.
- Classe dont le score > 50/100 points.
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19.7.1. Variable « age » :

Tableau n® 125 : Répartition selon le score de I’item difficultés financiéres (FI) et age.

Groupe Normo-fractionné (NF) | Hypo-fractionné (HF) Total
Score FIfAge | SO0rE | SCOME | oy | SCOTE | SCOre |,y | Seore | Score |
<70ans 18 3 21 25 0 25 43 3 46
>70 ans 25 3 28 22 4 26 47 7 54
Total 43 6 49 47 4 51 90 10 100
p = 0,705 DNS p =0,041 DS p = 0,284 DNS

Un lien de relation était observé entre les scores difficulté financiére et I’age dans le groupe hypo-
fractionné avec différence statistiquement significative (p=0,041), mais sans lien dans le groupe
normo-fractionné (p=0,705) ni entre les deux groupes (p=0,284).

19.7.2. Variable indice de Karnofsky « IK » :

Tableau n° 126 : Répartition selon le score de I’item difficultés financiéres (FI) et 1’indice
de Karnofsky « IK ».

Groupe normo- Groupe hypo-fractionné
Groupe fractirc)mné (NF) P )(/IF—)|F) Total
Score Fl/Etat Score | Score Score | Score Score | Score
General IK | <50 | >50 | OB | <50 | >50 | 0% <59 | 550 | TOW
IK80 6 0 6 2 0 2 8 0 8
1K90 37 6 43 45 4 49 82 10 92
Total 43 6 49 47 4 51 90 10 100
p = 0,328 DNS p =0,673 DNS p = 0,325 DNS

Nous n’avons pas observé lors de I’analyse, de relation entre le score de 1’item difficultés financieres
et 'indice de Karnofsky (IK), les scores sont homogenes entre les deux groupes, sans différence
statistiquement significative (p=0,325), et sans différence intra-groupe (NF ; p=0,328 et HF ; p=0,637).

19.7.3. Variable stade TNM :

Tableau n° 127 : Répartition selon le score de I’item difficultés financiéres (FI) et classification
TNM.

Groupe normo- Groupe hypo-
N S Total
Groupe fractionné (NF) fractionné(HF) ota
Score
F1/Classification Score | Score Total Score | Score Total Score | Score Total
<50 | >50 <50 > 50 <50 | >50
TNM
T1-T2 35 5 40 40 4 44 75 9 84
T3-T4 8 1 9 7 0 7 15 1 16
Total 43 6 49 47 4 51 90 10 100
p = 0,908 DNS p = 0,405 DNS p = 0,585 DNS

Nous avons remarqué ; qu’il n’existe pas de lien entre le score de I’item difficultés financiéres et
classification TNM, (p=0,908), de méme que les intra-groupes (NF ; p=0,908 et HF ; p=0,405).
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19.7.4. Variable Niveau Socio-économique :

Tableau n°® 128 : Répartition selon le score de I’item difficultés financiéres (FI) et le niveau socio-

économique.
Groupe 1(:? ;2:2?, :é)mg) Groupe h;(/ﬁ(l): )fractlonne Total
chre FI/Niveau Score | Score Total Score | Score Total Score | Score Total
Socio-économique | <50 | >50 <50 >50 <50 | >50
Bas 7 0 7 9 2 11 16 2 18
Moyen 35 6 41 37 2 39 72 8 80
Elevé 1 0 1 1 0 1 2 0 2
Total 43 6 49 47 4 51 90 10 100
p=0,513 DNS p = 0,348 DNS p = 0,883 DNS

La comparaison des scores de la difficulté financiére et du niveau socio-économique n’a montré
aucune relation dans les deux groupes, sans différence statistiquement significative (p=0,883).

19.7.5. Variable Milieu de vie :

Tableau n° 129 : Répartition selon le score de I’item difficultés financieres (FI) et le milieu de vie.

Groupe normo-

Groupe hypo-fractionné

Groupe fractionné (NF) (HF) Total
Score F\I,/il,://““eu de Sscc:(’)e S:(;l(’)e Total Sscc;r('}e S:(;Be Total Sscgl(’)e S:(;ge Total
Rural 18 3 21 20 3 23 38 6 44
Semi-urbain 9 0 9 7 0 7 16 0 16
Urbain 16 3 19 20 1 21 36 4 40
Total 43 6 49 47 4 51 90 10 100
p = 0,458 DNS p = 0,420 DNS p = 0,298 DNS

La comparaison des scores de la difficulté financiere et du milieu de vie n’a observé aucune relation,

dans les deux groupes, sans différence statistiguement significative (p=0,298).

19.7.6. Variable Niveau intellectuel :

Tableau n°® 130 : Répartition selon le score de I’item difficultés financiéres (FI) et le niveau

intellectuel.
Groupe normo- Groupe hypo-fractionné
Groupe fractionné (NF) (HF) Total
Score FI/Niveau | Score |Score Score | Score Score | Score
intellectuel <50 |>50 | %@ | <50 | >50 | 0% | <59 | 550 | TO%
Bas 34 4 38 40 4 44 74 8 82
Moyen 1 0 11 1 12
Elevé 1 0 5 1 6
Total 43 6 49 47 4 51 90 10 100
p = 0,692 DNS p = 0,708 DNS p = 0,844 DNS
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Nous avons comparé les scores de difficulté financiére et le niveau intellectuel et on n’a pas remarqué
de lien dans les deux groupes, sans différence statistiguement significative (p=0,844).

19.8. Items du questionnaire QL Q-PR25 « Echelles de symptdmes » :

Tableau n° 131 : Répartition selon le score des items « Echelles de symptdmes » QLQ-PR25.

sympomesiclase ST e hormonal
<10 points 42,0% 86,0% 18,0%
10-15 points 27,0% 0,0% 15,0%
15-20 points 23,0% 12,0% 38,0%
20-30 points 8,0% 2,0% 29,0%
Total 100% 100% 100%

Pour les échelles des symptémes urinaires, plus des deux tiers des patients ont un score de moins de
15 points, et 42% ont un score moins de 10 points donc ils présentent un niveau trés bas de problémes,
de méme pour les scores des symptdmes intestinaux ; plus de 86% des patients présentent des scores
de moins de 10 points donc un niveau trés bas des problemes intestinaux. Alors que pour le traitement
hormonal ; 67% des patients présentent des scores entre (15- 30) avec 30% qui présentent des scores
entre (20-30), donc ils présentent un niveau moyen des problemes.

100% 2.0%
80%
60%
40%
20%
0%
Symptdmes urinaires| Symptdmes intestinaux | Traitement hormonal|
<10 =10-15 =15-20 @20-30

Fig.71 : Répartition selon le score des items « Echelles de symptomes » QLQ-PR25.
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19.9. Items QL O-PR25 « Echelles fonctionnelles » :

Tableau n° 132 : Répartition selon le score des items « Echelles fonctionnelles » QLQ-PR25.

Classe Activité sexuelle Fonction sexuelle
<50 points 6,0% 2,0%
50-75 points 43,0% 82,0%
> 75 points 51,0% 16,0%
Total 100% 100%

Pour les échelles fonctionnelles de ’activité sexuelle, 49% des patients ont des scores de moins
de 75 points, donc ils présentent un niveau moyen de problémes, et 6% (< 50 points), ils présentent
un niveau trés bas des problémes. Alors que pour les échelles de la fonction sexuelle ; 82%
des patients présentent des scores entre (50-75points) donc ils présentent un niveau moyen
des problemes, et seulement 2% des patients présentent un niveau tres bas des problémes soit

des scores moins de 50 points.

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Activité sexuelle

E<50 ®50-75 B>75

2,0%
Fonction sexuelle

Fig.72 : Répartition selon le score des items « Echelles fonctionnelles » QLQ-PR25.

20. Aspect économique :
20.1. Le parcours des malades :

De la consultation jusqu’au début du traitement (consultation initiale, la simulation, puis
la dosimétrie et la mise en place), les malades de deux groupes ont le méme parcours et les mémes
procédures. Par contre des le début du traitement le nombre des séances et d’images portales

de vérification sont différents.
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Pour les malades du groupe traité sur le mode normo-fractionné, la radiothérapie est délivrée
en 38 séances et le contréle du traitement se fait par 20 images portales.

Alors que pour les patients du groupe traité sur le mode hypo-fractionné, la radiothérapie
est délivrée en 20 séances et le contrdle du traitement se fait par 21 images portales.

Apreés la fin des séances de radiothérapie, les malades des deux groupes suivent le méme protocole
de suivi et de surveillance post-traitement. (VVoir Fig. 73)

38 Seances
Malade en normo-fractionné

“ ‘ et ndotene

Malade en hypo-fractionné ' : '

Fig.73 : Schémas du parcours d’un cas de cancer de la prostate selon les deux modes
de radiothérapie (normo-et hypo-fractionnée).

20.2. La durée du traitement :
La durée du traitement (1’étalement du traitement) est différente. Le traitement normo-fractionné est
délivré en 38 séances sur une durée ou avec un étalement de 53 jours, cependant les malades du
groupe hypo-fractionné sont traités en 20 séances avec un étalement de 28 jours. (Voir Fig. 74)

SDL-MMIDLMMIJDLMMIDLMMIDLMMIDLMMIDLMMI/DLMMI
PSS - -+ Traitementnormo-fractionné

1 - 82 - 83 -+ S4 - S5 - S6 -+ ST+ -+ S8 - -+  L’étalement-de-53jours

LA s+ » 0 Traitement hypo-fractionné

S1 - 82 -+ 83 -+ S4 -+ -+ -+ L’étalement-de-28jours

S : samedi D : dimanche L :lundi M : mardi M : mercredi J :jeudi
S1:semaine 1 S2 : semaine 2 S3 : semaine 3

Fig.74 : La durée du traitement (I’étalement du traitement) d’un patient de groupe normo-fractionné
versus celui d’un patient du groupe hypo-fractionne.

20.3. Le ratio d’hospitalisation :
Le ratio d’hospitalisation pour les malades des deux groupes est défini par le rapport entre 1’étalement
d’un malade traité en normo-fractionné et celui d’un malade traité en hypo-fractionné. Ce ratio est de
1,9.
Ceci signifié que 1’étalement est 2 fois plus supérieur en radiothérapie normo-fractionnée par rapport
a la radiothérapie hypo-fractionnée.
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Tableau n° 133 : Le ratio d’hospitalisation entre la radiothérapie normo-fractionnée et la
radiothérapie hypo-fractionnée.

nombre des Nombre de . Total des
Groupe . ) Etalement ;
patients séances séances

Radl'other,aple normo- 77 38 53 4081
fractionnée

Radiotherapie hypo- 77 20 28 2156
fractionnée

Le ratio 1 1,9 1,9 1,9

20.4. Le coOt médical
La différence dans le parcours des malades des deux groupes réside dans la prise en charges
des séances de radiothérapie et le nombre des images de Vvérification (CBCT et IP).
Pour les malades du groupe traité par radiothérapie normo-fractionnée, on a 38 séances et 20 images
de Vérifications.
Pour les malades du groupe traité par radiothérapie hypo-fractionnée, on a 20 séances et 21 images
de Vérifications.
L’estimation du gain en termes de colt entre les deux modes de traitement est représentée dans
le tableau suivant :

Tableau n° 134 : Le colt médical entre la radiothérapie normo-fractionnée et la radiothérapie hypo-
fractionnée.

Le gain en termes de colt
entre la technique hypo-
fractionnée et normo-
fractionnée

Radiothérapie hypo-
fractionnée

Radiothérapie normo-

Groupe/Variables o
fractionnée

Nombre de séances 38 ‘ 20 ‘ Moins 18 séances
Nombre d'images 20 21 Plus 01 image
Co(t d'une séance x DA x DA

A . 38 séances x Cofit d’une 20 séances x Colt .
Colt des seances séance = 38x DA d’une séance = 20x DA Moins 18x DA
Codt d'une image y DA y DA

e 20 images x Colt d’une 2limages x Cofit d’une
Co0t d'images image = 20y DA image = 21y DA Plus 01y DA

" . Moins 18x DA &

38x DA + 20y DA 20x DA + 21y DA

Co(t total de traitement X y X y Plus 01y DA

Quel que soit le colt du « x DA et de y DA », on remplace par leur valeur monétaire, on estimera
la différence entre les 02 techniques thérapeutiques pour un malade.
La différence du coiit total des 154 cas de cancer pris en charge dans le cadre de I’étude sera
calculée par simple multiplication du coQt individuel par le nombre de malades.
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20.5. Le colt social :
Pour les malades des deux groupes une seéance de traitement est un déplacement au service de
radiothérapie, quel que soit le lieu de résidence des malades.
Le codt social inclus le cout d’hotellerie qui comprend 1’hébergement et la restauration et le cott
de transport quel que soit le moyen de transport utilisé.
Pour les malades de groupe normo-fractionné il y a 38 déplacements (le malade se déplace chaque
fois qu’il est programmé, bien que la durée des 38 séances, soit étalée sur 53 jours de travail
en journées ouvrables).
Pour les malades de groupe hypo-fractionné il y a 20 déplacements, (le malade se déplace chaque fois
qu’il est programmé, bien que la durée des 20 séances, soit étalée sur 28 jours de travail en journées
ouvrables.
Le gain en termes de co(t social est représenté dans le tableau n°134
Tableau n° 135 : Le co(t social entre la radiothérapie normo-fractionnée et la radiothérapie hypo-
fractionnée.

Le gain en termes de coQt entre
la technique hypo-fractionnée et
normo-fractionnée

Radiothérapie Radiothérapie

Groupe/Variables L Lo
P normo-fractionnée  hypo-fractionnée

Nombre de déplacement 38 20 Moins 18 déplacements

coftt d’hotellerie __ 38HDA 20H DA Moins 18H DA

(hébergement et restauration)

Codt de transport 38T DA 20T DA Moins 18T DA

Codt social total 38H DA + 38T DA | 20H DA + 20T DA | Moins 18H DA & Moins 18T DA

H= prix de I’hétellerie.  T= prix de transport.

Quel gue soit le colt du « H DA et de T DA », on remplace par leur valeur monétaire, on estimera la différence
du codt social entre les 02 techniques thérapeutiques pour un malade.

La différence du coiit social global des 154 cas de cancer pris en charge dans le cadre de I’étude sera
calculée par simple multiplication du co(t social individuel par le nombre de malades.

