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ACT : Alpha-1 antichymotrysine.

ADK : Adénocarcinome.

AEG : Altération de I’état général.

AFU : Association Francaise d’Urologie.

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidiens.

AJCC : American Joint Commitee on Cancer.
AMG : Alpha-2 macro globuline.

ANAES : Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé.
Cm3 : Centimeétre Cube.

CHU : Centre Hospitalier Universitaire.

Gy : Gray.

IC . Intervalle de Confiance.

IRM : Imagerie par résonance magnétique.

J : Jour.

LH : Hormone Lutéinisante.

LH-RH : Luteinizing Hormone-Releasing Hormone.
mg : Milligramme.

hg : Nanogramme.

OMS : organisation mondiale de la santé.

P : symbole de statistique exprimant la marge d’erreur.
PAP : Phosphatases Acides Prostatiques.

PBP : Ponction biopsie prostatique.

PIN : néoplasie intra-épithéliale.



PSA

RMO

TC99m

TDM

TNM

uiCcC

USA

uv

VPN

VPP

DRR

: antigene spécifique de la prostate.

: Référence Médicale Opposable.

: Technetium 99.

: Tomodensitométrie.

: Taille, Node (ganglion), métastase.

: Union International Contre le Cancer.
: Etats-Unis d’Amérique.

: Rayon Ultraviolets.

: Valeur prédictive négative.

: Valeur prédictive positive.

: Digitally Reconstructed Radiograph
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Le cancer de la prostate est considéré comme le cancer masculin le plus fréquent et la
deuxiéme cause de mortalité par cancer dans le monde. En effet plus de 1 094 916 nouveaux
cas de cancer de prostate ont été diagnostiqués dans le monde, la mortalité a été estimée a 307
481(1).Au Maroc, I'incidence annuelle de cancer de prostate est estiméea 2332 cas en 2012avec
un taux de mortalité estimée a 1653 cas(1) , en absence d’un registre local, le registre de la
région de grand Casablanca a enregistré 548 nouveaux cas entre 2005 et 2007. (2)

L’utilisation du dosage de L’antigene spécifique de la prostate (PSA) comme test de
dépistage permet de diagnostiquer les cancers de prostate a un stade plus précoce ou un
traitement a visée curative est possible et efficace.

La stratégie thérapeutique est bien codifiée faisant appel a plusieurs techniques, dont la
chirurgie, la radiothérapie, I’hormonothérapie, la chimiothérapie et la thérapie ciblée. Ces
derniéres années la radiothérapie s’'impose comme une arme thérapeutique incontournable que
ce soit au stade localisé ou métastatique.

L’objectif de la radiothérapie impose donc un compromis entre la délivrance d’une dose
maximale dans la tumeur afin d’augmenter le controle local et la curabilité, et d’une dose
minimale dans les organes sains afin de limiter la toxicité. La radiothérapie est ainsi une
technique de traitement complexe nécessitant une grande précision dans la définition de la cible
tumorale, une bonne dosimétrie afin d’optimiser la distribution de dose et un contréle rigoureux
au cours du traitement.Les récentes améliorations technologiques tel que le systéme de
traitement, d’imagerie et du calcul, ont permis d’améliorer le rapport bénéfice/risque lié a cette
modalité thérapeutique.

La radiothérapie avec modulation d’intensité constitue une avancée importantepermettant
une améliorationde la conformation de I'irradiation.

Malgré les améliorations récentes dans les techniques de traitement par radiothérapie, il
n’est pas encore possible d’épargner totalement les organes a risques environnant la tumeur.
Des effets secondaires liés a la toxicité du traitement sont toujours observés, en particulier dans

les contextes d’escalade de dose.




L'objectif de ce travail est de mettre en exergue les données épidémiologiques des cas
ducancer de prostate suivis dans le service d’oncologie du centre hospitalier universitaire
Mohammed VI de Marrakech, d’évaluer leurs aspects diagnostiques et thérapeutiques ainsi que
de mettre en évidence I'impact de la radiothérapie dans I'amélioration de la prise en charge du
cancer de la prostate sur une période de quatre ans allant de janvier 2011 a décembre 2014.

Une revue de la littérature nous a permis de mettre a jour les nouvelles données de cette

pathologie.




PATIENTS
ET
METHODES




|. PATIENTS

Nous avons mené une étude rétrospective sur les dossiers des malades suivis pour
cancer de la prostate au sein du service d’oncologie du centre hospitalier universitaire
Mohammed VI de Marrakech durant la période allant de janvier 2011 jusqu’a décembre 2014.

Les patients ont été sélectionnés selon les critéres d’inclusion et d’exclusion suivants :

1. Les critéres d’inclusion:

e Cancer de prostate histologiquement confirmé.

e Les malades ayant un dossier médical complet.

2. Critere d’exclusion :

e Les malades perdus de vue.

Il. METHODES

La méthode d’exploitation des dossiers a consisté en I'établissement d’une fiche
d’exploitation des dossiers.
Pour aborder cette étude nous avons utilisé une fiche d’exploitation (annexe I) regroupant
les éléments suivants :
e L’identité, I’age, le sexe, le numéro d’entrée, la date d’entrée et de sortie
e Les antécédents
e Le mode de début
e Le délai entre I'apparition du premier symptome et la consultation
e Le motif de consultation

e Les données de I’examen clinique




e Les données histologiques

e Stade anatomoclinique :
-pTNM pour les patients opérés
- CcTNM pour les patients non opérés

e Le bilan radiologique (échographieprostatique, TDM, IRM)

e Le bilan biologique (PSA)

e Les traitements instaurés (médical, chirurgical, radiothérapie,chimiothérapie,
thérapie ciblée et hormonothérapie)

e . L’évolution a court et a long terme ainsi que le bilan de controle

1. Analyse statistigue :

La saisie des données a été réalisée a I'aide d’une fiche d’exploitation (annexel), I’analyse

statistique des données a été effectuée sur le logiciel SPSS.

2. Considération éthique :

Le recueil des données a été effectué avec le respect de I’anonymat des patients et de la

confidentialité de leurs informations.
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|. Epidémiologie

1. Incidence du cancer de la prostate

Durant notre période d’étude, nous avons colligé 72 patients atteints du cancer de
prostate. soit une moyenne de 18 cas par an et nous avons remarquéune augmentation
du nombre de cas au fil des années soit respectivement 12 cas, 16 cas, 24 cas, puis 30

dans la derniére année.(Figure 1)

35

30

25

20
16

15
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Nombre de patients

10 -

2011 2012 2013 2014
Années

Figure 1. : Répartition des patients selon les années.

2. Répartition selon I’'age

L’Age moyen de nos patients était de 68 ans avec des extrémes allant de54 ans a 84

ans,18 patients étaient agés de moins de 65 ans (soit 25%). (Figure 2)
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Figure 2 : Répartition des patients en fonction de la tranche d’age.

3. Répartition selon I'origine géographique :

41 de nos patients étaient résidents dans un milieu urbain soit 56 % des cas et 31

patients étaient résidents dans un milieu rural soit 44 % (Figure 3).

= Milieu urbain

= Milieu rural

Figure 3: Répartition des patients selon leur origine géographiqgue
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4. Type du couverture sociale:

69.44 % de nos malades bénéficiaient du Régime d’Assistance Médicale aux Economiquement
Démunis (RAMED) alors que 18 % avaient une assurance Caisse Nationale des Organismes de
Prévoyance Sociale (CNOPS) et 12,5 % avaient une assurance Caisse Nationale de Sécurité Sociale

(CNSS). Quant aux 6,9% restants, ils adhéraient a d’autres systemes d’assurances.

m RAMED
m CNOPS
= CNSS

autres

Figure 4 : Répartition selon le type d’assurance maladie.

Il.Données cliniques

1. Délai de consultation

Le délai de consultation était en moyenne de 10,1 mois,avec un minimum de 1 mois et un

maximum de 32 mois (3ans).
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2. Signes fonctionnels

Les symptomes ayant motivé la consultation étaient majoritairement représentés par les
troubles mictionnels et la rétention aigue des urines, présents respectivement chez 90 % et 70%

de nos malades. Le reste des symptomes est répartis comme suite (figure 5).
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Figure 5 : Répartition des patients selon les signes cliniques

3. Données de I’examen physique

3.1. Performance status

L'échelle de performance status était évaluée chez tous les patients a leur premiere
consultation, ainsi 45% des patients avaient un PSa 0 ,21% a1 ,8% a2, 15% a3 et 11% a 4.