20.6. Le gain en termes d’augmentation du nombre des malades :
Au cours de la réalisation de 1’aspect pratique de notre travail portant sur la comparaison de la
radiothérapie normo-fractionnée versus hypo-fractionnée dans le cancer de la prostate, un effectif de
20 places, soit 20 malades, sur I’appareil de traitement dédiée pour la technique IMRT a été
programmeée.
Donc, le raisonnement d’augmentation du nombre des malades portera sur un nombre
de 20 malades.
Les malades du groupe normo-fractionné ayant 38 séances sur un étalement de 53 jours
et les malades de groupe hypo-fractionné ayant 20 séances sur un étalement de 28 jours.
En termes de nombre de malades traités selon les deux techniques, on gagne 18 places
ou 18 séances (18 malades).
Ainsi le flux des patients sur 1’appareil de traitement sera plus important par la radiothérapie
hypofractionnée (3 fois plus) par rapport au traitement normo-fractionné. (Voir tableau n° 136).
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Tableau n° 136 : Le gain en termes d’augmentation du nombre des malades entre la radiothérapie
normo-fractionnée et la radiothérapie hypo-fractionnée.

Le gain entre les deux

Radiothérapie Radiothérapie
P P techniques de

Groupe/Variables normo- hypo- . .
. , . . traitement : Augmentation
fractionnée fractionnée
du nombre des malades

Nombre de séances 38 20 Gain de 18 séances
Etalement en jour 53 28 Gain de 25 jours
Nombre de malades pris en charge / jour 20 20
Durée totale du traitement en jour 1060 560 Gain de 500 jours
Le gain en termes d augment.atlon du no_mbre de 38 20 Gain de 18 malades
malades entre les deux techniques de traitement

Quel que soit le nombre de malades a traiter, le gain en termes d’augmentation de nombres de malades
entre les deux techniques sera de 18 séances et/ou 18 malades.

20.7. Le gain en termes de temps et libération des machines :
Etant donné que la durée de la séance est inchangée entre les deux groupes : le gain en terme
de temps et libération des machines est de 360 minutes par malade et un gain de 27 720 minutes pour
tous les malades traites au cours de 1’étude, ainsi un gain de 1,9 fois plus en terme de temps par le
traitement hypo-fractionné par rapport au traitement normo-fractionné.

Tableau n° 137 : Le gain en termes de temps et délibération des appareils de traitement en fonction
du mode normo ou hypofractionné.

Le gain en terme

Radiothérapie Radiothérapie  temps et de libération

Groupe/Variables . , hypo- des machines entre les
normo-fractionnée . B} .
fractionnée deux techniques de
traitement

Nombre de séances par malade 38 20 Gain de 18 séances
Durée d'une séance en minutes par malade 20 mn 20 mn
Durée totale des seances en minutes par 760 mn 400 mn Gain de 360 mn
malade
Durée totale des séances en minutes pour .

58520 30800 Gain de 27 720 mn
les 77 malades

20.8. Le temps d’attente :
Indicateur principal pour prédire les délais d’attentes des malades au rendez-vous par rapport au délai
de référence de 28 jours. Le temps d’attente pour une radiothérapie est un pourcentage
de patients traités dans le délai de référence.
Cet indicateur mesure le pourcentage de patients qui ont recu la radiothérapie dans
les 28 jours (delai de référence).
Dans notre série ; 8,4% des cas, la RT est recu dans délai inférieur a 28 jours ; ce délai est entre 4 et
6 semaines dans 11,4%, il dépasse les 6 semaines dans 79,9% des cas ce délai est de plus de 6
semaines. VVoir tableau n°138
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Tableau n°® 138 : Le temps d’attente entre la radiothérapie normo-fractionnée et la radiothérapie

hypo-fractionnée.

Délai d’attente Délai d’attente Délai d’attente
Groupe moins de 28 entre4et6 plus de 6 p value
jours semaines semaines
Normo-fractionné 6 (8%) 11 (14%) 60 (78%)
Hypo-fractionné 7 (9%) 7 (9%) 63 (82%) DNS
Total 13 (8%) 18 (12%) 123 (80%)

Le délai d’attente entre les deux groupes du traitement est comparable par rapport aux classes de délai
d’attente, seulement 13% des malades ont un délai d’attente de référence, sans valeur statistiquement
significative entre les deux groupes du traitement.

20.9. Le gain en termes de co(t total :
Le gain total est ’ensemble des gains a savoir le gain médical, social et le gain en termes du temps
de traitement et du nombre des malades traités par machine sans citer les autres gains en termes des
codts tangibles ; il est évident que le traitement par une radiothérapie hypo-fractionnée est largement
meilleur par rapport au traitement par une radiothérapie normo-fractionnée. Voir la fig. n° 75.

Le gain total

Gain co(t
social

Gain colit
medical

Gain en termes

du temps et de
flux des patients

Fig.75 : Gain total lors d’un traitement par radiothérapie hypo-fractionnée.

180



DISCUSSION



Discussion

CHAPITRE VIII : DISCUSSION.

1. Caracteristigues générales des patients avant radiothérapie :

Notre étude monocentrique, randomisée de phase 111, a comparé deux groupes de patients traités pour
un adénocarcinome localisé de la prostate par la technique IMRT du 2019 au 2022. 154 patients sont
randomisés entre un groupe normo-fractionné (NF) recevant une dose de 74 et 76 Gy et un groupe
hypo-fractionné (HF) recevant 60 Gy.

Durant cette période, 154 patients ont été recrutés, en raison de la pandémie Covid 19, mais il reste
un nombre largement suffisant, en le comparant aux différentes études randomisées mono-centriques,
124 pour I’étude de Norkus [372],168 pour I’étude Arcangeli [373], 157 patients pour 1’étude de Mac
Donald [502] et seulement 46 patients pour I’étude de De Felice [503].

La dose prescrite était de 60 Gy en 20 fractions pour le groupe (HF) et 74-76 Gy pour le groupe
normo-fractionné en suivant les protocoles des essais randomisés PROFIT [230], CHHIP [232],
RTOG 0415 [368], ainsi que les recommandations de I’ASCO 2018 [392]. Cette dose du groupe (HF)
était inférieure a la dose de (62-72 Gy) des études HYPRO [369], Lukka [370], Yeoh [371], Pollack
[375]. Mais, elle reste supérieure a la dose (52,5-57 Gy) des études Arcangeli [373], Pollack [375]
et MDACC [377]. Alors pour le groupe (NF) la dose était entre (64-80 Gy).

La dose par fraction était de 3 Gy dans le groupe (HF), c’est I’un des fractionnements le plus utilisé
dans les études : PROFIT [230], CHHIP [232] et HYPRO [369], avec une dose par fraction qui varie
entre (2,4 - 3,4 Gy) selon les études.

Le nombre des fractions est fonction de la dose totale et de la dose par fraction. Dans notre étude
le nombre était de 20 fractions, 5 fractions par semaines, ceci rejoint les données des études PROFIT
[230], CHHIP [232], Lukka [370] et Yeoh [371].

Selon les autres études, il était entre (19-30) fractions, avec un étalement de 26 jours, comparable
a celui des études PROFIT [230], CHHIP [232] et Yeoh [371]. Dans les autres études 1’étalement
du traitement était entre (25-43) jours. La dose biologique équivalente était de 160 Gy, inférieure
a la dose moyenne de 180 Gy dans le groupe (HF) des études.

Dans la méta-analyse de Datta et ses collaborateurs en 2017 [385], la comparaison des deux groupes
traités des études sélectionnées a montré, une variabilité des données concernant la dose totale,
le fractionnement, 1’étalement, avec une différence statiquement significative entre les deux groupes
(p < 0,001).

L’age de la population des deux groupes est similaire sans différence statistiquement significative
entre les deux groupes (p = 0,99), I’age médian de nos patients est de 72 ans (50-80), proche de celui
rapporté dans les différentes études. Il était de 71 ans (67-88) dans 1’étude PROFIT [230], 69 ans
(48-85), dans CHHIP [232] ; mais il est inférieur par rapport a 1’étude d’Arcangeli [373] : 75 ans,
et supérieure a ’'Hypro [369] 70 ans, et celle de Pollack [375] 70 ans.

En termes d’antécédents personnels et médico-chirurgicaux chez nos patients, il n’y a aucune
différence significative entre les deux groupes du traitement (NF) et (HF).

On a remarqué un taux de 12,3% d’antécédents de cancer de la prostate avec une différence
significative entre les deux groupes (NF) et (HF) : (18,2% vs 6,56%), ces données rejoignent celles
de I’étude de Valeri et al. [505]. Ils ont constaté, que les antécédents familiaux du cancer de la prostate
représentent (15-25%) et les antécédents héréditaires (5-10%), cette fréquence mérite d’étre
confirmée par des études ultérieures.
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L’association HT A/Diabéte était présente dans 44,2% et 26% des cas, cette répartition était homogene
entre les deux groupes (p = 0,535). Ces résultats concordent avec les données des essais
de la littérature ; CHHIP [232] (33% et 9%) et PROFIT [230] (57% et 17%).

La clinique et la symptomatologie sont dominees par les troubles mictionnels dans 75% des cas.
Par contre un taux de PSA demandé par un praticien était de 23% des cas, on note 1’absence de notion
de dépistage dans le cadre de cancer de la prostate, par contre dans les pays développés, généralement,
le motif de consultation était le dépistage dans plus de 85%. Le dépistage devrait étre préconisé pour
détecter la maladie a des stades précoces et les formes cliniques asymptomatiques.

Le délai moyen des consultations était de 09 mois, il était moins de 06 mois dans 44,2%.
Ceci rejoint les données dans les pays en voie de développement et celle de I’étude de Belkhaima
[504] a Marrakech. Le toucher rectal était suspect dans plus de 67% des cas, mais, il était normal dans
32% des cas.

Le taux moyen de PSA était de 16,7 ng/ml et seulement 27% des cas ayant un taux de PSA entre
20 et 30 ng/ml, sans différence statistiquement significative entre les deux bras (p = 0,894), sachant
que le taux de PSA était < 20 ng/ml dans les études PROFIT [230], RTOG [368], MDACC [377],
par contre il était supérieur a 20 ng/ml dans les autres études entre 20 a 100 ng/ml : CHHIP [232],
HYPRO [369], Lukka [370], Yeoh [371], Arcangeli [373], et dans la méta-analyse de Datta et al.
[385], il n’y a pas de différence entre les deux groupes (p = 0,671) des études.

Un total de 12 biopsies a été réalisé dans 94% des cas, aprés un délai moyen de 42,5 jours deés
la mesure de taux de PSA, ces résultats se concordent avec les données de 1’étude de Belkhaima [504].

Les données de la biopsie et de 1’étude anatomopathologique entre les deux groupes de traitements
ne montrent pas de différence statistique, le score de Gleason était de Gleason 6 dans 42%
et Gleason 7 dans 58% des cas sans différence statistique (p = 0,414), semblable aux données
des études PROFIT [230] et RTOG [368], confirmé par la méta-analyse de Datta et al. [385].
Ils n’ont montré aucune différence statistique entre les deux groupes (p = 0,395, p = 0,429).

La réalisation de I’IRM, reste un examen de référence dans le bilan du diagnostic du cancer
de la prostate, avant toute biopsie est systématique selon les recommandations AFU sur le cancer
de la prostate [115], I'utilisation de systéeme PI-RADS est impérative, car il permet de cibler
les Iésions lors des biopsies, et un gain en termes de codt, Faria [506]. Selon I'étude de Stabile et al.
[507], les taux de détection du cancer étaient de 8% pour PI-RADS 2, et dans 15% pour PI-RADS 3,
alors ils étaient dans 36% pour PI-RADS 4.

Dans notre étude, I’IRM a été réalisée avant les biopsies dans 55,2% des cas, I'utilisation du systeme

PI-RADS dans seulement 58% des cas, ces résultats sont insuffisants, mais elles devraient encourager
les radiologues de réaliser des comptes rendus typiques.

Les stades cliniques T1, T2 dans 83% et T3 dans 17% et sans différence statistique entre les deux
groupes de traitement (p = 0,617), ces données rejoignent les données des études CHHIP [232],
Arcangeli [373], FCCC [375], dans les études PROFIT [230], RTOG [368], Lukka [370], MDACC
[377], ils ont pris seulement les stades T1, T2.

La classification pronostique de D’Amico [94] et modifiée par Zumsteg [98] pour le groupe
intermédiaire, permet de prédire le pronostic et d’orienter la prise en charge thérapeutique.

Dans notre étude, nos patients des deux groupes (NF) et (HF) sont répartis de fagcon homogene
et comme suit : 6% bas risque, 38% risque intermédiaire et 56% haut risque avec un (p = 0,398).

182



Discussion

Cette repartition est semblable aux données des études HYPRO [369], Lukka [370], Yeoh [371],
FCCC [375], mais dans I’étude PROFIT [230] 100% de risque intermédiaire et dans 1’étude Arcangeli
[373] : 100% de haut risque, RTOG [368] 100% de bas risque, mais dans la plupart des études
la répartition était hétérogéne avec légere prédominance de risque intermédiaire, sans différences
statistiques entre les deux groupes de traitement selon la méta-analyse de Datte et al. [385], avec bas
risque (p = 0,527) risque intermediaire (p = 1) et haut risque (p = 0,144).

Nous avons utilisé pour tous nos patients la technique IMRT avec imagerie de contrble, qui est
la technique de référence de radiothérapie de cancer de la prostate, en profitant des avantages
de la technique par rapport a la technique radiothérapie 3D, en termes des escalades de dose, ce qui
permet d’augmenter la dose au niveau tumoral et de minimiser les doses aux organes a risques.

Dans la plupart des nouveaux essais et selon la littérature, les auteurs ont utilisé la méme technique
(IMRT) : PROFIT [230], HYPRO [369]; Pollack [375], Mc Donald [502], De Felice [503], par contre
dans les autres essais, les auteurs ont utilisé la technique RT3D comme Arcangeli [373], a noter aussi
la présence d’autres essais qui ont utilisé la technique 2D Lukka [370], qui constitue 1,9%
de I’ensemble de la méta-analyse de Datta et al. [385]. Ils sont exclus dans 1’analyse de la survie.

Pour les volumes cibles, nous avons pris en considération les groupes pronostiques de D’ Amico [94]
et de Zumsteg [98], les tables de Partin [80] et la formule de Roach [82] pour I’estimation de risque
d’atteinte des vésicules séminales et de 1’atteinte ganglionnaire, 1’atteinte de la glande prostatique
en totalité est prise dans le CTV1 avec une partie ou une totalité des vésicules séminales, et le PTV
était généré par une marge autour de CTV.

Dans notre étude, les vésicules séminales sont prises en totalité dans 18% dans le groupe NF et 16%
dans le groupe HF, les données concernant le volume des vésicules séminales inclus dans les volumes
cibles dans les autres études sont tres variables ce qui est rapporté par la méta-analyse de Datta et al.
[385]. Dans 1I’étude PROFIT [230] : 8,4%, seulement la base des vésicules séminales a été prise ;
alors que dans les études de CHHIP [232], de HYPRO [369], et de FCCC [375], la totalité
des vésicules séminales a été prise dans 76%, 80 % et 28,4% respectivement, par contre dans 1’étude
RTOG les auteurs n’ont pris que la prostate.

Pour la dose équivalente, le calcul de la BED est fait sur la base du rapport o/f qui est de 1,5 Gy pour
la prostate et 3 Gy pour les organes a risque (le rectum et la vessie), la dose BED est plus élevée dans
le groupe HF par rapport au groupe NF, les donnees des essais de la littérature ont montré une valeur
différente des BED, ainsi dans 1’étude Pollack [375] : 84,2 Gy, Arcangeli [373] : 81,5 Gy, Norkus
[372] : 83,7 Gy, Aluwini [369] de 90,2 Gy. Le calcul de la dose équivalente par 2 Gy était de 77,14Gy
dans le groupe HF de notre étude. Alors, dans la méta-analyse Datta et al. [385], une BED de prostate
(/B) = 1,5 Gy, moyenne des différents essais, une dose équivalente de 180 Gy pour les groupes HF
vs 170 Gy pour les groupes NF avec un (p=0,041), la BED moyenne a (10 Gy) pour les effets
secondaires aigués était plus élevée (61,86 Gy) pour les groupes HF et de (54,86 Gy) pour les groupes
NF avec une différence statistiquement significative (p=0,001).

Dans notre étude, elle était de 66 Gy. La comparaison dosimétrique entre 7 et 5 faisceaux montre
selon les modeles de la radiobiologie, les contraintes dosimétriques de PTV en tenant en compte
du rapport o/p = 1,5, une différence statistiquement significative entre les deux groupes (p=0,081).
Cette différence a été objectivée méme en intra groupe (NF et HF), en terme de contraintes
dosimétriques du rectum et de la vessie (p=0,008), et méme avec un volume vésical plus important
dans le groupe normo-fractionne.
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Comme, on avait utilisé des schémas de boost intégré simultané (SIB), en effet, les schémas Hypo-
SIB sembleraient étres moins toxiques en termes d’effets secondaires, gastro-intestinaux, aigus
et genito-urinaires tardifs que le CV-SIB [508].

Les marges autour du CTV était variable, de 7 a 8 mm en avant et latéralement, 5 mm en postérieur
en tenant compte des incertitudes et dépend essentiellement de 1’utilisation de la radiothérapie guidée
par I’imagerie (IGRT). Ces marges étaient décrites dans les différents essais en montrant qu’elles
étaient variables de 0 a 10 mm en postérieur, ainsi le PTV généré conditionne les toxicités selon Datta
et al [385].

La prescription d’un traitement hormonal était en fonction des groupes pronostique de D’ Amico [94].
L’association a un traitement par radiothérapie était démontrée par 1’essai clinique de Bolla [118].

Dans notre étude le traitement hormonal était associé dans 94,15%, (le groupe NF 96,1% pour
le groupe HF 92,2%), ces données sont comparables avec ceux des essais de la littérature ; ils ont
montré que l'utilisation de I'HT variait dans les études, CHHiP 60 [232] : (97%), HYPRO [369] :
(66,8%), FCCC [375] (45,9%), Arcangeli [373] (100%), par contre RTOG [368] (0%).

Dans la méta-analyse Datta et al. [385] ; aucune différence n’a été démontrée dans la prescription
entre les deux groupes NF et HF (43,33% vs 43,41%) et (p=0,838), également, la durée de traitement
était variable.

Selon les essais Hata [509], et I’essai de Mason [510] ; la prescription d’HT en association
a augmenté significativement la toxicité urinaire aigue, par contre 1’essai de Fransson et al [316]
ne montre aucun lien (p=0,455). Dans notre étude, aucun lien d’association de I’HT et de la toxicité
aiglie urinaire ni gastro-intestinale (p = 0,92) n’a été constaté. Un traitement néo-adjuvant était
entamé, il est connu que le traitement néo-adjuvant induit une réduction du volume de la prostate
[208-209].

2. Toxiciteés :

Dans notre étude, les résultats de la toxicité aigué génito-urinaire et gastro intestinale entre les deux
bras étaient similaires. Pour la toxicité génito-urinaire (GU), il n’y a pas de liaison statistique
significative (p=0,246), par contre elle est a la limite de la signification (p=0,06) pour la toxicité gastro-
intestinale (GI).

La toxicite aigie (GU) et (GI) de grade > 2 est plus marquée dans le groupe (NF) avec un odds ratio
de 0,505 (0,259-0,987) et (p=0,045) un odds ratio de 0,478 (0,250-0,909) et (p = 0,024)
respectivement [508].

Ces resultats rejoignent ceux rapportés par les essais (CHHIiP [232], HYPRO [369]) ou ils ont
rapporté une différence significative en termes de la toxicité aigué gastro-intestinale, avec une
différence de risque de 10,7% (p=0,0013) pour I’étude HYPRO [369], et une différence de risque
de 13,8% (p<0,001) pour I’étude CHHiP. Dans 1’étude d’Arcangeli et al. [373], il y avait une
augmentation des toxicités aigués ; avec une différence de risque de 13,8%. Par contre, les autres
études, n'ont rapporté aucune différence significative dans les événements indésirables gastro-
intestinaux aigus enregistrés entre les groupes (NF) et (HF), mais la différence était significative pour
les événements indésirables génito-urinaires PROFIT [230], Hypro [369], Mc Donald [502], Viani
[511].
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Dans la méta-analyse de Sinzabakira et al. [389], les auteurs ont montré que le risque groupé
de toxiciteé gastro-intestinale aigué de grade > 2 dans le schéma (HF) modéré était significativement
augmenté de 6,3% alors que la toxicité génito-urinaire aigué ne montrait aucun risque significatif.

Ces résultats sont cohérents avec les résultats de Francolini et al. [388] sur une méta-analyse
pour (HF) modérée, il a été rapporté une différence de risque groupée ((HF) vs (NF)) de +9,8%
(IC a 95% 4,8-14,7) pour la toxicité gastro-intestinale aigué et aucune différence de risque
significative pour la toxicité génito-urinaire aigué.

Dans I’étude de Lee et al. [368], les taux de toxicité aigu (GI et GU) sont tres similaires dans les deux
bras, du fait que la fraction par dose dans le bras (HF) était de 2,5 Gy. Par contre, la fraction de dose
pour les autres études était plus de 3 Gy.

Dans la méta-analyse de Hickey et al. [512], en 2019, les auteurs ont montré que I’hypo-
fractionnement augmente Iégerement la toxicité aigué GI (RR 1,45, 1ICa95% 1,19 a 1,75), par rapport
au normo-fractionnement avec peu ou pas de différence par rapport a la toxicité aigué¢ GU
(RR 1,03 avec un IC & 95% [0,95 a 1,11]).
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Tableau n° 139 : Etudes Randomisées des Traitements par Radiothérapie Hypo/Normo-fractionnée.

Etudes Randomisées des Traitements par Radiothérapie Hypo/ Normo-fractionnée

Nombres Suivi Toxicité | Toxicité | Toxicité | Toxicité
médian Groupe . Volume HT aigue aiglie | tardive | tardive L
Auteurs Pa(tjii;ts (mois) | pronostique Technique cible Dose totale EQ D2 associée | GU>2 GI>2 GU>2 GI>2 Toxicite
(%) (%) (%) (%)
153 NF-IMRT 76Gy/38f(2) [76Gy] 5,2 23 15 23
Pollack 68,4 M | B-1:50, H : 50 P+VS/P 139 RTOG
154 HF-IMRT 70,2Gy/26f(2,7) [84,2Gy] 11 18 15 18
85 NF-3DCRT 80Gy/40f(2) [80GY] 40 21 14 11
Arcangeli 32 M H : 100 P+VS/P 100 LENT-SOMA
83 HF-3DCRT 62Gy/20f(3,1) [81,5Gy] 47 35 17 16
57 NF 76Gy/38f(2) [76Gy] 28 40 4 13
Norkus 60 M H : 100 LN/P+VS/P 100 RTOG-CTCAE
67 HF 63Gy/20f(3,15) [83,7Gy] 23 39 2 4
82 NF-IMRT 75-77Gy (1,8-2) [75-77Gy] 93 49 35 3 25
McDonald 78 M H: 100 LN/P+VS/P RTOG
75 HF-IMRT 70Gy/28f(2,5) [80GyY] 91 44 36 6 13
410 97 W74 NF-IMRT P 78Gy/39f(2) [78Gy] 23 13 52 20
Aluwini 60M | |15 174 261 RTOG
410 U HF-IMRT P+VS 64,4Gy/19f(3,4) [90,2Gy] 24 13 60 25
23 NF-IMRT LN/P+VS/P | 50,4-70,4Gy/1,8-2 [50,4- 70,4Gy] 39 22 26 35
De Felice 25M H: 100 45.56.25- 68.75/ 100 CTCAE
20 HF-IMRT/SIB | LN/P+VS/P 18.225.2.75 [45-60,3-83,75Gy] 25 10 15 30
N 77 B:6% NF-IMRT 74-76Gy/37-38f(2) [74- 76Gy] 96 28,6 16,9 26 16,9
étﬂtdr: 38 M I :38% P+VS/P RTOG
77 H :56% HF-IMRT 60Gy/20f(3) 77,14[Gy] 92 20,8 143 18,2 14,3
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La corrélation entre les toxicités aigués et tardives qui a été rapportée dans la litterature, indique que
les patients souffrant de toxicité aigué présentent un risque plus élevé de toxicité tardive.
Ce phénoméne de toxicité tardive survenant comme un effet consequent d'une lésion aigué apres
une radiothérapie pour un cancer de la prostate a été confirmé dans une revue systématique de Peach
et al. [513]. Cependant, dans les essais HYPRO [369] et CHHIP [232] : les niveaux accrus de toxicité
gastro-intestinale aigué observés n'étaient pas associés a des niveaux accrus de toxicité gastro-
intestinale tardive.

Dans notre étude ; les résultats de la toxicité tardive GU et Gl des deux bras (NF et HF) étaient
similaires et sans différence significative respectivement (p=0,399, p=0,249), méme 1’analyse de la
toxicité tardive GU et GI de grade > 2 des deux bras n’a montré aucune différence significative avec
respectivement un odds ratio de 0,603 (0,311-1,168) et (p=0,134), un odds ratio de 0,722 (0,378-1,379)
et (p=0,324).

Ces données ont été confirmées par la méta-analyse de Sinzabakira et al. [389]. lls ont observé
des niveaux de toxicité semblables pour (NF) et (HF), ce qui est cohérent avec la méta-analyse
de Carvalho et al. [514]. lls ont rapporté que la toxicité gastro-intestinale tardive était statistiguement
sans différence entre (NF) et (HF) (RD < 0,01 ; p=0,41). Il n'y avait aucune différence dans la toxicité
GU tardive entre les deux schémas (RD < 0,01 ; p=0,67). Botrel et al. [515] ont mené une méta-analyse
dans neuf essais. Cette étude a rapporté que l'incidence des événements gastro-intestinaux et génito-
urinaires tardifs était la méme dans les deux bras (NF) et (HF) (toxicité gastro-intestinale tardive,
(RR 1,17, p=0,44) et génito-urinaire tardif, (RR 1,16, p=0,44). Baccaglini et al. [516] ont mené une
méta-analyse sur huit études, I'analyse groupée n'a révélé aucune différence entre les événements
indésirables gastro-intestinaux tardifs (DR < 0,01 ; p=0,05) et génito-urinaire, (DR < 0,01 ; p=0,16).
Yinetal. [517], ont mené une méta-analyse sur sept études, les résultats n'ont révélé aucune différence
significative dans les toxicités gastro-intestinales tardives (RR = 0,97, p=0,85) et génito-urinaires
(RR =1,04, p=0,69) entre (NF) et (HF).

L’analyse de la toxicité tardive selon certaines caractéristiques montre 1’absence de liaison entre
la toxicité génito-urinaire tardive et le tabagisme, HTA, diabéte, HBP, HT, volume prostatique, stade
tumoral chez les deux groupes de traitement. Par contre, il existe un lien avec 1’age, elle est plus
importante chez les patients dont I’4ge est supérieur a 70 ans (p=0,03) concernant la toxicité gastro-
intestinale, sauf pour le tabagisme, ou il y avait une différence significative (p=0,02).

Enfin, la variation des données au sujet de la toxicité entre les differentes études et méta-analyse est
en rapport avec les différences dans les techniques de radiothérapie utiliseées, la dose totale,
le fractionnement, les volumes cibles et les stades tumoraux, le systéeme d’échelle de toxicité et sur
toutes les procédures de positionnement du patient avec ou sans équipement d'imagerie. Donc, il est
important d'obtenir des informations sur la maniére de gérer ces toxicités.

Le suivi median de la population était de 38 mois (18-61), de 38,6 mois (24,6- 61) dans le groupe
(NF), et de 37,5 mois (18-60,7) dans le groupe HF, la durée moyenne du suivi était de 39,6 mois pour
notre population sans différence entre les deux groupes (p = 0,171).

Un suivi reste acceptable, mais un long recul est indispensable pour avoir plus d’éveénements.
Les méta-analyses de Datta et al. [385] et celle de Sinzabakira et al. [389] avaient une période de
suivi minimale de cinq ans. Certaines études comme [’étude d’Arcangeli [373] et Yeoh [371]
dépassent les 10 ans.
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Le suivi était basé sur la mesure du taux de PSA. Le taux moyen de PSA nadir était de 0,01ng/ml,
I’analyse de taux de PSA nadir selon le temps dans notre population a montré un taux de PSA < 0,06
ng/ml dans un temps de moins de 12 mois dans 61,6% des cas, qui représente un groupe de patients
a bas risque de récidive et un taux de PSA nadir > 0,06 ng/ml dans un temps supérieur a 12 mois dans
1,3% des cas, qui présente un groupe de patients a risque élevé de récidive, sans différence notable
entre les groupes (NF) et (NF) (p = 0,17). Alors dans le groupe (NF) il était de (61% vs 9,1%) avec
un (p=0,07), et dans le groupe (HF) était (62,3% vs 2,6%) avec un (p=0,88). Cette répartition a été
suggerée par Cétine et al. [518]. Pour les patients a risque élevé, un PSA nadir > 0,06 ng/ml
et un délai PSA nadir de 12 mois peuvent prédire de maniére indépendante d’un échec précoce plus
grave. Ravi et al. [519] ont conclu : Un PSA > 0,1 ng/ml dans les 6 mois suivant la fin de la
radiothérapie, est corrélé a un pronostic défavorable aprés une radiothérapie £ ADT pour un cancer
localisé de la prostate.

Dans le groupe HF quatre patients ont rechuté, soit 2,6% des cas, quatre patients ont présenté
des rechutes biologiques et métastatiques a distance ; un patient a présenté également une rechute
locale, la différence est statistiguement significative (p=0,043), mais non concluante. Ce nombre faible
d’événements, est dii a I’évolution lente de la maladie d’une part et aux caractéristiques de la maladie
des deux groupes qui sont des stades favorables (cancer localis¢) d’autre part.