(Figure 6).
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Figure 6 : Répartition des patients en fonction de leur performance status

3.2. Toucher rectal.

Le toucher rectal était normal chez 43% des patients et anormal chez les 57% restants
chez qui on a retrouvé un blindage vésico-prostatique , une prostate indurée et une prostate

nodulaire respectivement chez 22%, 19% et 16% des cas(figure 7).

M Prostate indurée

43% M Prostate nodulaire

m Blindage vesico-
prostatique

Toucher rectal normal

Figure 7 :Répartition des patients selonles données du toucher rectal.
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lll. Bilan a visée diagnostigue :

1. Données biologiques : PSA initial

Nous avons retrouvé la valeur du taux de PSA initial chez tous nos patients .La valeur
minimale de PSA dans notre série est de 8 ng/ml, la maximale étant supérieure a 2122 ng/ml.

Nous avons regroupé nos résultats en tranches (figure 8):

Taux de PSA inférieur a 10 ng/ml chez 9% des cas.

Taux de PSA de 10 a 20 ng/ml (10< PSA < 20) chez 47 % des cas.

Taux de PSA supérieur a 20 ng/ml (PSA>20) chez 44% des cas.

50 -

40 -

30 -

20 -

NN\

10 - P...

<10 ng/m| 10-20 ng/ml > 20 ng/ml

Taux de PSA

Figure 8 : Répartition des patients selon leurs taux de PSA initial
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2. Données de I'imagerie

2.1. Données de I’échographie vésico-prostatigue :

L’échographie sus pubienne a été réalisée chez 62 patients (83.3%). Elle a montré une
prostate augmentée de volume dans 19 cas (soit 31%),la prostate était hétérogene dans 40 cas

soit 65 % des cas, nodulaire dans 10 cas soit 16 %.(figure 9)
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Figure 9 : Aspect échographique de la prostate.

2.2. Données de I’imagerie par résonnance magnétique pelvienne :

L'imagerie par résonnance magnétique pelvienne a été réalisée chez 62 patients (86,6%).
Elle a permis de préciser la localisation tumorale, et son aspect .La tumeur apparait hétérogeéne,
hypo signal en T2 .

L’'imagerie par résonance magnétique a montré une atteinte de la moitié d’un lobe chez 4
cas(7%),une atteinte d’un lobe chez 18 cas(30%), un envahissement des 2 lobes chez 30 cas (48
%), une extension a la capsule chez 33 cas (54%),une atteinte des vésicules séminales chez 15
cas( 24%) ,une atteinte de la graisse de voisinage chez 26 cas soit 36%, une atteinte des organes

de voisinage chez 06 cas soit 10 % (figure 10).

- 14 -



60% 54%
48%
50% -
9 36%
oo 40% - 200
© U0
]
0,
g 30% - 24%
5
S 20% -
7%
10% -
O% T T T T T
(7 () <o e o <
'\0\? & N N & ) o
X S X 5 Q& NN
<2 2 N R & 3°
o‘9 ‘:}' <@ © ) \\O
N Q‘o <& ® X ¥
,00 < (_)Q &b &.Q’ Qe
\Y & & & Y é,\"s
N Q O N N <
> N & & rboo
e N & 2
N 2 4 >
o & & &
< Q ‘é?z\ Q',\Q
° &

Figure 10 : Répartition des malades selon I’étendue tumorale observée a I'IRMpelvienne

2.3. Données de la tomodensitométrie pelvienne :

20 patients ont réalisé la tomodensitométriepelvienne qui a permis de préciser le volume

de la tumeur ainsi que son étendue. Ainsi , elle a mis en évidence des lésions hyperdenses avec

une prostate augmentée de volume chez 40% des cas , une lésion limitée a la prostate avec

atteinte d’un lobe chez 10% des malades et de deux lobes chez 15% ,une atteinte des vésicules

séminales a été enregistrée chez 15% des patients , I'infiltration de la graisse péri-prostatique et

celle des organes de voisinage a été observée respectivement chez 15% et 5% des cas (Tableau I).

Tableau | : Répartition des patients selon I’étendue tumorale montrée au scanner pelvien

Nombre de cas Pourcentage %
Prostate augmentée de volume 8 40%
Limitée a un seul lobe 2 10%
Limitée a 2 lobes 3 15%
Atteinte des vésicules séminales 3 15%
Atteinte de la graisse de voisinage 3 15%
Atteinte des organes de voisinage 1 5%

- 15 -




PLACE DE LA RADIOTHERAPIE DANS LE TRAITEMENT DU CANCER DE LA PROSTATE AU CHU MOHAMMED VI

3. Diagnostic histologique :

3.1. Type de prélevement

Dans notre série I'étude histologique a été réalisée essentiellement sur les
préléevements de carottes prostatiques chez 51 cas soit 70,,8 %, suivi par la pieéce de résection
transrectale chez 8 cas soit 11 ,sur la piece de prostatectomie chez 6 cas soit 8,2 %, sur une

biopsie trans rectale 4%,autres 5% (Figure 11).

M Prélévement de carottes
prostatiques

I Résection transurétrale

I Piece de prostatectomie

Biopsie transrectale

W Autres

Figure 11 : Répartition des types de prélévement

3.2. Types histologiques :

L’adénocarcinome a été retrouvé chez 98,6% des patients et a constitué le type
histologique le plus fréquent. Par ailleurs , un seul cas de carcinome indifférencié a été colligé

(soit 1.4% des cas).

3.3. Différenciation du cancer de la prostate:

Ce parametre a été étudié chez tous les patients : 18 cas (25%) étaient peu différenciés,
43 cas (60%) étaient moyennement différenciés et 10 cas (13,8%) étaient bien différenciés,

indifférencié chez un seul cas soit (1.2%)(Figure 12).
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13,8% 1,20%

M Peu différencié
B Moyennement différencié
1 Bien différencié

Indifférencié

Figure 12 : Répartition selon la différenciation cellulaire

3.4. Score de Gleason :

Le score de Gleason était précisé dans tous les comptes rendus d’anatomopathologie :lI
était inférieur a 7 chez 16 cas soit 22.2 % des cas, égal a 7 chez 21 cas (29%) et supérieur a 7

chez 35 cas soit 48.6% des cas (figure 13).
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Figure 13 : Score du Gleason dans notre série
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IV. Bilan d’extension et de retentissement :

1. Bilan d’extension locale :

1.1. Données de I’ magerie par résonnance magnétique nucléaire pelvienne :

Parmis 62 patients qui ont bénéficié d’une imagerie par résonance magnétique,
I’extension en périvésical a été notée chez 03 patients (4,8%), et I'atteinte vésicale a été noté
dans 07 cas (11,3%).

L’existence d’adénopathies iliaques interne a été notée dans 06 cas soit 09,6% des cas, et

la présence d’adénopathies iliaques communes dans 02 cas soit 03,2%.(Tableau II).

Tableau Il. : Résultats de I’ IRM pelvienne -présence de métastases ganglionnaires

Métastases ganglionnaires Nombre decas Pourcentage (%)
Adénopathies lliagues internes 06 9,6%
Adénopathies iliaques communes 02 3,2%

1.2. Données de la tomodensitométrie pelvienne

Elle est réalisée chez 20 malades, elle a montré un envahissement local chez 10 patients,

et un envahissement ganglionnaire iliaque interne chez 06 patients.

2. Bilan d’extension a distance

2.1. Scintigraphie osseuse

Elle est faite chez 70 patients, 10 patients présentaient des métastases osseuses diffuses

(soit 14,02 % des cas) essentiellement au niveau du rachis, bassin, fémur, cotes, clavicule (figure 14).
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Figure 14. : Répartition de I’atteinte osseuse secondaire selon la localisation

2.2. Tomodensitométrie thoraco-abdominale :

Elle a été réalisée chez 25 patients, 2 patients ont des métastases hépatiques soit 8% et

un seul malade qui a présenté des lIésions pulmonaire secondaire.

2.3. Echographie rénale

Tous nos patients ont bénéficié d’'une échographie rénale, elle s’est avérée anormale chez

24 patients. (Figure 15)
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Figure 15. : Résultats de I’échographie rénale.

3. Bilan de retentissement

3.1. Examen cytobactériologique des urines

Un ECBU a été réalisé chez 22 patients. Stérile chez 12 cas et positive chez 10

3.2. Numération formule sanquine

L’hémogramme a été fait chez tous nos patients et il a permis de révéler une anémie

hypochrome microcytaire dans 12 cas (15%).