Selon la méta-analyse de Datta et al. 2017 [385], 20,6% des patients du groupe (HF) et 22,1%
des patients de groupe (NF) ont développé des rechutes biologiques tandis que, 18,0% et 17,8%
des patients des groupes (HF) et (NF) ont développé des rechutes cliniques, respectivement.

L’analyse des rechutes biologiques, cliniques et métastatiques selon certaines caractéristiques
de la maladie (I’age, le stade clinique T (clinicT), le taux de PSA initial (iPSA), le Gleason
et le groupe pronostique) ne retrouvait pas une différence statistiquement significative. Cependant,
un lien statistiguement caractéristique a été retrouvé seulement avec le taux de PSA initial (p=0,03)
et les rechutes biologiques et métastatiques. Par contre, dans les différents essais de la littérature tous
ces facteurs sont des facteurs pronostiques importants. Ceci rejoint les résultats de 1’étude d’ Arcangeli
en 2011 [373], ou on note une réduction significative des rechutes biologiques chez les patients dont
le taux de PSA était <20 ng/ml (HR, 0,15 ; IC a 95%, 0,03-0,71).

Dans notre série ; nous avons constaté sept déces soit 4,54% (7 sur 154), dont quatre dans le groupe
(NF) soit 5,2% et trois déces dans le groupe (HF) soit 3,9%, sans difference statistiguement
significative (p=0,66). Un délai moyen de (30,5 mois), la survenu des déces était entre (18-51) mois,
Les causes de déces étaient pour quatre déces de causes naturelles, deux déces liés a la COVID-19
et un déces lié au cancer de la prostate. Ce nombre d’événement (déces) reste faible, nécessitant
un long recul d’aprées la méta-analyse de Datta et al. 2017 [385].

Les déces toutes causes confondues, ont été signalés chez 10,6% contre 11,7% des patients de groupe
(HF) par rapport aux patients de groupe (NF), respectivement. Les déces attribués au cancer de la
prostate ont été documentés chez 1,9% et 2,5% des patients des groupes (HF) et (NF), respectivement.
Ce nombre des événements des déces reste aussi faible, un long recul est nécessaire dans
une pathologie de cancer de la prostate localisé et d’évolution lente.

L’analyse des cas de déces selon 1’age (< 70 ans vs > 70 ans), les toxicités tardives génito-urinaires
et gastro-intestinales (< 2 vs > 2), le stade clinique T (clinicT < T2c¢ vs clinicT >T2c), le Gleason
(3+3 et 3+4 vs 4+3), le taux de PSA initial (iPSA < 20 ng/dl vs iPSA > 20 ng/dl), les rechutes

et le groupe pronostique de D’ Amico ; ne retrouvait pas une différence statistiquement significative.
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Cependant, un lien statistiquement significatif a été retrouvé avec le score de Gleason (p=0,047).
Ceci confirme que le score de Gleason de 4+3 est un marqueur pronostique de la rechute [254].

3. Analyse des survies :

La durée moyenne de la survie globale des deux groupes était de 59,15 mois avec un intervalle
de (57,84-60,45) mois, elle était Iégerement supérieure de 0,25 dans le groupe hypo-fractionné soit
une moyenne de 59,22 mois (57,57-60,88), par rapport au groupe normo-fractionné soit une moyenne
de 58,97 mois (57,11-68,83) mois. La médiane de survie ne peut étre calculée de fait que I’effectif
des déces n’a pas atteints plus de 50%. Cette durée de suivi reste courte, qui nécessite un long recul.
Sachant que, dans la plupart des essais de la littérature, le suivi était de plus de cing ans et dix ans
[512].

La survie globale est le résultat le plus important de tout traitement contre le cancer, car elle tient
compte des causes de mortalité secondaire au cancer, et de toutes les autres causes de mortalité. Etant
donné, la nature lente de la progression du cancer de la prostate, le suivi a long terme est
particulierement important pour évaluer les différences de survie globale [520].

Les données de la survie sont globalement concordantes avec ceux des essais retrouvés dans la
littérature mis a part quelques discordances qui sont justifiés :

D’aprés, la méta-analyse de Guo et al. En 2019[521], les auteurs ont montré que la radiothérapie
hypo-fractionnée n'était pas supérieure a la radiothérapie normo-fractionnée en termes de la survie
globale (HR =1,12, IC a 95% : 0,93-1,35, p=0,219), ils n’ont montré aucune différence substantielle
dans l'analyse de survie spécifique au cancer de la prostate (HR = 1,29, IC a 95% : 0,42-3,95,
p=0,661) entre les deux groupes (NF) et (HF). Méme pour I’échec biochimique qui était similaire
entre les deux groupes (RR = 0,90, IC a 95 % : 0,76-1,07, p=0,248).

Ensuite la méta-analyse de Hickey et al, en 2019 [512], qui n’a montré aucune différence en termes
de survie globale (HR 0,94, IC 4 95% 0,83 a 1,07), de survie sans récidive biochimique entre les deux
groupes et que, I'hypo-fractionnement entraine probablement une petite réduction de SSRb,
(HR 0,88, IC a 95% 0,68 a 1,13), peu ou pas de différence dans le PC-SS (HR 1,00, IC a 95% 0,72
a 1,39) et de survie sans métastases (HR 1,07, IC a 95% 0,65 a 1,76).

La méta-analyse de Yin et al., en 2019 [517] ; qui a comparé la radiothérapie normo-fractionnée
et la radiothérapie hypo-fractionnée modérée, a montré un taux de rechutes biologiques plus faible
(RR =0,80, IC a 95% : 0,68-0,95, p = 0,009), sans amélioration de la survie globale (RR = 0,68,
IC a95% : 0,78-1,02, p=0,10). Il n'y avait pas de différence significative dans les taux de survie sans
rechute biologique et locale entre les deux groupes (RR = 0,92, IC a 95% : 0,82-1,02, p=0,12).

Vinai et al. [522] ont mené une méta-analyse d'essais controlés randomisés avec des doses
de radiothérapie augmentées, cette étude a rapporté une réduction significative des rechutes
biologiques par rapport a la radiothérapie conventionnelle, mais aucune différence dans la survie
spécifique de cancer de la prostate ou la survie globale.

Sun et al. [523], ont rapporté que I’hypofractionnement réduisait significativement la rechute
biologique, mais sans aucun effet sur la survie spécifique de cancer de la prostate ou la survie globale.
Méme avec la méta-analyse de Cao et al. de 9 études, a conclu que la survie sans rechute biologique
et/ou clinique et la survie sans maladie étaient significativement meilleures avec
I’hypofractionnement [524].
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L’analyse uni variée de la survie globale en fonction de certains facteurs pronostiques (age, taux de
PSA, score de Gleason, stade tumorale, groupes pronostiques) par le modele de Cox ne retrouvait
aucune liaison entre le taux de survie globale et 1’age < 70 vs > 70 ans ; (p=0,905), taux de PSA
<20 vs > 20 ng/ml ; (p=0,108), stade tumoral {T1T2b vs T2CT3} ;(p=0,146), groupes pronostiques
{bas, intermédiaire, haut risque}. Par contre, il existe un lien entre la survie globale et le score
de Gleason {3+3 et 3+4 vs 4+3} ; (p=0,01), ce qui rejoint les données de 1’étude de D’Amico
qui a montré que le score de Gleason est un facteur pronostique de récidive [98].

4. Qualité de vie :

Notre étude est une premicre dans le domaine de I’étude de la qualité de vie en cancérologie en
Algérie, en comparant la radiothérapie normo-fractionnée et la radiothérapie hypo-fractionnée dans
le cancer de la prostate, il s’agit d’une étude a mesure unique, apres la fin de la radiothérapie.

100 patients ont rempli les questionnaires EORTC QLQ-C30 [455] et le questionnaire PR 25[438],
sur une population de 154 patients, soit un taux de participation de 65% avec répartition homogéne
entre les deux groupes NF et HF soit (66,2% vs 63,6%), ce pourcentage de participation est di
a I’hésitation des patients a remplir ce type de questionnaire.

Ces résultats ont été rapportés dans les autres études ; Van Andel et al. en 2008 [525], avec un taux
de participation de 57% a six mois et pour I’étude Isidore King Mandel et al. 2023 [526], avec un
taux de 60,26%, de participation. Enfin, nous avons montré que l'acceptabilité et la compréhension
des questionnaires par les patients des deux groupes, nécessite une adaptation a notre population.

Les caractéristiques sociodémographiques des deux groupes NF et HF ont montré que I'age
et le niveau d'éducation de nos patients différaient légérement de certaines études réalisées dans
les pays européens.

Le coefficient a de Cronbach [443], indique que les ¢léments de ces questionnaires s'harmonisent
conceptuellement, il doit étre supérieur & 0,70. Pour notre étude, le test de fiabilité ou le résultat
du coefficient a de Cronbach pour tous les domaines dans les deux questionnaires a montré plus
de 0,70 avec 0,888 (EORTC QLQ-C30) et moins de 0,70 avec 0,607 (EORTC-PR25).

La corrélation inter items du questionnaire de 'EORTC QLQ-C30 a objectivé une corrélation
modérée (0,40-0,60) et élevée (0,738) tandis que celle de I'item du questionnaire de ’EORTC PR-25
a objectivé une corrélation faible a modérée (0,20-0,70).

En les comparants aux essais de la littérature, nos résultats présentaient une similitude dans la valeur
du coefficient a de Cronbach avec d'autres études menées dans différents pays.

Dans 1’é¢tude de Norzaher I et al. [527], le coefficient a de Cronbach était plus de 0,70 avec 0,913
(QLQ-C30) et 0,829 (EORTC-PR25) respectivement, et concernant la corrélation inter-sites qui était
modérée (0,40-0,60) a élevée (0,891), une corrélation faible a modérée (0,20-0,70),
pour le questionnaire de ’EORTC-PR-25, dans la population espagnole [528], avec 0,720 a 0,860
et la population taiwanaise [529], avec 0,800 (EORTC QLQ-C30).

Selon Van Andel 2008 [525], dans une étude internationale sur le questionnaire EORTC QLQ-PR25
pour le cancer de la prostate, concernant 642 patients de 13 pays, la fiabilité était bonne (0,70-0,86)
pour les échelles de symptémes urinaires et la fonction sexuelle, mais elle était plus faible (< 0,70)
pour les échelles : symptémes intestinaux et effets secondaires du traitement hormonal.
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La comparaison des scores des échelles de questionnaire EORTC QLQ-C30 de notre population par
rapport aux valeurs de référence EORTC QLQ-C30 Norma [530]. L’EORTC a collecté des scores
de qualité de vie aupres de la population générale concernant les échelles de fonctionnement
et la qualité de vie globale. Les données de 11 pays de I'Union européenne, ainsi que de la Russie,
de la Turquie, du Canada et des Etats-Unis, ont été triées par sexe et 4ge. Elles ont été converties en
valeurs de points comparables sur la méme échelle que nos valeurs de points [531].

Le résultat de la comparaison a montré un score de 1’état de santé global plus élevé dans notre
population (77,75). Par rapport aux valeurs de référence de la population masculine générale ainsi
que de la population atteinte du cancer de la prostate. Ceci pourrait s’expliquer par la sélection
des patients et au stade localisé de la maladie.

Tableau n° 140 :
Comparaison des valeurs de références moyennes des scores de 1’état de santé global QLQ-C 30
de la population générale, dans le cancer de la prostate tous stades avec notre étude.

Les valeurs de références Echelle état de santé global
Cancer de la prostate tous stades 68,4
Les hommes de la population générale 68,8
Notre étude (CLCC Sétif, 2019-2024) 77,75

Les résultats des scores pour les échelles fonctionnelles de notre population étaient plus élevés
(meilleures), par rapport aux valeurs de référence de la population masculine générale ainsi que de la
population atteinte du cancer de la prostate.

Pour les échelles de symptémes dont les valeurs sont meilleures dans notre population, on peut
suggeérer que nos patients négligeaient leurs symptomes. Méme, il se peut que les sujets plus agés,
tout en ressentant de tels symptémes, aient tendance a les accepter et donc a ne pas les considérer
comme graves. Parfois, ils ne donnent pas de I’importance a ce type du questionnaire. Par contre,
pour les difficultés financieres, ils ont rencontré un grand probléme, (x2) les points. On suggere
I’implication des différentes caisses d’assurance dans la prise en charge de la maladie.

Tableau n® 141 :
Comparaison des moyennes des scores des échelles fonctionnelles et des symptomes du questionnaire
EORTC-QLQ-C 30 selon les valeurs de références avec celle de notre étude.

Les valeurs de références Notre étude
Echelles Cancer de la prostate ~ La population (CLCC Setif,
tous stades générale 2019-2024)

Echelles fonctionnelles
Capacité fonctionnelle 80,2 ‘ 86,0 94,67
Capautef a accomplfr,toute _fo_rme 827 84.5 95,83
de travail et d’activité de loisir
Etat émotionnel 76,6 85,2 94,92
Capacité cognitive 83,2 76,6 98,67
Capacne a maintenir les relations 802 86,7 97,17
sociales
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Echelles des symptomes

Fatigue 26,9 27,1 6,89
Nausées et vomissements 51 ‘ 6,1 0,00
Douleur 23,3 21,6 5,33
Dyspnée 16,8 | 15,5 2,67
Insomnie 24,5 23,6 3,67
Manque d’appétit 10,4 ‘ 9,6 3,33
Constipation 14,6 10,9 7,00
Diarrhées 8,4 | 10,0 1,67
Difficultés financiéres 91 10,4 22,63

Pour le module PR-25, il n'existe actuellement aucune base de données de référence, les données
ne sont pas non plus strictement comparables, car les groupes de patients sont tres différents en tailles
de population et en stades de la maladie par rapport a nos patients.

Dans notre étude, on a constaté que les moyennes des scores des échelles de questionnaire EORTC-
PR25 entre les deux groupes NF et HF étaient homogéne sans différence.

Toutes les études montrent des résultats relativement similaires pour le module PR-25 : 1’étude
d'Erikson et al. [532], I’étude Selli et al. [533], I’étude Korde [534], I’étude Arrasa [535] et I’étude
de Van Andel [525].

La comparaison par rapport aux études, les moyennes des scores sont semblables pour les symptdmes
urinaires (la valeur la plus basse). Nos patients ont ressenti un peu moins de symptomes urinaires,
les valeurs se classent entre les autres études pour les symptémes intestinaux, par contre nos patients
ont ressenti Iégérement plus de symptémes liés aux changements hormonaux.

Pour l'activité sexuelle et la fonction sexuelle, les valeurs sont plus élevées (x2), donc moins
de probléme, et les valeurs de la fonction sexuelle sont identiques aux données de 1’étude de Van
Andel et al. 2008 [525], ces résultats sont en rapport avec la négligence des patients ou bien
une importance réduite pour ce type du domaine qui constitue un sujet tres complexe dans notre
population, qui nécessite une adaptation parfaite et plus distinguée.

Tableau n® 142 :
Comparaison des moyennes des scores des eéchelles des symptomes et echelles fonctionnelles PR-25
avec celle de notre étude.

Echelles Erikson Selli Korde Arraras Van Andel Notre étude
2014 2014 2019 2009 2008 2019-2024
Nombre des patients 86 403 33 137 509 154
Symptdmes urinaires 19 19,2 24,4 19,8 23,1 12,63
Symptdmes intestinaux 9 7 3,5 3,5 5,3 6,75
Traitement hormonal 12 12,7 12,4 12,9 11 15,94
Activité sexuelle 30 25,8 31,3 10,6 41 80,33
Fonction sexuelle 60 52,0 43,9 50,9 76,9 73,92
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La comparaison par rapport aux études d’hypo-fractionnement :

La comparaison entre les deux groupes du traitement ne montre aucune différence en ce qui concerne
la qualité de vie, ce résultat rejoint les données des autres études : Nguyen et al. [536] ont évalué les
toxicites rectales tardives de 64 patients traités par radiothérapie externe conventionnelle (70,2 Gy)
ou a dose élevée (79,2 Gy), I’analyses de leurs résultats a montré que les parameétres de dose rectale
¢taient associés aux effets a long terme signalés par les patients, méme s’il n’y avait pas de différence
significative entre le traitement conventionnel et le traitement a haute dose.

La sous-étude sur la qualité de vie du CHHIP rapporte peu de changement dans les résultats rapportées
par les patients entre le moment de 6 mois et de 5 ans et surtout en ce qui concerne les symptémes
urinaires [537].

Selon la revue systématique de Hickey et al. [512], ils n’ont pas objectivé de différence significative
entre les deux groupes NF et HF. Dans les études : HYPRO [538], PROFIT [230], MDACC [377],
sur la qualité de vie entre les deux groupes NF et HF, ils n’ont montré aucune différence significative.

Nous avons remarqué lors de 1’analyse des moyennes des scores (< 75 et > 75) de santé globale avec
certaines caractéristiques ; 1’age (< 70 ans et > 70 ans), IK (80,90), stade de la maladie (T1T2
et T3T4), aucun lien ni différence significative entre les deux groupes (NF et HF) de notre population.
Méme, pour I’analyse des moyennes des scores de difficult¢ financiere avec certaines
caractéristiques ; 1’age (< 70 ans et > 70 ans), IK (80,90), stade de la maladie (T1T2 et T3T4),
le niveau socio-économique, niveau intellectuel, le milieu de vie, nous n’avons observé aucune
relation ; ni de différence entre les deux groupes (NF et HF) de notre population.

Comme, le cancer de la prostate avait un bon pronostic, la différence dans le score fonctionnel
et symptomatique entre les stades de la maladie n'était pas significativement différente.

Ratti, M et al., en 2022 [539], dans une revue systématique sur 27 études, ont objectivé que les outils
présentant les meilleures preuves de propriétés psychométriques et de faisabilité d’utilisation dans
la pratique courante et dans les milieux de recherche pour évaluer les PROMs chez les patients atteints
de cancer de la prostate localisé étaient EORTC QLQ-C30 et QLQ-PR25.

Etant donné que 'EORTC QLQ-C30 est un module général qui refléte de maniére adéquate toutes
les dimensions avec une interrelation adéquate entre les éléments. Il devrait étre utilisé avec le module
QLQ-PR25 qui est principalement concu pour évaluer la qualité de vie spécifique au cancer
de la prostate [540-541].

5. Analyse des coQts :

L’objectif de I’étude était de déterminer le gain par le traitement hypo-fractionné par rapport au
traitement normo-fractionné en termes du codt direct médical en radiothérapie et non médical (social :
hébergement, transport, ....).

Nous avons montré d’abord, selon le parcours des malades dans un service de radiothérapie,
le processus de réalisation de la radiotherapie externe est une chaine de taches dans laquelle chacune
des étapes est réalisée seulement si la précédente a eté complétée. Comme par exemple la
consultation, le centrage, la dosimétrie, sont comparables pour les malades des deux groupes NF
et HF. La différence réside dans la mise en place ; le nombre des séances (38 vs 20), le nombre des
images réalisées et la durée du traitement en jours (53 vs 28). Le ratio d’hospitalisation de 1,9, il est
presque doublé.
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Le gain entre les deux techniques en termes de colt médical en radiothérapie était de 18 fois (le colt
d’une séance plus le cotit d’une imagerie) en unité monetaire. Et pour le gain en termes de co(t non
médical (social) qui comprend le transport et I’hébergement était de 18 fois (le colt de transport
et le colit d’hébergement) en unité monétaire.

En concordant avec les résultats des autres études, Zemplenyi et al. en 2012 [542], ont montré que la
différence était dans le positionnement et le traitement, et que 1’hypo-fractionnement par IMRT était
meilleur par rapport au normo-fractionnement par IMRT en termes du co(t total. Ils ont conclu que
I’hypo-fractionnement non seulement rentable par rapport au normo-fractionnement, mais aussi il
présente un grand potentiel d’économies pour le payeur public et peut améliorer 1’acces a la
radiothérapie pour les patients. Ces résultats sont similaires aux deux études ; Hummel et al., En 2012
[543] et Yong et al., en 2012 [544], ou ils ont montré pour I’hypo-fractionnement par IMRT,
les analyses des résultats du rapport coit-efficacite sont en faveur. Voong K.R et al., en 2017 [545],
le colt de la radiothérapie hypo-fractionnée et de la gestion de la toxicité s’élevait a 22 957 $, soit
une économie de 7 000 $ par rapport a la radiothérapie normo-fractionnée (30 241 $).

Zhou K et al. [546] ont montré aussi que, les colts totaux par patient étaient inférieurs dans le groupe
H-RT par rapport au groupe C-RT 3 062 € (IC a 95% : 2 368 a 3 754) contre 4 285 € (IC a 95% :
3 355 a 5 215), (p<0,05). Les QALY (équivalent a générer des années de vie ajustées en fonction
de la qualité) étaient légérement plus élevées dans le groupe H-RT, mais cette différence n'était pas
significative : 0,044 (IC 2 95% : 0,016 & 0,099).

Lors de I’analyse des données, nous avons observé que le nombre des malades traités par [’hypo-
fractionnement étaient plus élevés pour une méme durée, soit un gain de 18 places. Et un gain en
termes de temps de traitement, donc une libération des machines et un acces facile aux traitements.

Corbin et al., en 2020 [547], ont mené une étude rétrospective dans un centre de radiothérapie de
2015 a 2019. lls ont montré, une augmentation du nombre en termes de CT-scan (+16%), de patients
pris en charge (+11,6%) et par contre une diminution du nombre total de séances de radiothérapie
(5%), de la moyenne de séances réealisées par séquence de traitement (-19%), du taux de remplissage
des appareils (-7%) ; dans le cas de cancer de la prostate, la moyenne de séances réalisées par patients
traités (-15%).

IIs ont conclu que I’hypo-fractionnement entraine une augmentation du nombre total de patients pris
en charge et la diminution du taux de remplissage des appareils de traitement. Cela a un impact sur
I’acces au traitement par radiothérapie et a €également un impact économique.

6. Points forts et limites de I’étude :

6.1 Points forts de I’étude :

- Il s’agit d’une étude prospective randomisée de phase Ill, conduite selon une méthodologie
rigoureuse et conforme aux standards internationaux.

- L’étude repose sur une comparaison directe entre deux groupes bien définis : un groupe traité
par radiothérapie hypofractionnée modérée et un groupe contrdle traité par radiothérapie
normofractionnée.

- Laradiothérapie a été délivrée en utilisant une technologie de haute précision, incluant 'ITMRT
(Intensity Modulated Radiation Therapy) couplée a un guidage par imagerie quotidienne
(IGRT), garantissant une reproductibilité et une précision optimales.

- Aucun patient n’a été perdu de vue tout au long de I’étude, assurant une continuité de suivi
et une fiabilité des résultats.
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L’intégration d’une évaluation de la qualité de vie, a I’aide de questionnaires valides (EORTC
QLQ-C30 et QLQ-PR25), constitue un atout majeur pour apprécier I’impact global du traitement
sur le vecu des patients.

Il s’agit de la premiere étude menée en Algérie portant sur I’hypofractionnement modéré dans
le traitement du cancer de la prostate, ce qui lui confere une valeur pionniére et un intérét local
majeur.

6.2 Limite de I’étude :

L’étude présente un caractere monocentrique, ce qui peut limiter la généralisation des résultats
a I’échelle nationale, en raison des disparités possibles entre les structures en termes
d’équipements, de formation et de prise en charge.

La période d’étude a été partiellement impactée par la pandémie de la COVID-19, pouvant
influencer certains parametres cliniques ou organisationnels, notamment en matiére de suivi,
de disponibilité des ressources et de contexte psychosocial des patients.

Le recul médian de 39 mois constitue une durée de suivi encore limitée pour tirer des conclusions
définitives sur la toxicité tardive ou la survie a long terme.

L’évaluation de la qualité de vie a été réalisée sur un échantillon de 100 patients, ce qui peut
restreindre la puissance statistique des analyses liées a ce parametre.
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IX : Conclusion :

Le cancer de la prostate est I’un des cancers les plus fréquents chez I’homme. L hypofractionnement
modéré, rendu possible par les avancées technologiques en radiothérapie, suscite un intérét croissant
en tant qu’alternative a la radiothérapie normofractionnée conventionnelle.

Notre étude prospective menée sur des patients traités pour un cancer de la prostate a mis en évidence
la non-infériorité de la radiothérapie hypofractionnée modérée par rapport a la radiothérapie
normofractionnée dans le traitement du cancer de la prostate. En respectant les mémes principes de
planification et de mise en ceuvre que la radiothérapie conventionnelle, cette approche
hypofractionnée s’est révélée équivalente en termes d’efficacité thérapeutique, de tolérance clinique
(toxicités aigles et tardives), et de qualité de vie des patients.

Les bénéfices supplémentaires de la radiothérapie hypofractionnée modérée sont particuliérement
significatifs dans le contexte algérien, marqué par une forte pression sur les services d’oncologie-
radiothérapie et une demande croissante de traitements. En réduisant le nombre total de séances
de moitié (passant d’un schéma de 39 a 20 fractions) la durée globale du traitement s’abaisse a quatre
semaines. Cette diminution représente une avancée majeure dans 1’organisation des soins,
en particulier dans les régions a forte densité de population.

A Sétif, ou notre service est I’un des centres de référence accueillant des patients de toute la région
Est du pays (y compris des wilayas voisines telles que Bordj Bou Arreridj, M'Sila, Bejaia, Jijel, Mila),
la réduction du nombre de séances permet une meilleure rotation des patients, contribuant
a augmenter le nombre de traitements délivrés par unité de temps. Cela se traduit par une
diminution des délais d’attente, qui représentent encore un frein majeur a la prise en charge
optimale des patients cancéreux en Algérie, en particulier en radiothérapie ou les délais peuvent
dépasser plusieurs semaines voire plusieurs mois.

De plus, en optimisant 1’utilisation des accélérateurs linéaires (équipements colteux et en nombre
encore insuffisant dans notre pays), I’hypofractionnement permet de libérer des créneaux horaires
pour d’autres patients, contribuant a désengorger les files d’attente. Cette efficacité
organisationnelle se double d’un gain économique a la fois pour les établissements de santé
(réduction des colts d’exploitation des machines, colit d’hospitalisation) et pour les patients, qui
voient leurs frais de transport, d’hébergement et d’absentéisme professionnel réduits.

Dans un pays comme 1’ Algérie, ou la transition vers des soins oncologiques plus performants est en
cours, I’adoption généralisée de la radiothérapie hypofractionnée s’inscrit non seulement comme
une nécessité stratégique, mais aussi comme une opportunité d’équité en santé, en rendant
les traitements plus accessibles, plus rapides et mieux adaptés aux réalités locales. Elle représente
également une réponse concrete aux recommandations internationales en matiere d’optimisation des
ressources dans les systémes de santé a revenu intermédiaire.

Les resultats obtenus au cours de notre étude rejoignent ceux déja rapportés dans la littérature
scientifique. Ils confirment 1’efficacit¢ de la radiothérapie hypofractionnée modérée en termes
de survie globale, de survie spécifique et de contréle biochimique, avec une bonne tolérance observée
méme a distance du traitement.

Sur le plan technique, notre analyse montre que la planification en sept faisceaux offre de meilleures
performances dosimétriques que celle en cing faisceaux, et ce quel que soit le schéma
de fractionnement adopté.
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Concernant 1’évaluation de la qualité de vie, les questionnaires EORTC QLQ-C30 et QLQ-PR25
se sont révéles fiables, avec un coefficient alpha de Cronbach satisfaisant. Leur utilisation est donc
fortement recommandée dans le contexte algérien pour une évaluation standardisée et rigoureuse
de I’'impact du traitement sur la vie des patients atteints de cancer de la prostate.

Par ailleurs, la radiothérapie hypofractionnée extréme (ultra-hypofractionnée), qui consiste a réduire
encore davantage le nombre de séances (par un facteur de 5 a 8), est actuellement en cours
d’évaluation. Les premicres données disponibles suggérent un niveau de preuve tres €levé, avec des
taux de toxicité faibles et un excellent rapport colt-efficacité. Elle pourrait prochainement s’ imposer
comme un nouveau standard thérapeutique dans le traitement du cancer de la prostate.

Il est cependant essentiel de poursuivre les études comparatives a plus large échelle afin de confirmer
la faisabilité, I’innocuité et I’efficacité de ces approches dans le contexte algérien, et d’envisager leur
inclusion dans les méta-analyses et revues systématiques internationales.

En résumé, le recours a la radiothérapie hypofractionnée, qu’elle soit modérée ou extréme,
ne se limite pas a une simple alternative technique : elle représente un gain global médical,
économique, organisationnel et social, en améliorant I’efficacité des soins, en allégeant la charge pour
les patients et les structures, et en contribuant a une meilleure accessibilité des traitements
oncologiques.
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Recommandations et perspectives

X : Recommandations et perspectives :

A la lumiére des résultats de notre étude, et en tenant compte a la fois de ses forces et de ses limites,
plusieurs recommandations peuvent étre formulées afin de renforcer la prise en charge du cancer
de la prostate en Algérie, et plus largement, d’améliorer la qualité des soins en radiothérapie
oncologique.

1. Validation et généralisation du protocole :

Il est recommandé de valider le protocole d’hypofractionnement modéré au sein de notre
centre, sur la base des résultats obtenus.

Une démarche de consensus national devrait étre engagée avec les sociétés savantes
et les instances de santé, en vue de la généralisation de ce schéma thérapeutique a I’échelle
nationale, notamment dans les centres dotés de la technologie nécessaire.