3.3. Fonction rénale

Dans 12 cas (15,5%) on a noté une insuffisance rénale. Parmi ces patients, 4 cas ont

bénéficié d’une dérivation urinaire, 2 cas ont eu des séances d hémodialyse.
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V. Classifications du cancer de la prostate

1. Classification TNM

Les stades TNM de nos patients sont répartis comme suite dans ce tableau :

Tableau lll : Répartition des patients en fonction de leur classification TNM 2010

Stade Effectifs Pourcentage en %
TINOMO 25 34,7
TINIMO 27 37,5
T4NOMO 7 9,7
T2N1MI 4 5,5
T3NOMI 1 1,4
T3NIMI 5 6,9
T4NOMI 2 2,8
TANTMI 1 1,4

2. Classification d’AMICO (annexe V) :

Pour estimer le risque de progression apres le traitement local chez 59 cas , on les a
répartis en groupes a risque comme suivant : 22 cas appartiennent au groupe de haut risque
37,2% des cas ,31 cas avec un risque intermédiaire soit 52,5 % et 6 cas avec un faible risque de
progression soit 10,3% .

Pour le reste des patients dans notre série (13 patients) soit 18,1% des cas la tumeur était

déja métastatique.

Tableau IV :Répartition des cas de notre série selon la classification d’AMICO

Groupe a risque
Groupe a faible risque . P L q Groupe a haut risque Total des cas
intermédiaire
6 31 22 59
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B Groupe a haut risque
 Groupe a risque intermidiaire

1 Groupe a faible risque

Figure 16: Répartition de nos patients selon la classification d’AMICO

VI. Prise en charge Thérapeutigue

1. Stratégie thérapeutique

59 patients ont recu un traitement curatif soit 81,9% et chez 13 patients soit 18,1%, nous

avons opté pour un traitement palliatif vu qu’ils étaient métastatiques d’emblée (figure 17)

@ Traitement a visée curative

ETraitement a visée palliative

Figure 17 : Répartition des cas selon le traitement recu

- 22 -



PLACE DE LA RADIOTHERAPIE DANS LE TRAITEMENT DU CANCER DE LA PROSTATE AU CHU MOHAMMED VI

2. Moyens thérapeutiques

Dans notre série 70 patients ont eu une radiothérapie répartit comme suivants :

e 53 patients ont eu une radiothérapie curative (conformationnelle 3D)soit 75% des
cas (soit une radiothérapie exclusive (31 cas) ou une association radio-
hormonothérapie (22 cas)).

e 4 patients ont eu une radiothérapie de rattrapage soit 5 % des cas parmi les 6
patients operés.

e 13 patients ont eu radiothérapie palliative soit 20% des cas.

/ 75%
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70% -
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50% -

40% -
20%

pourcentages

30% -

20% - 5%

10% -

o% T T 1
Radiothérapie curative Radiothérapie de Radiothérapie palliative
rattrapge

Figure 18 : répartition des patients selon le type de la radiothérapie recue
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2.1. Traitement spécifigue du cancer de la prostate

a. Traitement par radiothérapie

a.1 Radiothérapie a visée curative

% Technique de traitement
La technique utilisée chez tous nos patients était la radiothérapie conformationelle

tridimensionnelle.

> Position de traitement
Le patient est positionné en décubitus dorsal, les bras croisés sur la poitrine avec une cale
positionnée sous les genoux pour obtenir une meilleure reproductibilité possible entre le scanner

de simulation et I’ensemble des séances de traitement.

> Définition des volumes cibles
Les images de scanner permettent de segmenter manuellement la tumeur en 3
dimensions et déterminer le volume cible : prostate ou la loge prostatique, les extensions

tumorale aux vésicules séminales et les aires ganglionnaires (figures 19 et 20).

Figure 19: Scanner dosimétrigue du centre hospitalier universitaire Mohammed VI
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Vessie
Téte
fémorale
Prostate
Rectum
Vésicules
séminales

Figure 20 : Détermination des volumes cibles. Et organes a risques

> Définition des organes a risques
Lors du contourage on détermine les organes a risque qui sont : la vessie, le rectum, les

tétes fémorales, I'intestin gréle, le bulbe pénien (figure 21).

Vessie
Téte Rectum
fémorale
Vésicules
Prostate séminales

Figure 21: Détermination des organes cibles et a risque lors d’une dosimétrie
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» Dose de traitement
la dose délivrée a la prostate était entre 70 Gy et 74 Gy, la dose d’irradiation de la loge
prostatique était 64 Gy, 54 Gy pour les vésicules séminales et pour les aires ganglionnaire nous
avons opté pour 46 Gy .
Les criteres de bonne couverture impose pour les organes a irradier que 95 % de la dose
prescrite soit délivrée dans 95 % du volume a irradier sans dépasser 107 % de cette dose.
On utilise un histogramme dose/volume qui nous permet de savoir la dose recue par un

pourcentage du volume de I’organe irradié (figure 22).
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Figure 22: Histogrammes Dose/Volume

» Fractionnement et étalement
2 Gy par séance, 5 séances par semaine donc la dose totale est délivrée dans 35 a 36
semaines.
> Contréle de la balistique par I'imagerie
Aprés avoir défini les structures anatomiques on place via un logiciel de dosimétrie

plusieurs faisceaux d’irradiations (4 a 10) pour obtenir une répartition de dose convenable sur
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les structures définies. On peut moduler de nombreuses variables comme le nombre de faisceau,
leur angulation, leur pondération ou la mise en place d’un filtre plombé pour obtenir la meilleure

répartition de dose possible (figure 23).

Figure 23:détermination des faisceaux d’irradiation

> Délivrance du traitement

Une surveillance permanente au cours de la séance assurée par les manipulateurs qui
peuvent intervenir a chaque instant si nécessaire.

. De facon hebdomadaire on vérifie le positionnement du patient a ’aide de radiographies
réalisées sous appareil de traitement appelées images portales. Cette radiographie est comparée
a I'image de référence qui est une reconstruction en trois dimensions, établie a partir du scanner
dosimétrique.

Tous les faisceaux d’une méme séquence doivent étre traités le méme jour.

Les données de délivrance du traitement sont vérifiées et enregistrées a chaque séance

sur fiche, ou mieux sur un systéme informatique d’enregistrement et de vérification.
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% Indications de la radiothérapie
Nous avons traité 31 patients du groupe a risque intermediaire(soit 52,5% des patients
traités par radiothérapie curative)par une radiothérapie exclusive, par ailleurs 4 cas ont recu une

radiothérapie post-opératoire soit 10,3%.

% Modalités de surveillance
La surveillance clinique, Au cours de la radiothérapie on n’a objectivé aucun incident. Par
ailleurs nous avons constaté la survenue des effets secondaires notamment :
e Urinaire chez 63 % des cas répartis comme suite : grade 1 chez 40 % des cas, grade
chez 14 % des cas et grade 3 chez 9 % des cas.
e Digestive chez 22% des cas répartis comme suite : grade 1 chez 15 %, grade 2 chez

7 % des cas.

a.2 Association Radio-hormonothérapie

Pour les malades de haut risque soit 37 % nous avons opté pour une association

radiothérapie et hormonothérapie de courte durée par les analogues de LH-RH.

a.3 Radiothérapie a visée palliative
13 patients vues a un stade avancé de cancer ont eu une radiothérapie palliative comme
suite : 3 cas ont recu une radiothérapie a but antalgique, une irradiation a visée décompressive
chez 4 cas, a but hémostatique chez 1 cas ,une radiothérapie cérébrale chez 4cas ,a la fois

cérébrale et antalgique chez un seul cas (figure 24).
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Figure 24: répartition des malades selon le type de radiothérapie palliative recue

b. Autres traitements

b.1 Chirurgie

Parmis 72 patients, 6 cas ont subi la chirurgie de type prostatectomie radicale avec un

curage ganglionnaire soit 8,3 % des cas.

b.2 Hormonothérapie

L’hormonothérapie a été prescrite chez 35 cas soit 48 % des cas. Que se soit médicale ou

chirurgicale répartis comme suite.

< CASTRATION MEDICALE :
L’hormonothérapie a été prescrite chez 22 patients soit 62% des cas. Les molécules les

plus utilisées sont les anti-androgénes et les analogues de la LH- RH.

% CASTRATION CHIRURGICALE :

13 patients du groupe métastatique ont eu une castration chirurgicale soit 38 % des cas.
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b.3 Chimiothérapie
6 patients ont présenté une résistance a la castration et chez qui nous avons opté pour
un protocole a base de DOCETAXEL a une dose de75 mg/mtoutes les 3 semaines associé a 10

mg/ml de prednisone.