2. Lancement d’études multicentriques :

Il est nécessaire d’initier des essais multicentriques de phase 111 dans les différentes régions
d’Algérie, afin de confirmer la faisabilité, I’efficacité et la tolérance de la radiothérapie
hypofractionnée dans des contextes cliniques et techniques variés.

Ces études devront prendre en compte les spécificités génétiques, cliniques, socio-économiques
et culturelles de la population algérienne.

3. Intégration de la qualité de vie dans les protocoles :

La qualité de vie doit étre systématiquement intégrée comme critére d’évaluation secondaire
(voire principal) dans les essais cliniques.

Des publications indépendantes centrées exclusivement sur les résultats de qualité de vie sont
fortement recommandées, car ces données sont souvent sous-représentées dans les publications
majeures.

4. Suivi a long terme :

Un suivi prolongé des patients inclus dans 1’étude est indispensable afin d’évaluer :
o L’apparition de toxicités tardives.
o L’émergence éventuelle de cancers secondaires.
o Etladurabilité des réponses thérapeutiques.

5. Evaluation de ’impact socio-économique :

Il est recommandé de mener des etudes médico-économiques nationales, afin d’évaluer :
o Le codt global des traitements.
o L'impact économique sur les patients et leurs familles.
o Et les effets indirects sur le systeme de santé (mobilisation des équipements, personnel,
transports, etc.).

6. Adoption et exploration de techniques innovantes :

L’exploration de techniques avancées telles que :

VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy).

Tomothérapie.

IRM-LINAC avec radiothérapie adaptative.

Et la curiethérapie de haute précision, est recommandée pour permettre des escalades
de dose ciblées, tout en maintenant une toxicité minimale.

O O O O
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7. Promotion de I’hypofractionnement extréme :

- Il convient de préparer I’introduction progressive de la radiothérapie stéréotaxique (SBRT)
dans le traitement du cancer de la prostate, qui bénéficie actuellement d’un niveau de preuve
élevé.

- Les données issues d’essais randomisés internationaux confirment la sécurité et ’efficacité
de cette modalité, avec un nombre de séances réduit a 5, voire moins.

8. Développement de stratégies organisationnelles :
- La mise en ceuvre de I’hypofractionnement nécessite 1’adaptation des ressources humaines
et logistiques.
- Bien que le nombre de séances par patient diminue, le nhombre global de patients traités
augmente, impliquant :
o Un renforcement des capacités organisationnelles.
o Une garantie de qualité et de sécurité des soins.
o Etdes investissements ciblés pour accompagner cette évolution.

9. Standardisation et controle qualite :

-1l est impératif de développer et diffuser des protocoles nationaux standardisés, clairs
et accessibles pour I’hypofractionnement.

- Des audits reguliers et un renforcement du contrdle qualité des traitements (vérification
dosimétrique, image-guidage, conformité des plans) doivent étre instaurés dans chaque centre.

10. Amélioration du registre national du cancer :
- Une meilleure structuration et exhaustivité du registre algérien du cancer est indispensable
pour :
o Appuyer les décisions de santé publique.
o Faciliter la recherche.
o Et orienter les politiques de prévention et de dépistage.
Conflits d’intérét :
Aucun conflit d’intérét n’est déclaré par les auteurs de cette étude
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Patients mis sous radiothérapie normo-fractionnée :
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Iconographies

Patients mis sous radiothérapie hypo-fractionnée :
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Consentement éclairé
FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

D& M et e (Nom, prénom)
DEMEUIANT Q..o (Adresse)
L DOCLEUN ....cvvecveeieee e m’a proposeé de participer a une étude intitulée :

«Place de I’hypo fractionnement modéré dans la radiothérapie des cancers de la prostate.
Essai thérapeutique comparatif, randomisé, en double aveugle, de non infériorité »,
au niveau de service d’Oncologie radiothérapie Mokhtari Abedghani CLCC SETIF.

Le Docteur ......ccoovveviveeeiieeeieens m’a donné tous les renseignements concernant la maladie
pour laquelle j’ai consulté et le traitement qu’elle justifie ; il m’a clairement expliqué le plan de
traitement, m’indiquant que je suis libre d’accepter ou de refuser de participer a cette etude.

Il m’a fait part oralement, de 1’état actuel des connaissances concernant les modalités
de traitements qui peuvent étre proposées.

J’ai pu poser toutes les questions nécessaires notamment sur 1I’ensemble des éléments déja cités,
afin d’avoir une compréhension réelle de I’information transmise. J’ai obtenu des réponses
claires et adaptées Afin que je puisse me faire mon propre jugement.

Ma participation est totalement volontaire et je peux si je désire interrompre ma participation a
I"étude a tout moment sans avoir a en préciser les raisons et sans compromettre la qualité des
soins qui me sont dispenses.

Ayant disposé d’un temps de réflexion suffisant avant de prendre ma décision, et compte tenu
de I’ensemble de ces éléments, j’accepte librement et volontairement de participer a cette étude
dans ces conditions.

Je sais que mon médecin traitant reste a ma disposition, je pourrai a tout moment demander des
informations complémentaires relatives a mon état de santé.

Faita: /Le: /

Nom en toutes lettres du patient : /
Signature du patient : /
Nom en toutes lettres du Médecin traitant /

Signature du Médecin traitant
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Questionnaire

FICHE PROSTATE

Groupe : Groupe A  Groupe B

Date de recrutement : /" Numéro de dossier : /
I- IDENTIFICATION DU PATIENT :
Nom : /
Prénom : /
Date de naissance : /
Age : / ans
Téléphone : /
Adresse :
/

Commune : /
Wilaya : /
Milieu de vie : Urbain Semi-urbain Rural
Niveau socio-économique : Bas Moyen Elevé
Niveau intellectuel : Bas Moyen Elevé
I1I- ANTECEDENTS :
Antécédents personnels :
Tabagisme : Oui Non
Alcool : Oui Non
Antécédents médicaux :
HTA : Oui Non
Diabete : Oui Non
Autres : Oui Non
Si Oui, Préciser : /
Antécédents génito-urinaire :
Hypertrophie bénigne de la prostate : Oui Non
Résection Trans urétrale de prostate : Oui Non
Autres : Oui Non
Si Oui, Préciser : /
Antécédents chirurgicaux :
Chirurgie abdominale : Oui Non
Chirurgie proctologique : Oui Non
Autres : Oui Non
Si Oui, Préciser : /
Antécédents familiaux :
Cancer de la prostate dans la famille : Oui Non
Autres type de cancer dans la famille : Oui Non
Si Oui, Préciser : /
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Questionnaire

I11- DIAGNOSTIC :

Espérance de vie :  Moins de 10 ans Plus de 10 ans

Circonstance de découverte :

Troubles mictionnels : Oui Non

Dépistage : Oui Non

RTUP : Oui Non

Autres : Oui Non

Si Oui, Préciser : /

Délai de premier signe avant la consultation en mois :

/ (semaines) / (mois) / (années)

Etat genéral selon indice de Karnofsky :

ik90 : Oui Non

ik80 : Oui Non

Toucher rectal :

Normal : Oui Non

Induration 1 lobe : Oui Non

Induration 2 lobes : Oui Non

Prostate dure : Oui Non

Statut mictionnel :

Normal : Oui Non

Dysurie : Oui Non

Pollakiurie : Oui Non

Incontinence : Oui Non

Hématurie : Oui Non

Bralures mictionnelles : Oui Non

Date d’antigéne spécifique de la prostate (PSA) : / / / (jj/mm/aaaa)
Taux du PSA : / ng/ml

Date de diagnostic anatomo-pathologique : / / / (jj/mm/aaaa)
Taille minimum des carottes en mm : / mm

Taille maximum des carottes en mm : / mm

Taille tumorale en mm : / mm

Nombres des biopsies positives : /

Nombres totales des carottes prélevées : /

Type histologique :

/
Score de Gleason :
Score 6 : Oui Non
Score 7 : Oui Non
Le grade prédominant :
Grade 3 : Oui Non
Grade 4 : Oui Non

Néoplasie intra prostatique :
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Questionnaire

Présente : Oui Non
Absente : Oui Non
Non vue : Oui Non
Engrainement péri nerveux : Oui Non
Franchissement extra prostatique : Oui Non
Atteintes des vésicules séminales : Oui Non
Score ISUP :
Scorel: Oui Non
Score 2: Oui Non
Score 3: Oui Non
Bilan radiologique : Oui Non
Volume prostatique en cc : / cc
Nodule : Oui Non Plage pas de nodule
Taille de nodule en mm : / mm
Nombre de lobes atteints : 01 lobe 02 lobes Non préciser
PIRADS score : Oui Non
Si oui, préciser le score : /
Extension extra prostatique : Oui Non
Atteintes des vésicules séminales : Oui Non
Atteintes ganglionnaires et métastatiques : Oui Non
Bilan a distance : Oui Non
CLASSIFICATION : [T : Tlc, T2a, T2b, T2c, T3a]
/
Groupe pronostique de D’Amico :
Bas risque Risque intermédiaire Haut risque
Sous-groupe du groupe « risque intermédiaire » : Favorable Défavorable
HORMONOTHERAPIE : Oui Non
PSA avant Hormonothérapie : / ng/ml
Type de HT :
Analogue LH-RH Oui Non
Blocage complet (BAC) Oui Non

Date de débute de HT : / /

/ (jj/mm/aaaa)

PSA aprés HT et avant Radiothérapie : / ng/mi

Durée globale de I’hormonothérapie : 6 mois 18 mois 30 mois
Effets secondaires :

Asthénie : Oui Non

Bouffées de chaleur : Oui Non

Impuissance : Oui Non

Troubles de ’humeur : Oui Non

Prise de poids : Oui Non

Autres : Oui Non

Si Oui, Préciser : /
RADIOTHERAPIE : Groupe A Groupe B
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Questionnaire

Date de consultation en radiothérapie : / / / (jj/mm/aaaa)
PSA avant radiothérapie : / ng/mi
Date de début de radiothérapie : / / / (jj/mm/aaaa)
Date de fin de radiothérapie : / / / (jj/mm/aaaa)
Dose prescrite : 74gy 769y 60gy
Fractionnement de la dose : 02 Gy par séance 03 Gy par séance
Etalement total du traitement : 37 séances 20 séances
Arrét du traitement : Oui Non
Nombres des séances ratées : /
Causes de ’arrét du traitement :
Maintenance : Oui Non
Panne : Oui Non
Jours fériés : Oui Non
Absence : Oui Non
Covid 19: Oui Non
DOSIMETRIES :
Volumes cibles : Prostate Prostate + Vésicules séminale
Volume tumoral planifié :
e Ptvl: /
o Ptv2: /
Nombres des faisceaux du traitement : 05 faisceaux : [Mettre un (+) dans la case correspondante]
PTV V95% : (Gy) | V50% : (Gy) | V98%: (Gy) | V2% : (Gy) dose moyenne : (Gy)
(Gp A+B) (Gp A+B) (Gp A+B) (Gp A+B) (Gp A+B)
PTV 1
PTV 2
Organes
3 Volume (cc) | V74<5% | V70<25% | V60<50% | V46<30% | V37<50% | Dose Max (Gy) | Dose Moy (Gy)
Risques (Gp A+B) GpA) GpA) (GpA) (GpB) (Gp B) (Gp A+B) (Gp A+B)
Paroi
rectale
Org;”es Volume (cc) | V74<5% | V70<25% | V60<50% | V60<5% | \V48<25% | V41<50% DO(Sg'\;'aX Doig'\;my
Risques | (GPA*B) | (GDA) | (GpA) | (GpA) | (GpB) | (GPB) | (©GPB) | oaie) | (GpAsE)
Paroi
vésicale
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Questionnaire

Organes
a
Risques

Volume (cc)
(Gp A+B)

V55<5%
(Gp A)

V43< 5%
(Gp B)

Dose Max (Gy)
(Gp A+B)

Dose Moy (Gy)
(Gp A+B)

Tétes fémorales

Canal anal

Intestin gréle

Bulbe

Nombres des faisceaux du traitement : 07 faisceaux : [Mettre un (+) dans la case correspondante]

PTV V95% : (Gy) | V50% : (Gy) | V98% : (Gy) | V2% :(Gy) | dose moyenne : (Gy)
(Gp A+B) (Gp A+B) (Gp A+B) (Gp A+B) (Gp A+B)
PTV1
PTV 2
Organes
3 Volume (cc) | V74<5% | V70<25% | V60<50% | V46<30% | V37<50% | Dose Max (Gy) | Dose Moy (Gy)
Risques (Gp A+B) GpA) GpA) GpA) (Gp B) (GpB) (Gp A+B) (Gp A+B)
Paroi
rectale
Org;“es Volume (cc) | V74<5% | V70<25% | V60<50% | V60<5% | V48<25% | VV41<50% DO(Sé%'aX Doié%'oy
Risques (Gp A+B) (GpA) (GpA) (GpA) (Gp B) (GpB) (Gp A+B) (Gp A+B)
Paroi
vésicale
Org;nes Volume (cc) V55<5% V43< 5% Dose Max (Gy) Dose Moy (Gy)
Risques (Gp A+B) (Gp A) (Gp B) (Gp A+B) (Gp A+B)

Tétes fémorales

Canal anal

Intestin gréle

Bulbe
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SURVEILLANCE HEBDOMADAIRE :

Questionnaire

Groupe A : 07 semaines Dose / Gy
Groupe B : 04 semaines Dose / Gy
Etat général : / 1k
Toxicite aigue :
[Mettre un (+) dans la case correspondante]
Symptdmes
Date
) Stad
Consultation ade - . Spasme . . Douleurs rectales
Pollakiurie Dysurie - Diarrhées .
veésical ou abdominales
GO
Consultation 1
Date: Gl
/ G2
G3
GO
Consultation 2
Date: Gl
/ G2
G3
GO
Consultation 3
Date: Gl
/ G2
G3
GO
Consultation 4
Date: Gl
/ G2
G3
GO
Consultation 5
Date: Gl
/ G2
G3
GO
Consultation 6
Date: Gl
/ G2
G3
Mettre un (+) dans la case correspondante]
Consultation Hématurie Rectorragies
Consultation 1 Date /
Consultation 2 Date /
Consultation 3 Date /
Consultation 4 Date /
Consultation 5 Date /
Consultation 6 Date /
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[Mettre un (+) dans la case correspondante]

Questionnaire

Consultation

Consultation 1
Date

1

Consultation 2

Consultation 3

Consultation 4

Date

/ | Date

/ | Date

|

Consultation 5
Date /

Consultation 6
Date

1

Hématurie

Rectorragies

Surveillance a la longue durée :

Toxicité

tardive :

PSA
aprés RT

PSA 1

PSA 2

PSA3

PSA 4

PSA5

PSA 6

PSA 7

PSA nadir :

Date de PSA nadir :
[Mettre un (+) dans la case correspondante]

/ ng/ml

/

/

/ (jj/mm/aaaa)

Date Consultation

Symptdome

Stade

Pollakiurie

Dysurie et
nycturie

Rectites

Douleurs
rectales ou
abdominales

C1 Date:

GO

Gl

G2

G3

G4

C2 Date:

GO

Gl

G2

G3

G4

C3 Date:

GO

Gl

G2

G3

G4

C4 Date:

GO

Gl

G2

G3

G4

C5 Date:

GO

Gl

G2

G3

G4

C6 Date:

GO

Gl

G2

G3

G4
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[Mettre un (+) dans la case correspondante]

Consultation Hématurie Rectorragies

Consultation 1 Date /

Consultation 2 Date /

Consultation 3 Date /

Consultation 4 Date /

Consultation 5 Date /

Consultation 6 Date /
Date de la derniere consultation : / / / (jj/mm/aaaa)
Etat de malade :
Vivant : Oui Non
Décédé : Oui Non
Si Oui, Préciser la date de déces : / / / (jj/mm/aaaa)
Rechute : Oui Non
Si Oui, Préciser la date de rechute : / / / (jj/mm/aaaa)
Type de rechute :

e Biologique : Oui Non

e Locale: Oui Non

e Clinique: Oui Non

e Ganglionnaire : Oui Non

e Meétastatique : Oui Non

Délai entre la rechute et la Radiothérapie en mois :

Second cancer : QOui

Non

/ mois

Questionnaire
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Classification TNM du cancer de la prostate 8th édition 2016 [97].