2.2. Traitements non spécifique

Le traitement analgésique est pratiqué par palier en se basant sur palier 2 et 3 répartis
comme suite :
v Palier 2 : chez 56 patients soit 77% des cas
v Le recours aux traitements de palier 3 a été noté chez 29 patients soit 40 % des cas

(figure 25).

90 % des patients qui ont recu des antalgiques appartenaient aux groupes moyen et haut
risque, tandis que le reste soit 10% des cas appartenaient au groupe de faible risque.
12 patients ont été transfusés.

Le recours a I'antibiotherapie été noté chez 22 cas soit 30%.

90%

80% 77%

70% -

60% -

50% -

40%

40% -

Pourcentages

30% -

20% -

10% -

0% -

palier 2 palier 3

Figure 25 :Répartition des malades en fonction de traitement antalgique recus par palier
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VII. Suivi et évolution

1. Rythme de suivi:

Le rythme de consultation aprés fin de la radiothérapie c’est une fois chaque 3 mois

pendant 2 ans et chaque 6 mois pendant 3 ans, puis un suivi annuel a vie.

2. Moyens de suivi:

Le suivi des malades dans notre formation était assuré par I'interrogatoire avec recherche
de symptoémes urinaires, douleurs osseuses...
* Examen clinique avec toucher rectal
* PSA total

* Evaluation des séquelles (urinaires, rectales, sexuelles)

3. Résultats thérapeutiques

A la fin du traitement de la radiothérapie curative, les malades ayant recus une
radiothérapie curative (nombre =53 cas) ont été en rémission compléte dans 42 cas soit 80%
des cas (83 % des cas traités par radiothérapie exclusive et 72% des cas traités par I’association
radio-hormonothérapie) avec un taux de PSA de controle allant de 0,1 ng/ml jusqu’a 0,3 ng/ml,
maintenue pendant une durée moyenne de 31,23 mois, les 11 autres cas ont présenté soit
récidive biologique ou bien une rechute métastatique respectivement chez 5 cas (9%) et 6 cas

(11%) (figure 26).
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M Récidive biologique

 rechute métastatique

Figure 26:Résultats thérapeutiques de radiothérapie curative

Pour les malades ayant recus une chirurgie de type prostatectomie radicale avec curage
ganglionnaire, On a noté 4 cas de récidive biologique.
Les patients qui ont recu une radiothérapie palliative avaient un recul des symptomes

évalué a 92 %.

3.1. Récidives
Le suivi de nos patients a marqué 9 cas de récidive biologique répartis comme suite selon
le traitment antérieur, 4 cas de récidives en post opératoire et 5 cas de récidive chez des patient
qui ont recu une radiothérapie.
Le délai de survenue de ces récidives a été moins de 3 ans dans cing cas, entre un et deux

ans dans quatre cas.

Tableau V : Répartition des résultats de récidive biologique
et de rechute métastatique selon le traitement recu

Radiotherapie chirurgie

nombre 5 4
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L’attitude thérapeutique concu pour ces récidives a été par une radiothérapie chez les 4
cas de récidive post-opératoire et une hormonothérapie chez 5 cas de récidive post-

radiothérapie.

3.2. Métastases

Parmi les patients recevant une radiothérapie curative , on a noté 6 métastases.

a. Site métastatique

Nous avons obsérvé Sept métastases hépatiques : quatres pulmonaires et trois osseuses

Tableau VI : Répartition des métastases selon le site.

Localisation Foie Os
Nombre 1 5
Pourcentage 16% 84%

b. Délai de survenue

Le délai de survenue a été inférieur a un an chez quatre patients, entre un et deux ans

chez 2 patients.

c. Traitement

Tous les cas de métastases ont été traités par une chimiothérapie et trois cas ont eu une

radiothérapie palliative.

3.3. Déces:

6 patients ont été décédés (ceux qui sont d’emblée métastatiques)
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|. Epidémiologie du cancer de la prostate

1. Epidémiologie descriptive

1.1. Incidence du cancer de la prostate

Le Cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez les hommes agés (> 70 ans)
dans le monde, sa prévalence globale est estimée a 1 094 916 cas(1). Cette pathologie constitue
un sérieux probléme de santé publique notamment dans les pays développés ou la proportion
que représentent les sujets dgés dans la population est importante . L'incidence la plus élevée est

observée en Europe occidentale (> 200 par 100 000).

Dans le monde est observée aux Etats—Unis, Australie et la nouvelle Zélande. Aux Etats-
Unis, le cancer de prostate touche 16,15% des hommes). Aux Caraibes, l'incidence s’éléve a 28
pour 100.000 habitants. En nouvelle Zélande, elle atteint 104 pour 100.000 habitants (3) En

France, le nombre de nouveaux cas diagnostiqués en 2010 était de 71.577 (4).

L’incidence croissante de ce cancer (+ 8,5% entre 2000 et 2006 en France) est rapportée
au vieillissement de la population et a la diffusion du dépistage individuel (dosage du PSA et
toucher rectal). Depuis l'introduction du dosage de PSA, le cancer de la prostate a connu une
migration du stade au diagnostic avec actuellement une majorité de tumeurs cliniquement
localisées de faible volume et de bas grade (5). l'incidence la plus basse est observée en Chine ,
au Japon et en Inde (<5 par 100.000/an).

Au Maroc, l'incidence a été en nette augmentation,a Casablanca sur les 3 années entre
2005 et 2007 on a enregistré 15.6/100.000 habitants avec 548 nouveaux cas durant cette
période.(2).

Le registre des cancers de Rabat (7), a enregistré une incidence arrivant a 22.9/100.000

habitants, avec 192 nouveau cas entre 2006 et 2008.
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A Marrakech en absence d’un registre local, M.BELKHAIMA a rapporté a travers une these
de 159 cas colligés au Centre Hospitalier Universitaire MOHAMMED VI (service d’urologie), ce

travail a enregistré durant une période entre 2002 et 2006 une moyenne de 32 cas/an(8).

1.2. Prévalence du cancer de la prostate

La prévalence du cancer de prostate est tres variable a travers le monde. On remarque des
taux plus élevés chez les américains originaires d’Afrique et habitant aux des Etats-Unis
d’Amérique. La chine présente le plus bas taux de prévalence suivie des autres pays d’Asie, puis
d’Europe (9,10). Les taux de prévalence en Afrique sub-saharienne sont élevés mais beaucoup
moins que les africains américains. Pourtant, ces deux peuples ont les mémes origines et
partagent donc un certain patrimoine génétique. Ainsi, si les facteurs de risque génétique sont
évidents, les facteurs environnementaux et l'alimentation jouent également un rble dans la
survenue du cancer de prostate (11,12).

Plus spécifiqguement, la Tunisie recense 90000 nouveaux cas de cancer par an dont les
plus fréquents chez I’lhomme sont les cancers de poumon (23,6%), de vessie (10, 3%) et de la

peau (6,8%). Le cancer de prostate représente 6,5%(12).

1.3. La mortalité du cancer de la prostate

Le cancer de la prostate constitue la 2éme cause de mortalité par cancer dans le monde.
La mortalité induite par ce cancer est relativement stable en dépit de I'augmentation importante
de son incidence le taux de mortalité éstimé dans le monde est 307 481 cas.. Cette mortalité

varie selon les pays mais avec des écarts moins importants que pour | incidence (figure28).
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Figure 27 : L’incidence et la mortalité de la population atteint
de cancer de prostate dans le monde

Aux Etats-Unis ,3 % des hommes vivants aujourd'hui pourraient mourir du cancer de la
prostate.

En France, la mortalité était estimée a 10 104 cas en 2000.Avec 8 950 déces en 2009, le
cancer de la prostate est la deuxieme cause de décés par cancer chez I'homme apres le cancer du
poumon(18).

Le taux de mortalité augmente régulierement avec I'dge et I'dge médian de déces par

cancer de la prostate se situe aprés 80 ans. (10)
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1.4. Cancer de la prostate et I’age

Le cancer de la prostate est rare avant 50 ans (< 0,1 % des cas). Son incidence croit

fortement ensuite et, plus de 75 % des nouveaux cas de cancers sont diagnostiqués

aprés 65 ans (Figure 28) (13)
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Figure 28: Incidence du cancer en fonction de l'age
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Les statistiques nord-américaines rapportent une incidence annuelle de 21/100 000

habitants avant 65 ans, passant a 819 pour 100 000 hommes au-dela de 65 ans.

La probabilité d'étre atteint d'un cancer de la prostate croit avec l'age ,passant de 1/10

000 hommes a moins de 39 ans a 1/103 entre 40 et 59 ans et 1/8 hommes de 60 a 79 ans (6).

Le cancer de la prostate est par conséquent un probléeme de santé publique important

dans les pays développés

ou l'espérance de vie est la plus longue. Il représente 15% des

cancers chez I'homme dans ces pays contre 4 % dans les pays en voie de développement ou le

nombre d'hommes agés est moindre (13).

Au Maroc, la moyenne d'dge des malades atteints du cancer de la prostate a été de 70,4

ans (Figure 31) .la tranche d'age la plus touchée est celle de 75 ans et plus.
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Figure 29: Répartition des cas de cancer de la prostate en fonction de I'dge (RCRC 2005-2007)

Dans notre série, cinquante-quatre patients ont 65 ans et plus, ce qui représente 75,34%
des patients. Ce résultat est en concordance avec ceux de la littérature qui montrent que les

patients de plus de 65 ans sont majoritaires parmi les patients porteurs du cancer de prostate.

Tableau VIl :Comparaison de la moyenne d’age selon différentes études

Auteurs Age moyen
NDOYE(33)(14) 71 ans
KTENGUE(34)(15) 68,5 ans
BOCCON-G(16) 63,8 ans
QARRO(17) 62.8 ans
HELFRICH(1 8) 70 ans
NOTRE ETUDE 68 ans

2. Epidémiologie analytique

2.1. Facteurs ethniques

Si la prévalence du cancer histologique est la méme sur toute la surface du globe, la
prévalence du cancer clinique est extrémement variable, passant de 6,2 pour 100 000 en Inde,
3,1 pour 100 000 au Japon ou 0,8 pour 100 000 a Shanghai a 75 pour 100 000 dans la

population nord-américaine et prés de 80 a 90 pour 100 000 chez les Afro-Américains (19). Cela
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suggere I'existence de facteurs éventuellement raciaux favorisant le passage du cancer « latent »
au cancer cliniguement actif. La prévalence marquée du cancer prostatique chez les Afro-
Américains doit conduire a les considérer comme un groupe a risque et comme une cible

préférentielle du diagnostic précoce.(Tableau VIII).

Tableau ViIIL. : Incidence du cancer de prostate
chez I’lhomme en 2000 selon les ethnies, dans le monde (19)
ETHNIE NOUVEAUX CAS EN2000
Francemétropolitaine 56,4/100000
Etats—Unis 104.3/100000
Etats—Uniscaucasiens 100.8/100000
Etats-Unisafro-américains 137/100000
France Guadeloupe 130/100000
Japon 11,05/100000

2.2. Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques dans la carcinogenése prostatique apparaissent a travers les
observations de cancers héréditaires mais aussi par la mise en évidence d’altérations multiples
dans le génome des cellules tumorales.

Le risque familial : le risque pour un homme de développer un cancer de prostate est
d’autant plus élevé que le nombre de parents ayant eu un cancer est important, et que ce ou ces
cancers ont été détectés avant I’dge de 65 ans.

* La forme héréditaire (5 a 10%) est définie par I'existence de 2 cas de cancer de
prostate diagnostiqués avant 55 ans chez un parent au 1° degré (pére, frére) ; Le
risque est alors multiplié par 10.

* La forme familiale (15 a 25%) est définie par I’existence d’un cancer de prostate chez
3 apparentés (pere, frére, oncle paternel ou maternel) ; Le risque est alors multiplié

par 5. Dans les autres cas, il est dit sporadique (19).

L'identification des génes défectueux, responsables successivement de la transformation
de la cellule prostatique normale en cellule cancéreuse puis de la progression tumorale est

I'objectif des études génétique en cours.
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La transmission du risque, liée aux facteurs génétiques peut se définir schématiquement

en deux modes différents :

*

Un mode monogénique a forte pénétrance correspondant aux formes familiales ou la
transmission de la prédisposition au cancer est héréditaire, et lié pour une famille et
un individu, a un seul géne de prédisposition. C’est dans ces formes relativement
rares (environ 5% des cancer de prostate) que différents loci de prédisposition ont été
découvert notamment dans les familles francaises (étude ProGeéne) (19).

Un mode polygénique a faible pénétrance faisant intervenir plusieurs génes
conjointement chez le méme individu. L’action conjuguée de ces genes et la
fréquence de leurs mutations délétéres dans certaines populations ou certaines
familles expliquent les variations de susceptibilité individuelle pour le cancer de

prostate que I’on rencontre pour les formes sporadiques (19).

2.3. Facteurs environnementaux et alimentaires

Les facteurs environnementaux et alimentaires jouent un rdle indiscutable dans la

survenue du cancer de prostate. Cette action est clairement mise en évidence chez les

communautés asiatiques vivant aux Etats-Unis. On a mis en évidence une augmentation de 10 a

15% de la prévalence du cancer de prostate par rapport aux prévalences dans les pays d’origine,

et notamment au japon (20).

a. Facteurs augmentant le risque

De nombreuses études ont révélé I'existence de fortes associations positives entre

I’incidence du cancer de prostate et la consommation de graisses. Une étude de cohortes de

Giovannucci et coll. (21) a mis en évidence qu’un régime riche en graisses entrainerait un

volume tumoral significativement plus important que dans le cas d’un régime pauvre en graisses.
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a.l. Roéle de I’obésité

Les hommes qui ont un IMC (indice de masse corporelle) élevé auraient un risque de
cancer de prostate plus élevé. Cela est mis en évidence par une étude prospective réalisée sur
400 000 hommes aux Etats-Unis. Le résultat de cette étude montre que les hommes qui ont un
IMC entre 35 et 39,9 ont un risque de décéder d’un cancer de prostate plus élevé de 34% (22).

D’autres études notamment australiennes n’ont pas confirmé ces résultats.

b. Facteurs protecteurs

b.1. Réle de la vitamine D

Plusieurs études expérimentales ont mis en évidence le role protecteur des métabolites
de la vitamine D vis a vis du cancer de prostate. Ainsi, certains polymorphismes du gene de

protection intrinséque de la vitamine D pourraient étre liés au risque du cancer de prostate (21).

b.2. Role du soja

Les extraits d’isoflavanoide du soja ont montré expérimentalement un pouvoir inhibiteur
sur la croissance des lignées tumorales prostatiques (20). Cette constatation pourrait expliquer la
faible incidence du cancer parmi les populations asiatiques ; des essais cliniques sont en cours
notamment au Mémorial Sloan Institute de New York afin de corréler la diminution du risque de

cancer avec la prise d’isoflavones ainsi que de préciser la dose optimale journaliere .

b.3. Role des antioxydants

% Les caroténoides : les antioxydants comme la béta 65.

%+ La vitamine E : une étude randomisée double aveugle, réalisée (23). en Finlande sur
une population de 30 000 personnes avait montré une diminution de I'incidence de cancer de
prostate dans le groupe traité par la vitamine E (24).

% Le sélénium : Le sélénium est un oligo-élément ayant des propriétés anti oxydantes, ils
auraient des propriétés protectrices selon un essai comparatif randomisé lors d’administration de

supplément de sélénium (20,24).
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% Pour la vitamine A et les autres caroténoides, leur role est discuté dans la protection
du risque carcinogene (20,24).

Ces données restent cependant insuffisantes pour pouvoir envisager une véritable
stratégie de prévention comme pour le tabac et le cancer de poumon par exemple, en sachant
que des études prospectives diététiques sont en cours et qu’il est désormais établi que certains
régimes sont bénéfiques avec une faible proportion de graisse (15%) dont une part importante

d’insaturées, contenant des extraits de soja, des fruits et des légumes

2.4. Facteurs hormonaux

Bien que le rble de la testostérone dans la survenue du cancer ne soit pas clair, on
observe une absence de cancer chez les individus castrés avant la puberté diie au déficit en
testostérone, ainsi que lors d’un déficit en 5 alfa réductase (responsable de la transformation de
la testostérone en dihydrotestostérone active qui se fixe sur la cellule prostatique) .

Les médicaments contenant un inhibiteur des 5 alfa réductase tel que le Finastéride
seraient protecteur du cancer de la prostate mais par contre sélectionneraient des cancers
prostatiques plus agressifs (tumeurs peu ou moyennement différentiées) (20).

Au contraire, I’administration d’hormones males favorise I'induction du cancer chez les
animaux génétiquement prédisposés.

Enfin, la testostérone est plus élevée chez les individus d’origine noire africaine.

2.5. Autres facteurs

De trés nombreux facteurs, comme le groupe sanguin (A), la consommation de drogues,
I’activité sexuelle, I’dge de la puberté, la prise de tabac et d’alcool, la vasectomie, le statut
marital, ont été évoqués. Aucune corrélation n’a été trouvée .