T Tumeur primitive :
e TX: Tumeur primitive non évaluée.
e TO : Tumeur primitive non retrouvee.

e T1: Tumeur ni palpable au toucher rectal (TR), ni visible -en imagerie.
- Tla: Tumeur occupant moins de 5% du tissu réséqué avec un score de Gleason
< 7 ou absence de grade 4 ou 5.
- T1b : Tumeur occupant plus de 5% du tissu réséqué ou un score de Gleason
> 7 ou présence de grade 4 ou 5.
- Tlc : Tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d’une élévation de
la valeur des PSA.
T2 : Tumeur limitée a la prostate
- T2a: Tumeur atteignant la moitié d’un lobe ou moins.
- T2b: Tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe mais sans atteindre les 2 lobes.
- T2c: Tumeur atteignant les 2 lobes.
T3 : Extension au- dela de la capsule.
- T3a: Extension extra- capsulaire uni- ou bilatérale.
- T3b: Extension aux vésicules séminales uni- ou bilatérale.
e T4 :Tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les vésicules séminales (sphincter externe,
rectum, muscles releveurs de 1’anus ou la paroi pelvienne).

N Ganglions régionaux :

NX : Ganglions régionaux non évalués.

NO : Absence de métastase ganglionnaire régionale.
N1 : Atteinte ganglionnaire régionale.

N1 mi : Métastase ganglionnaire < 0,2 cm (optionnel).

Meétastases a distance :
e MX : Métastases a distance non évaluées.
e MO : Absence de métastase a distance.
e M1 : Métastases a distance.
- Mla: Atteinte des ganglions non régionaux.
- M1lb : Atteinte osseuse.
- Mlc : Autres sites avec ou sans atteinte osseuse.

Classification pathologiqgue (p TNM)*

e pTO: absence de Tumeur identifiée apres prostatectomie totale.

: Tumeur limitée a la prostate.
- pT2a: Tumeur limitée a un demi- lobe ou moins.
- pT2b: Tumeur unilatérale avec atteinte de plus d’un demi- lobe, mais pas des 2 lobes.
- pT2c : Tumeur bilatérale.
e pT3: Tumeur dépassant les limites de la prostate
- pT3a: Extension extra-prostatique uni- ou bilatérale incluant le col vésical**.
- pT3b: Envahissement des vésicules séminales uni- ou bilatéral.
e pT4: Envahissement d’autres structures que les vésicules séminales (sphincter externe, rectum,
muscles releveurs de I’anus ou la paroi pelvienne).

* pas de classification pT pour le stade T1
** Patteinte de ’apex et de la pseudo-capsule (sans dépassement) est classée pT2

[
©

—

N

R : Religuat tumoral postopératoire ou marges d’exérése chirurgicales.
Rx : Marges d’exérése non évaluées.

RO : Marges d’exérése négatives.

R1 : Atteinte microscopique des marges d’exérese (focale ou étendue).
R2 : Atteinte macroscopique des marges d’exérése.
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Classification de D’ Amico [94].

e Faible risque :
PSA < a10 ng/ml, et score de Gleason < & 6, et stade clinique T1c ou T2a.

e Risque intermédiaire :
PSA entre 10 et 20 ng/ml, ou score de Gleason 7, ou stade clinique T2b.

e Risque élevé :
PSA > 20 ng/ml, ou score de Gleason > 7 (8, 9 ou 10), ou stade clinique T2c.

Une distinction existerait au sein du groupe a risque intermédiaire entre les Tumeurs de score de Gleason 3+4 et
les Tumeurs de score de Gleason 4+3 qui appartiendraient plutdt au groupe a haut risque.
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Effets secondaires.

La radiothérapie :

e Précoces : (Pendant ou au décours de la radiothérapie)

» Troubles rectaux inflammatoires (selles glaireuses et fractionnées avec ténesmes)
et anite avec poussée hémorroidaire) : le plus souvent transitoires, ils peuvent étre
modérés par un régime sans résidu élargi ou strict et sans irritants (épices). Une
prescription d’un antispasmodique, d’un anti sécrétoire, d’un pansement colique
ou de mousse rectale a base d’hydrocortisone peut améliorer ces symptomes.

» Pollakiurie, impériosité mictionnelle, dysurie : elles sont le plus souvent
régressives, mais peuvent nécessiter une prise en charge symptomatique.

e Tardifs:

» Rectite ; le plus fréquent : se manifestant par des rectorragies, nécessite des
investigations complémentaires pour éliminer une autre cause, traitée par un
régime sans residu, des pansements intestinaux des anti-sécrétoires, Si
invalidante nécessite une prise en charge spécialisée (électrocoagulation
endoscopique).

» Dysfonction érectile : d’apparition progressive, la dysfonction érectile survient
généralement 12 a 18 mois apres traitement.

» Cystite radique : se manifestant par des hématuries, elle peut étre sévere. Elle
nécessite une endoscopie endovésicale pour éliminer une autre cause et un
traitement adapté allant des traitements locaux a I’oxygénothérapie hyperbare ou a
1’¢lectrocoagulation endoscopique.

» Incontinence urinaire.

e Pendant et au décours de I’hormonothérapie :

Les effets secondaires sont variables selon les molécules prescrites. On note parmi les plus
fréquents™ :

Diminution de la libido.

Dysfonction érectile.

Bouffées de chaleur.

Prise de poids.

Anémie.

Ostéopénie.

Augmentation du risque cardio-vasculaire.

Reésistance a I’insuline.

VVVYYYYY

* Liste indicative et non exhaustive (se référer au résumé des caractéristiques du produit prescrit).

215



Complications aigues génito-urinaire et gastro —intestinale, selon RTOG/EORTC [504] .

Gastro-intestinales Génito-urinaires
Grade basses et rectum
0 Absence de changement Absence de changement
Augmentation de la fréquence ou changement | Pollakiurie diurne ou nocturnes x deux
| d’habitudes intestinales, ne nécessite pas de | /prétraitement, dysurie.
médicament/inconfort rectal ne nécessitant Urgence mictionnelles ne nécessitant pas de
pas d’analgésiques traitement
Diarrhées nécessitant des Pollakiurie diurne ou nocturne inferieure a une
I parasympatholytique, mucus sans nécessité fois par heure,
de garnitures, douleur rectales ou Dysurie, urgence, spasme veésical nécessitant des
abdominales nécessitant des antalgiques anesthésiques locaux
Diarrhées nécessitant une voie Pollakiurie nocturne et diurne avec urgence
m parentérale/mucus important ou rectorragies | mictionnelles plus d’une fois par heure, douleur
nécessitant des garnitures /distension ou spasme Vvésicale nécessitant des antalgiques
abdominale (confirmée a I’ASP) réguliers /nématurie avec ou cailloutage
Obstruction aigue ou sub aigue, fistule ou
perforation/saignement gastro-intestinal Hématurie nécessitant des transfusions /rétention
v nécessitant une transfusion /douleur ou aigue vésicale non secondaire a des caillots,
ténesme abdominal nécessitant une aspiration | ulcération ou nécrose
ou dérivation digestive
Complications tardives gastro-intestinales selon RTOG/EORTC [504].
Grade 1 2 3 4
Atteinte Faible a modérée Modérée aimportante
muqueuse
Rare a intermittent, Int[ermlttenf[ a Chirurgies mineures - . .
. . fréquent, Simple . . Séveére, Chirurgie
saignement aucun traitement . Traitement multiples .
. ' traitement par laser , . majeure
nécessaire . au laser ; transfusion
de transfusion
. . L . Fibrose
. Crampe intermittent | Occlusion intestinale | .~ V.
douleur Crampe faible NG X généralisée,
a colique ou colique .
perforation
Complications tardives génito-urinaire.
Grade 1 2 3a 3b 4
Nycturie 2-3 fois 4-6 fois > 6 fois
fréquence Chague 2 heures| Chaque heure| Chaque 30 minutes
Fréquente (sévere)
Hématurie microscopique | Intermittente [ Chirurgie mineure, Cystite severe
(modérée) coagulation hémorragique
Sténose,
Dysurie Faible modérée sévere résection ou
dilatation
Télangiectasie Rare modérée sévere
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EORTC QLQ-C30 (Version 3)
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QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE

EORTC QLQ-C30 version 3

Nous nous mtéressons a vous et a votre sante. Répondez vous-méme a toutes les questions en
entourant le chiffre quo correspond le mieux a votre situation. Il o'y 2 pas de "bonne" ou de

"mauraise” reponse. Ces mformations sont strictement confidentielles.
Vosmmtiales : ...........cooiicienniis

Dot B IS IR 2 s 2 o i S A S s S

Ladatedanjourd’ = ...

Au cours de la semaine passée Pas
du tout

1. Avez-vous des difficultss a faire certams efforts physiques 1

panibles comme porter un sac a provision charge ou une valisa 7

2. Avez-vous des difficultés 3 faire une LONGUE promenade 7 1

3. Avez-vous des difficultes a faire un PETIT tour dehors 7 1

4. Etes-vous obligae de rester au lit ou dans un fauteuil Ia majeure 1

partie de la journée 7

3. Avez-vous besom d'aide pour manger, vous habiller, farre votre 1

toilette ou aller aux W.C.?

6. Etes-vous limitee d'une manisre ou dume autre pour accomplur, 1

soit votre travail, soit vos taches habituelles chez vous ?

7. Etes-vous totalement mcapable de travailler ou d'accomplir des 1

taches habituelles chez vous 7

Au cours de la semaine passée Pas
du tout

8. Avez-vous eu le souffle court 7 1

9. Avez-vous eumal ? 1

10. Avez-vous eu besom de repos 7 1

11. Avez-rous eu des difficultss pour dormur 7 1

12. Vous étes-rous sentie fatble 7 1

13. Avez-vous manque d'appetit 7 1

Unpen Assez Beaucoup

o

2

(D)

(D)

Un peu

e

= =

Assez Beaucoup
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14, Avez-vous eu des nausees (mal au ceeur) ?
15. Avez-vous vom ?
16. Avez-vous ata constipée

Au cours de la semaine passee

17. Avez-vous eu de la diarrhee ?
18. Ettez-vous fatigusa ?
19. Des douleurs ont-elles perturbe vos activites quotidiennes ?

20. Avez-vous eu des difficultss a vous concentrer sur certames
choses par exemple pour lire le journal ou regarder la telévision ?

21. Vous étes-rous sentie tendue 7
22. Vous étas-vous fait du souct ?
23. Vous atas vous sentie umitable 7
24. Vous étes vous sentie deprimee 7

25. Avez-vous eu des difficultes pour vous souvenir de certames
choses ?

26. Votre atat physique ou votre traitement medical vous ont-ils
génée dans votre 12 FAMILIALE?

27. Votre atat physique ou votra traitement medical vous ont-1ls
génée dans vos actiites SOCIALES (par exemple sortir avec des
amis, aller au cméma...)

28. Votre atat physique ou votra traitement medical vous ont-1ls
cause des problemes financiers 7

POUR LES QUESTIONS SUIVANTES, VEUILLEZ REPONDRE EN ENTOURANT LE
CHIFFRE ENTRE 1 ET 7 QUI S'APPLIQUE LE MIEUX A VOTRE SITUATION.

29. Comment évalueriez-rous l'ensemble de votre ETAT PHYSIQUE au cours de la semame

passee ?

1 2 3 4
Tres mauvals

30. Comment svalueniez-vous l'ensemble de votre QUALITE DE VIE au cours de la semaine

passae 7

1 2 3 4
Tres maurans

1
1

Pas
du tout

J L=

[ B

Unpeu Assez Beaucoup

(B ] a3 2

()

2 (%) Lo

[ O]

[ B

2

12

da da B 4
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EORTC QLQ-C30 version 3.0
Le questionnaire EORTC QLQ-C30 version 3.0 est un outil pour examiner la qualité

de vie des patients atteints de cancer en général, Le questionnaire est composé de 30

questions qui sont divisées en 3 parties principales :

1. Etat de santé globale — questions 29, 30

2. Echelles fonctionnelles :

2.1. Fonctionnement physique, PF2 — questions 1 a 5
2.2. Fonctionnement du réle, RF2 — questions 6, 7
2.3. Fonctionnement émotionnel, EF — questions 21 a 24
2.4. Fonctionnement cognitif, CF — questions 20, 25
2.5. Fonctionnement social, SF — questions 26, 27 ;

3. Echelles des symptémes :

3.1. Fatigue, FA — questions 10, 12, 18

3.2. Nausées et vomissements, NV — questions 14, 15
3.3. Douleur, PA — questions 9, 19

3.4. Dyspneée, DY — question 8

3.5. Insomnie, SL — question 11

3.6. Perte d'appétit, AP — question 13

3.7. Constipation, CO — question 16

3.8. Diarrhée, DI — question 17

3.9. Difficultés financiéres, FI — question 28.

Les réponses aux questions sur une échelle de 4  points

(1 — pas du tout, 2 — peu, 3 — beaucoup, 4 — beaucoup).

Les deux derniéres questions du questionnaire, qui concernent une évaluation

générale de la santé, ou une échelle de 7 points est utilisée [referencel8, 22].
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EORTC OQLO - PR25

Les patients rapportent parfois les symptomes ou problemes suivants. Pownez-rous mdiquer, s'il
vous plait, 51, durant la semamne passée, vous avez eté affecte par I'un de ces symptomes ou
problémes. Entourez, s'il vous plait, le chiffre qui correspond le mieux 3 votre situation.