A ce moment-la aucune recommandation définitive ne peut étre fournie pour des

mesures préventives en raison de I'absence données concluantes.
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Il. Anatomie et physiopathologie du cancer la prostate

1. Anatomie

La prostate est une glande annexe de I'appareil génital male, située au-dessous de la
vessie et se présente sous la forme d’une chataigne entourant la portion initiale de I'urétre chez
’homme.

Elle joue un réle dans la sécrétion de liquide alcalin diluant le sperme.

La loge prostatique est inextensible; Constituée par :

> En avant : la lame prostatique.

> En arriere: 'aponévrose prostato-périnéale de DENONVILLIERS
> En bas : 'aponévrose périnéale moyenne.

> En haut : Le feuillet intervésico-prostatique .

> Latéralement : La lame sacro-recto-génito-pubienne.

La constitution anatomique de la prostate permet de distinguer, d’'une part la glande
proprement dite divisée en zones et d’autre part la capsule, fibro-élastique. L'intégrité ou non de

cette capsule prostatique est un élément capital a prendre en compte dans le cancer de la prostate.

% Ftude descriptive de la prostate
» Forme :
Forme de petit cone ; a axe oblique en bas et en avant.
4 faces, une base et un sommet :
v' Face antérieure : verticale.
v" Face postérieure : oblique ; divisée en 2 lobes par un sillon vertical .
v' 2 faces latérales : convexes.
v" Sommet .

v'  Base.

— 45 -



La consistance est ferme, réguliére; indurée chez le sujet 4gé; de coloration grise blanchatre.
» Dimensions (chez I'adulte) :
v' Poids : 20 a 25g.
v" Hauteur : 30mm.
v' Largeur : 40mm.
v/ Epaisseur : 20mm.
» Situation: entre:
v' La symphyse pubienne en avant.
v' L’ampoule rectale en arriere.
v' La vessie en haut.
v' L’aponévrose périnéale moyenne en bas.

v" Autour d’un carrefour formé par I'uretre et les voies spermatiques.

> Moyens de fixité :
v' La loge prostatique.
v' L’adhérence a la vessie.

v' Latraversée de l'urétre et des voies spermatiques.

» Structure :
Il s’agit d’une capsule conjonctive entourant : Le stroma fibro-musculaire Formé de fibres
musculaires lisses et de tissu conjonctif ; elles en partent des cloisons vers la capsule délimitant
les lobes.

Le tissu glandulaire : formé de 30 a 40 glandes prostatiques.

% Rapports (figure 30 et 31)
> A l'intérieur de la loge prostatique :
¢ L’urétre prostatique

+ Traverse la prostate de la base au sommet en direction verticale.
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% Sous forme d’une fente concave en arriére ; de 25 a 30 mm de longueur et
de 12 a 15 mm de calibre ; dilaté a 'union du 1/3 supérieur. et 2/3 inférieur.

% Autour du canal :

¢ Sphincter lisse de I'urétre :.

¢ Les voies génitales :
% Autour de la prostate :

¢ Le sphincter strié de 'uretre :

¢ Le plexus veineux péri prostatique :

Circulant dans I'épaisseur des parois de la loge.
> A ['extérieur de la loge prostatique .

% Face antérieure

¢ Elle répond a I’espace pré prostatique :

+ Limité :
% En arriére par la lame pré prostatique.
%+ En avant par la symphyse pubienne.
%+ En haut par les ligaments pubo-vésicaux.
% En bas par 'aponévrose périnéale moyenne.
% Latéralement : la lames sacro-recto-génito-pubienne.

Face postérieure

¢ Par intermédiaire de I'aponévrose péritonéale de DENONVILLIERS ; répond au

rectum.

¢ Le rectum est fixé au sommet de la prostate par le muscle recto-urétral.

Faces latérales
Enfoncée dans I’entonnoir des releveurs de I'anus , auquel elle est proche en bas ,séparée
en haut par I'espace latéro-prostatique les artérioles issues des artéres honteuses internes le

plexus veineux de SANTORINI
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PLACE DE LA RADIOTHERAPIE DANS LE TRAITEMENT DU CANCER DE LA PROSTATE AU CHU MOHAMMED VI

Base :
¢ Le versant antérieur en rapport avec la vessie.
¢ Le versant postérieur répond a l'aponévrose prostato- péritonéale qui se
dédouble pour engainer : les vésicules séminales ; les 2 ampoules des
canaux déférents et les uretéres.

¢ Al'angle postéro-supérieur de la base, arrive le pédicule vésico prostatique

Sommet :
Entouré par le sphincter strié ; il répond :
4+ En avant a la symphyse pubienne (et le ligament transverse du pelvis) ;
= En bas a l'uretre membraneux et au corps spongieux ;

4 En arriere au coude du rectum et au bulbe du corps spongieux.

— Vesicules séminales

Prostate

Urétre

Reclum

: Anus
Canal déférent

Testicule
— Scrotum

Figure 30 : Coupe anatomique sagittale médiane du pelvis chez ’homme
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PLACE DE LA RADIOTHERAPIE DANS LE TRAITEMENT DU CANCER DE LA PROSTATE AU CHU MOHAMMED VI
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Figure 31 : Coupe frontale du bassin montrant les rapports de la prostate a I'intérieur
et 4 'extérieur de la loge prostatigue.

1.1. Anatomie Zonale

Le concept de MC NEAL(figures 32)

Il est le modéle anatomique zonal qui fait actuellement autorité (26).
Il divise la prostate en quatre zones :
=+ La zone centrale : comprend environ 5% du tissu glandulaire prostatique. Elle englobe
I’hémi circonférence postérieure de 'urétre proximal et les canaux éjaculateurs. Elle
donne naissance aux processus inflammatoires. 8% des cancers y naissent.
+ La zone de transition : formée de deux lobes latéraux elle est le sieége électif de

I’hypertrophie bénigne de la prostate. Cependant, 24% des cancers y naissent.
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4+ La zone périphérique : siege dans les parties postérieures, latérales et apicales de la
glande. Elle représente 70% du volume de la prostate et 68% des cancers y prennent
naissance.

4+ La zone fibro-musculaire antérieure, sans structure glandulaire.

Zone de
transition

Zone

Zone
péripherique

centrale

Figure 32 : Coupe axiale prostatique selon Mc NEAL

1.2. Vascularisation et innervation de la prostate

a. Vascularisation artérielle:

- La branche prostatique de I’artére vésico prostatique.

- Quelques rameaux de I'artére hémorroidale moyenne.

b. Drainage veineux:

- Se jettent dans le plexus latéro-prostatique ou aboutissent les veines de
I'uretre et le plexus de SANTORINI. Ainsi 2 courants seront formés :
% Supérieur : pour la base ; se draine dans la veine vésicale.
% Inférieur: pour les faces latérales ; se draine dans la veine honteuse interne.

- Ces 2 veines se jettent dans la veine iliaque interne.
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PLACE DE LA RADIOTHERAPIE DANS LE TRAITEMENT DU CANCER DE LA PROSTATE AU CHU MOHAMMED VI

¢. Drainage lymphatique (figure 33) :
Accompagnent les vaisseaux ; se drainent dans 4 groupes ganglionnaires :
4+ Ganglions pré vésicaux : face antérieure.
4+ Ganglions iliaques externes : pour la base et la partie haute de la face postérieure.

4+ Ganglions iliaques internes : faces antérieures et latérales.

4+ Ganglions sacrés latéraux et du promontoire : face postérieure.

l

Figure 33 :drainage lymphatigue de la prostate (A,B)

1. lliaqgue commun ; 2. lliaque externe (A : artériel ; AV artérioveineux; V : veineux); 3. lliaque commun
lombosacré; 4. lliaque commun présacré; 5. lliaque interne; 6. lliaque interne sacré latéral; 7. Glutéal
supérieur; 8. glutéal inférieur; 9. Vésicoprostatique; 10. Rectal moyen.

d. Innervation:

- Deux sources :
4 Ganglions lymphatiques a I'origine du filet sympathique.
4+ nerfs viscéraux du plexus sacré pour I'innervation parasympathique.
- Deux roles :
4+ sécrétion glandulaire (liquide alcalin diluant le sperme)
4 contraction des fibres musculaires pour chasser le liquide prostatique de

'uretre.
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2. Physiologie de la prostate

De part sa constitution glandulaire et fibro-musculaire, la prostate joue essentiellement
deux roles :

Sur le plan sexuel, la prostate se comporte comme une glande exocrine. Son fluide
représente 30% du volume total d’un éjaculat. La sécrétion prostatique est faite d’un fluide
laiteux et légérement acide (PH=6.5) en raison de la présence de citrate a de fortes
concentrations. Le liquide prostatique joue un role complémentaire en modifiant le PH trop
basique des sécrétions séminales, qui pourrait nuire a la mobilité des spermatozoides, en
provoquant des modifications de la viscosité et en favorisant la liquéfaction du sperme par son
action protéolytique sur le coagulum. Son réle protéolytique s’exprime également au niveau de la
glaire cervicale pour faciliter la pénétration des spermatozoides (27).

Sur le plan urologique, la prostate joue un réle actif dans la miction par la levée active de
la résistance importante qu’elle constitue, facilitant ainsi la miction. Tout cela se fait dans le
cadre d’une synergie vésico-sphinctérienne (27).

La prostate est considérée comme un organe androgéno-dépendant dont la croissance, le
maintien en état et la fonction sont avant tout sous la dépendance des niveaux de testostérone
dans le plasma. Toutefois, il est a rappeler que la prostate normale fonctionne dans un
environnement multi-hormonal et répond a une variété de facteur de croissance tels que
EpidermalGrouth Factor (EGF) et TransformingGrouth Factor (TGF). Ces deux facteurs constituent
les facteurs de croissance les plus étudiés en pathologie prostatique. lls sont de nature non

hormonale et agissent aussi bien sur la cellule normale que néoplasique de la prostate (27).

3. Radiobiologie :

La radiobiologie présente un intérét théorique, de nombreuses expériences utilisent
Les effets des rayonnements ionisants pour la compréhension des mécanismes de la

matiére vivante.
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3.1. Actions des radiations ionisantes a I'echelle moleculaire

L'eau constitue environ 80 % de Ila masse pondérale du corps humain et cette
prépondérance est encore plus marquée en nombre de molécules. On peut considérer les ordres
de grandeur suivants : dans une cellule, il y a environ 1012 molécules d'eau, 109
macromolécules constituant les membranes et divers organites et une seule molécule d'ADN.

Par contre, en terme de conséquence sur la vie cellulaire, c'est I'action sur la molécule
d'ADN qui sera prépondérante puisque une seule modification sur la seule molécule d'ADN

pourrait avoir des conséquences sur toute la vie cellulaire.

a. Radiolyse de I'eau

Deux types de mécanismes peuvent intervenir. Les phénoménes d'excitation, d'ionisation

Lors du phénomeéne d'excitation, les niveaux énergétiques des électrons sont modifiés,
ce qui peut entrainer la rupture d'une liaison covalente, chaque radical emportant avec lui
son électron célibataire. Ces radicaux libres sont trés réactifs, OH- étant un puissant oxydant et
H un puissant réducteur. Ils pourront provoquer des réactions chimiques sur des
molécules voisines.

Dans le mécanisme d'ionisation, un électron est arraché a l'influence du noyau
d'un des constituant de la molécule d'eau avec rupture d'une liaison covalente d'ou
I'apparition d'un radical libre OH.et d'un ion H+. L'électron arraché, lorsqu'il a perdu son
énergie, s'associe a une molécule d'eau provoquant sa dissociation en un radical libre H- et un
ion OH-.

On aboutit donc, comme dans le mécanisme précédent, a I'apparition de deux radicaux
libres H- et OH- (les ions H+ et OH- participant a la dissociation ionique de I'eau).

Ces radicaux libres vont se recombiner entre eux et au hasard puisqu'il n'y a pas
d'influence de champ électrique pour redonner de I'eau (aucune conséquence) ou bien du gaz

hydrogéne ou de I'eau oxygénée qui sont des produits toxiques dans le milieu cellulaire.
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b. Effets sur les macromolécules constituant la cellule

b.1. Les Iésions membranaires

L'altération des propriétés chimiques des acides gras des membranes surtout par
les phénoménes de peroxydation provoque des dysfonctionnements des récepteurs

membranaires et des systémes de transport des canaux ioniques.

b.2. Les Iésions cytoplasmiques pour des fortes doses

L'altération d'un grand nombre de protéines au niveau du cytosquelette peut

perturber fortement le fonctionnement cellulaire.

b.3. Les Iésions de I'"ADN :

L'ADN constitue la cible critique des rayonnements ionisants. En effet, une seule
l[ésion non réparée de la molécule d'ADN pourra donner lieu soit a une mort cellulaire par

apoptose (mort cellulaire programmée) soit a une mutation.

3.2. actions des radiations a I'echelle cellulaire

A [I'échelle cellulaire, les conséquences des lésions moléculaires sont multiples et

dépendent des doses de radiations recues par la cellule.

La mort cellulaire immédiate : Elle est la conséquence de l'irradiation des membranes,
des organismes cellulaires, a de tres fortes doses (plus de 100 Sv). Cette situation est

extrémement rare en pratique.

La mort différée avec perte irréversible de la capacité de prolifération survient avec un
retard variable par rapport a l'irradiation par un phénomeéne d'apoptose. Elle s'explique par les
lésions causées au niveau de la molécule d'ADN. Elles peuvent se produire méme pour des

faibles doses.
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3.3. RAPPORT ALPHA / BETA

Un protocole d’irradiation est caractérisé par : la dose totaleen Gray (Gy), le
fractionnement, la dose par fraction etl’étalement (en jours). Chaque organe est
caractérisé parune radiosensibilité propre, représenté par son ratio alpha/beta (ratio de la
« radiosensibilité intrinseque » sur la « capacitéde réparation » d’un tissu spécfique).

L'indice alpha rend compte de la sensibilité du tissu a la dose totale. L’indice beta
représente la sensibilité du tissu a la dosepar fraction. Les tissus a ratio alpha/beta
élevé (I'indice alpha supérieur a I’ indice beta) sont des tissus a renouvellement rapide
comme les muqueuses et ils sont sensibles a une dose totale élevée.

Les tissus a ratio alpha/beta bas I'(indice alpha supérieur a l'indice beta) sontdes
tissus a renouvellement lent, comme le tissu conjonctifet ils sont plus sensibles a une dose
d’irradiation élevée parséance, qu’a la dose totale d’irradiation.

La connaissance du ratio alpha/beta est indispensable pourdéterminer le schéma
optimal d’irradiation propre a chaquetissu : dose totale, dose par fraction. En utilisant un
modelelinéaire-quadratique, il est possible de calculer pour deuxfractionnements différents
les doses totales équivalentesen termes d’effet biologique, c’est-a-dire donnant le
mémetaux de survie cellulaire. Par exemple : 30 Gy en 10 fractionsde 3 Gy sont
équivalents en termes d’effet biologique, a36 Gy en 18 fractions de 2 Gy pour un ratio
alpha/alpha=3 (valeurstandard pour un tissu sain a réponse tardive) et a 32 Gy en 16 fractions
pour un alpha/beta=10 Gy (tissu a réponse précoce).

Le tissu prostatique cancéreux est caractérisé par un ratio alpha/beta bas, largement
inférieur aux ratios alpha/beta desautres cancers (qui sont le plus souvent supérieurs a 5).

Le ratio alpha/beta du cancer de prostate est méme considérécomme inférieur a 2,
soit une valeur inférieure au tissu sainvésical/rectal péri prostatique. Dans le cas particulierdu
cancer de prostate, un protocole hypofractionnécomportant moins de séances d’irradiation avec une
dosed’irradiation plus élevée par séance, permet de délivrerune dose radiobiologique

équivalente identique, voire plusélevée qu’un schéma standard d’irradiation (28,29).
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lll. Dépistage

La détection est fondée sur le toucher rectal et le dosage du PSA total chez les
hommes sans polypathologie a partir de 50 ans (26), un bénéfice en termes de survie spécifique
de 21 % est démontré a 11 anschez les hommes de 55 a 69 ans avec une diminution de
41 % du risque de métastases dans le groupe dépisté au prix d’un risque de surtraitement.(30)

Le controle de la valeur du PSA autour de 50 ans reste un élément prédictif du risque de
survenue d’un cancer de la prostate au cours de la vie. Les modalités de suivi et I'intervalle entre les

dosages sont en fonction de la valeur initiale du PSA et de la cinétique d’évolution (Tableau IX).

Tableau IX : Valeur du PSA et risque de survenue du cancer de la prostate.