Au cours de la semaine passée : Pas TUn
du tout pen

31. Avez-vous du unner fequenument pendant la journée 1 2
32, Avez-vous di uriner fréquentment pendant la nuit 7 1 2
33. Lorsque vous avez eu envie d'unner, avez-vous

dii vous précipiter aux toilettes ? 1 2
34, Avez-vous mangue de sommeil parce que vous deviez

vous lever frequsmment 1a nuit pour uriner ? 1 2
35. Est-ce que sortr de chez vous a &té un problemes parce que

vous deviez vous trouver 3 proximits de toilettes ? 1 2
36. Avez-vous laisse echapper de 1urine sans le vouloir ? 1 2
37. Avez-vous eu mal en urinant ? 1 2
38. Repondez a cefte quesnon uniquement si vous portez une

protection pour I'incontinence ou un autre systeme recueillant

I"urine : Le fa1t de porter une protection ou un 3ulre systsme

recueillant I'urine 3-1-il &t8 un probléeme pour vous ? 1 2
30, Avez-vous ete limite dans v0s activites quotidiennsas

a cause de vos problemes urinaires ? 1 2
40. Avez-vous eré limite dans vos acuvites quotidiennss

a cause de vos problemes intestinaux ? 1 2
41. Avez-vous laisse echapper des selles sans le vouloir 7 1 2
42, Avez-vous eu du sang dans vos selles 7 1 2
43. Vous étes-vous senti ballonne ? 1 2
44 Avez-vous su des bouffées de chaleur ? 1 2
45. Avez-vous eu la poitrine ou les mamelons douloursux ou gonfles ? 1 2
46. Avez-vous eu les jambes ou les chevilles gonflees ? 1 2

Passez a la page swvante

Assez  Beaucoup

3 4
3 4
3 4
3 3
3 4
3 4
3 4
3 4
3 3
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
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Au cours des 4 derniéres semaines : Pas Un
du tout peu
47. Perdre du poids a-t-il &té un problems pour vous 7 1 2
458. Prendre du poids a-t-il &t un probleme pour vous ? 1 2
49. YVous étes-vous senti moins homme du fait de
vowre maladie ou de votre traitement 7 1 2
50. Vous étes-vous intéresse a la sexualits ? 1 2

S1. Avez-vous eu une activite sexuelle
{avec ou sans rapport) 7 1

(]

Assez

LN

L

Beaucoup

REPONDEZ AUX QUATRE QUESTIONS SUIVANTES UNIQUEMENT SIVOUSAVEZ EU UNE ACTINTIE

SEXUELLE AU COURS DES 4 DERNIERES SEMAINES :

W
[

. L'activite sexuelle vous a-t-elle procurs du plaisir ? 1

33, Avez-vous eu des difficultes z avoir
une erection ou a rester en érection ? 1

34. Avez-vous eu des problemes d'sjaculation
(par exemple: « 8jaculation sans émission da spsrme ») 7 1

Vous étes-vous senti mal a l'aise a l'ides d'avoir des
relations intimes avec quelqu'un ou lorsque vous avez
eu des relations intimes avec quelquun 7 1

N
e

€ Copyraght 1999 EORTC Groupe d'Sude s L qualies & & vie, Toas droils réserves.

o

o

L2

2

e

e

s
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EORTC QLQ-PR25

Le questionnaire EORTC QLQ-PR25 est un complément au questionnaire EORTC
QLQ-C30 et est congu pour évaluer les symptdémes liés au cancer de la prostate, son
traitement et les aspects de la vie liés a ce type de cancer. Il se compose de 25 questions

auxquelles les réponses : « pas du tout », « peu », « beaucoup » ou « tres ».

Le questionnaire est regroupé en échelles de symptémes et échelles fonctionnelles
[référence 23-25].

1. Echelles des symptomes :

1.1. Symptdmes urinaires, URI — questions 1 a7, 9

1.2. Aide a I'incontinence, AID — question 8

1.3. Symptdmes intestinaux, BOW — questions 10 a 13

1.4. Symptdmes liés au traitement hormonal, HTR — questions 14 a 19

2. Echelle fonctionnelle :

2.1. Activité sexuelle, SAC — questions 20, 21 ;

2.2. Fonctionnement sexuel, SFU — questions 22 a 25.
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Scoring du QLQ-C30

. Echelle en ) Echelle en Nombre des Numéros des

En Francais Francais En Anglais Anglais questions questions
Etat de santé globale / qualité de vie Qdv Global health status QL2 2 29, 30
Echelles fonctionnelles Functional scales
Capacite fonctionnelle CF Physical functioning PF2 5 1,2,3,4,5
Capacité a accomplir toute forme de
travail et d’activité de loisir CT Role functioning RF2 2 6,7
Etat émotionnel EM Emotional functionin EF 4 21,22, 23, 24
Capacité cognitive CC Cognitive functioning CF 2 20, 25
Capacité a maintenir les relations
sociales CS Social functioning SF 2 26, 21
Echelles de symptémes Symptom scales
Fatigue FA Fatigue FA 3 10, 12, 18
Nausées et vomissements NV Nausea and vomiting NV 2 14, 15
Douleur DO Pain PA 2 9,19
Dyspnée DY Dyspnea DY 1 8
Insomnie IN Insomnia SL 1 11
Manque d’appétit MA Appetite loss AP 1 13
Constipation CcO Constipation CcO 1 16
Diarrhees DI Diarrhea DI 1 17
Difficultés financiéres DF Financial difficulties FI 1 28
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Scoring EORTC QLQ-PR25

En Francais Echelle en Anglais En Anglais qtlebst?gas N:Teés:?(fndses
Echelles de symptdmes Symptom scales
Symptémes urinaires PRSU PRSU URI 8 1,2,3,4,56,7,9
Aide a I’incontinence PRAI PRAI AID 1 8
Symptomes intestinaux PRSI PRSI BOW 4 10, 11, 12,13
Traitement hormonale PRTH PRTH HTR 6 14, 15, 16, 17, 18, 19
Echelles fonctionnelles Functional scales
Activité sexuelle PRAS PRAS SAC 20,21
Fonction sexuelle PRFS PRFS SFU 4 22, 23,24, 25
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Résumé

Résumé :

Titre : La radiothérapie du cancer de la prostate : Place de I’hypo-fractionnement modéré.
Introduction : La radiothérapie hypo-fractionnée (HF) a une place importante et devient une option
thérapeutique pour la radiothérapie du cancer localisé de la prostate, nous avons conduit une étude

afin de comparer la radiothérapie hypo-fractionnée a la radiothérapie normo-fractionnée (NF)
en termes d’efficacité, de tolérance, de qualité de vie et d’impact socio-économique.

Matériels et méthodes : 1l s’agit d’une étude thérapeutique prospective, randomisée, de non-
infériorité, comparant la radiothérapie hypo-fractionnée versus la radiothérapie normo-fractionnée,
mono-centrique au service de radiothérapie, du centre de lutte contre le cancer (CLCC) Mokhtari
Abdelghani de Sétif, de 2019 a 2024, incluant les patients présentant un cancer de la prostate localise.
Les doses délivrées étaient de 60 Gy en 3 Gy par fraction dans le groupe (HF) et de 74 Gy a 76 Gy
en 2 Gy par fraction dans le groupe (NF). Le critere de jugement principal est la survie sans récidive
biochimique(SSRb), les critéres de jugements secondaires sont la survie globale (SG), la survie
specifique de cancer (SSPC), la survie sans progression (SSP), les toxicités aigués et tardives, la
qualité de vie et les colts globaux respectifs. Et enfin la libération des capacités de service de
radiothérapie.

Résultats : Aprés 38 mois de suivi médian (18-61), 154 patients inclus : 77 dans le groupe (NF)
et 77 dans le groupe (HF), ’age médian était de 72 ans (50-80) ; quatre patients ont récidivé et sept
sont décédeés. Il n'y a pas de différence significative concernant la survie entre les deux groupes,
soit en termes de SG de 95% dans le groupe (HF) et 90% dans le groupe (NF), (p= 0,757), la SSRb
était de 100% (NF), et 93% (1C95%: 82-98) dans le groupe (HF), la SSPC était de 100% dans
le groupe (NF) et 98,7% dans le groupe (NF), (p=0,317). Aucune toxicité de grade 4 et 5 n’a été
observée, il n'y a pas de différences significatives concernant les toxicités, soient aigués ou tardives,
mais une fréquence plus élevée de toxicité urinaire aigué dans le groupe (NF). Il n'y a pas
de différence significative, concernant la qualité de vie des deux groupes (p=0,234), un gain
significatif en terme des colits du traitement et en termes de la durée et I’acces au traitement par
radiothérapie, et de réduction des délais d’attentes.

Conclusion : La radiothérapie hypo-fractionnée (HF) du cancer de la prostate est comparable a la
radiothérapie normo-fractionnée (NF), soit en termes d’efficacité du traitement, des toxicités
équivalentes, méme en qualité de vie, mais un gain en termes du codt et des délais d’attentes.
Par consequent, un nombre plus important des patients et un recul plus long du suivi sont nécessaires
pour valider nos résultats.

Mots clés : cancer de prostate, radiothérapie hypo-fractionnée, survie sans récidive biochimique
(SSRb), toxicités, impact socio-économique, qualité de vie.



Abstract

Abstract:

Title: Radiotherapy of prostate cancer: the place of moderate hypo-fractionation.

Introduction: Hypo-fractionated radiotherapy (HF) is becoming an important therapeutic option for
localized prostate cancer; we conducted a study to compare hypo-fractionated with normo-
fractionated (NF) radiotherapy in terms of efficacy, tolerability, quality of life and socio-economic
impact.

Materials and methods: This was a prospective, randomized, non-inferiority therapeutic study
comparing hypo-fractionated radiotherapy versus normo-fractionated radiotherapy, mono-centric at
the radiotherapy department at the Mokhtari Abdelghani cancer center (CLCC) in Sétif. From 2019
to 2024, including patients with localized prostate cancer. Doses delivered were 60 Gy in 3 Gy per
fraction in the (HF) group and 74 Gy to 76 Gy in 2 Gy, per fraction in the (NF) group. The primary
endpoint was biochemical recurrence-free survival (BRFS), secondary endpoints were overall
survival (OS), cancer-specific survival (CSS), progression-free survival (PFS), acute and late
toxicities, quality of life and overall costs. Finally, the release of radiotherapy service capacity.

Results: After 38 months of median follow-up (18-61), 154 patients were included: 77 in the (NF)
group and 77 in the (HF) group, median age are 72 years (50-80); four patients recurred and seven
died. There was no significant difference in survival between the two groups, either in terms of OS
of 95% in the (HF) group and 90% in the (NF) group, (p= 0.757), bRFS was 100% (NF), and 93%
(C195%: 82-98) in the (HF) group, PFS was 100% in the (NF) group and 98.7% in the (NF) group,
(p=0.317). No grade 4 or 5 toxicities were observed. There were no significant differences in either
acute or late toxicities, but a higher frequency of acute urinary toxicity in the (NF) group. There was
no difference in quality of life between the two groups (p=0.234), a significant gain in treatment in
terms of treatment costs, duration of and access to radiotherapy, and reduction in radiotherapy
treatment, and reduced waiting times.

Conclusion: Hypo-fractionated radiotherapy (HF) for prostate cancer is comparable to normo-
fractionated (NF) radiotherapy, whether in terms of treatment efficacy, equivalent toxicities, quality
of life, but a gain in terms of cost and waiting times. Consequently, a larger number of patients and a
longer follow-up period are required to validate our results.

Key words: prostate cancer, hypofractionated radiotherapy, biochemical recurrence-free survival
(bRFS), toxicities, socio-economic impact, quality of life.
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Résumé

Titre : La radiothérapie du cancer de la prostate : Place de I’hypo-fractionnement modéré.

Introduction : La radiothérapie hypo-fractionnée (HF) a une place importante et devient une option
thérapeutique pour la radiothérapie du cancer localisé de la prostate, nous avons conduit une étude
afin de comparer la radiothérapie hypo-fractionnée a la radiothérapie normo-fractionnée (NF)
en termes d’efficacité, de tolérance, de qualité de vie et d’impact socio-économique.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une étude thérapeutique prospective, randomisée, de non-infériorité, comparant
la radiothérapie hypo-fractionnée versus la radiothérapie normo-fractionnée, mono-centrique au
service de radiothérapie, du centre de lutte contre le cancer (CLCC) Mokhtari Abdelghani de Sétif,
de 2019 a 2024, incluant les patients présentant un cancer de la prostate localisé. Les doses délivrées
étaient de 60 Gy en 3 Gy par fraction dans le groupe (HF) et de 74 Gy a 76 Gy en 2 Gy par fraction
dans le groupe (NF). Le critére de jugement principal est la survie sans récidive biochimique(SSRb),
les criteres de jugements secondaires sont la survie globale (SG), la survie spécifique
de cancer (SSPC), la survie sans progression (SSP), les toxicités aigués et tardives, la qualité de vie
et les colts globaux respectifs. Et enfin la libération des capacités de service de radiothérapie.

Résultats : Apres 38 mois de suivi médian (18-61), 154 patients inclus : 77 dans le groupe (NF)
et 77 dans le groupe (HF), ’age médian était de 72 ans (50-80) ; quatre patients ont récidiveé et sept
sont décédés. Il n'y a pas de différence significative concernant la survie entre les deux groupes,
soit en termes de SG de 95% dans le groupe (HF) et 90% dans le groupe (NF), (p=0,757), la SSRb
était de 100% (NF), et 93% (IC95%: 82-98) dans le groupe (HF), la SSPC était de 100% dans
le groupe (NF) et 98,7% dans le groupe (NF), (p=0,317). Aucune toxicité de grade 4 et 5 n’a été
observée, il n'y a pas de différences significatives concernant les toxicités, soient aigués ou tardives,
mais une fréquence plus élevée de toxicité urinaire aigué dans le groupe (NF). Il n'y a pas
de différence significative, concernant la qualité de vie des deux groupes (p=0,234), un gain
significatif en terme des colits du traitement et en termes de la durée et I’acces au traitement par
radiothérapie, et de réduction des délais d’attentes.

Conclusion : La radiothérapie hypo-fractionnée (HF) du cancer de la prostate est comparable a la
radiothérapie normo-fractionnée (NF), soit en termes d’efficacité du traitement, des toxicités
équivalentes, méme en qualité de vie, mais un gain en termes du coit et des délais d’attentes.
Par conséquent, un nombre plus important des patients et un recul plus long du suivi sont nécessaires
pour valider nos résultats.

Mots clés : cancer de prostate, impact socio-économique, qualité de vie, radiothérapie hypo-
fractionnée, survie sans récidive biochimique (SSRb), toxicités.
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