Age Valeur du PSA total(ng/ml) | Risque de survenue du cancer de la prostate

PSA <0,5 <7,5

Inferieur a 50 ans 0,5<PSA<]1 *2
2<PSA<3 *19,5%
PSA<1,5 Pas d’augmation

50 ans
PSA >1,5 *5

60 ans PSA <1 <2%(et diminution du risque de déces par

cancer de la prostate)

La détection précoce reste recommandée a partir de 45 ans chez les hommes a haut
risque de cancer de la prostate : origine afro-antillaise ou antécédent familial de cancer de
prostate (au moins 2 cas collatéraux ou de survenue avant 55 ans). La détection n’est pas
recommandée chez les hommes d’un age avancé ou de polypathologies séveres (30).

L’Association européenne d’urologie (EAU) propose dans ses derniéres recommandations (31):

* de faire un premier dosage a 40-45 ans. Une valeur de PSA > 1 ng/ml a 45 ans et une
valeur de PSA > 2 ng/ml a 60 ans sont associées a une augmentation significative du risque de
mortalité spécifique et du risque de diagnostic de cancer de la prostate avancé ou
métastatique méme 25 ans apres ce premier dosage. |l a été démontré que les hommes avec une

valeur de PSA > 2 ng/ml a 60 ans avaient 26 fois plus de risque de mourir d’'un cancer de la prostate;
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* d’adapter la fréquence de ce dosage en fonction de cette valeur initiale, avec un
intervalle de 2 a 4 ans pour les hommes avec un PSA > 1 ng/ml a 45-59 ans et de 8 ans pour
ceux avec un PSA < 1 ng/ml.

En utilisant cette approche, il serait possible de réduire les inconvénients du dépistage
en ciblant une population plus restreinte d’hommes a haut risque d’avoir un cancer de la
prostate. Si des intervalles de dosage plus courts sont préférables pour éviter de passer a coté
d’un cancer agressif, des intervalles plus longs pourraient étre préférables pour réduire le risque

de surdiagnostic et les colits du dépistage.

IV. Histoire naturelle du cancer de la prostate

L’évolution du cancer de la prostate est le plus souvent lente. La prostate comporte une
zone de transition développée autour de l'urétre prostatique, et une zone périphérique qui
entoure la zone de transition. Le cancer se développe surtout dans la zone périphérique de la
prostate (75 % des cas), ce qui rend la tumeur le plus souvent palpable au toucher rectal, mais
tardivement symptomatique. A I'inverse, I’hypertrophie bénigne de la prostate (adénome) a
souvent comme origine la zone transitionnelle. Un cancer de prostate développé dans la zone de
transition (25 %des cas) sera le plus souvent non palpable et diagnostiqué lors de biopsies
réalisées pour PSA sérique élevé ou sur les copeaux de résection transurétrale réalisée pour une
hyperplasie bénigne(32).

Progressivement, le cancer envahit par contiguité la capsule prostatique, I'uretre et les
vésicules séminales, puis le trigone vésical. L’envahissement tumoral peut aussi concerner le col
vésical et étre responsable de dysurie ou de rétention. De méme, I'’envahissement du trigone
peut aboutir a une compression des méats urétraux, avec urétéro-hydronéphrose uni- ou
bilatérale. Parallelement, le cancer a une diffusion lymphatique d’autant plus fréguente que la
capsule prostatique est dépassée (32)

Les premiers relais sont classiquement les ganglions ilio-obturateurs, puis les ganglions

iliaques, latéro-aortiques et latéro-caves. Les adénopathies métastatiques peuvent comprimer
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les vaisseaux et entrainer une thrombophlébite d’'un membre inférieur, ou un uretére et entrainer
une urétéro-hydronéphrose. L’extension métastatique est préférentiellement osseuse, sous
forme de métastases ostéocondensantes ou mixtes dans 80 % des «cas, touchant
préférentiellement le squelette axial (bassin etvertébres), mais aussi les cotes, les os longs et le
crane. Des métastases pulmonaires et hépatiques, plus rares, sont souvent plus tardives ou sont

le fait des formes tres indifférenciées.

1. Extension locale

Les cellules prostatiques malignes vont proliférer localement a la fois vers I'intérieur de la
prostate pour atteindre l'uretre et le col vésical mais aussi vers les espaces péri-prostatique en
arriere (vers le rectum) et en haut (vers la base de la vessie appelée trigone) I’extension en dedans
vers l'urétre et le col vésical va étre responsable de troubles mictionnels, parfois une hématurie.

L’extension en arriere vers le rectum est palpable et explique dans les cas trés évolués les
troubles de compressions rectales a I’émission des selles (32).

Plus fréquent, est I’envahissement de la base de la vessie ou arrivent les deux uretéres.
L’envahissement du trigone est souvent asymétrique avec un engainement tumoral d’un bas
uretére responsable d’une dilatation urétérale unilatérale (urétéro-hydronéphrose) hautement
évocatrice d’'un processus cancéreux local. Parfois d’emblée ou avec le temps, I'envahissement

des deux méats urétéraux, responsable d’une anurie par obstruction (32).

2. Extension ganglionnaire

Elles traduisent le caractére lymphophile de ce cancer avec un premier relais vers les
ganglions du petit bassin (obturateur et iliaque) puis plus haut vers les ganglions autour de
I’aorte, de la veine cave. Nous verrons que I’exploration et I’éventuelle analyse des ganglions du
petit bassin fait partie du bilan d’extension du cancer de prostate avant d’affirmer son caractéere

localisé ou non a la prostate (32).
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3. Extension hématogéne

Elles se font en général de maniere concomitante aux atteintes ganglionnaires en sachant
gu’il n’est pas rare de rencontrer des formes a métastases ganglionnaires prépondérantes ou a
I'inverse plutét a extension vasculaire. Ces métastases par voie vasculaire ont un site
préférentiel : I’os. L’atteinte métastatique osseuse est encore malheureusement trop souvent
révélatrice de ce cancer a développement local sournois qui essaime a bas bruit vers les os du
petit bassin, du rachis ou des coOtes. Les atteintes osseuses sont caractéristiques de l'origine
prostatique car elles se font sur un mode de foyers condensants intra-osseux différents des
métastases lytiques d’autres cancers de I'organisme (32).

Cependant, ce n’est pas parce que les métastases sont condensantes qu’il s’agit d’un
tissu osseux solide. Ces métastases sont tres destructrices pour I’os normal et responsables de
douleurs voir de fractures dans les formes évoluées. Les métastases viscérales (poumon, foie,

cerveau) sont plus rares, survenant habituellement au stade ultime évolutif de la maladie (28).

V. Diagnostic du cancer de prostate

1. Circonstances de découverte

Les circonstances de découverte d’un cancer de prostate sont :

Lors d’anomalie au toucher rectal effectué chez un patient asymptomatique pour un
examen systématique ou pour une autre cause.

Devant un dosage élevé de PSA et/ou d’un rapport libre/total <20% demandé a titre
systématique ou lors d’un bilan de dépistage

Découverte anatomopathologique sur pieces prostatiques apres une chirurgie pour

hypertrophie bénigne de la prostate (résection endoscopique ou adénomectomie).
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Une étude mené a I'hopital de grand Yoff ,Dakar au Sénégal (33) montre que les
circonstances du diagnostic étaient dominées par les troubles urinaires du bas appareil, notamment
la dysurie (14,70 %), la pollakiurie (17,65 %) ’association dysurie et pollakiurie (41,18 %).

De méme dans notre étude les circonstances diagnostiques étaient dominées par les
troubles mictionnels 90% suivie par I’hématurie 27%, des douleurs du rachis lombaire 10%,

paraplégie 8%.

2. Manifestations cliniques

Des symptomes urinaires peuvent exister dans 80% des cas (dysurie, rétention d’urine,
pollakiurie, impériosité, hématurie initiale) qui ne sont pas spécifiques mais qui peuvent orienter
vers la sphére urologique. Notons qu’une insuffisance rénale en cas d’obstruction urétérale peut
aussi révéler un néoplasie déja bien avancé.

Des manifestations métastatiques avec, en particulier, des douleurs osseuses, des signes
neurologiques par compression médullaire ou radiculaire en rapport avec une atteinte vertébrale
et/ou une épidurite métastatique sont parfois révélatrices et imposent une prise en charge urgente.

Une Phlébite, des cedémes des membres inférieurs par obstacle veineux, lymphatique
(adénopathies), une altération de I'état général, un amaigrissement, une anorexie peuvent étre
révélatrice de cancer de prostate(31,12).

Dans I'étude mené au sein de I’Hopital du grand Yoff Dakar au Sénégal par M.NDOYE (33)
et qui a montré que Les symptomes extra-urinaires étaient dominés dans leur série par les
manifestations osseuses chez 32% des cas , suivies des manifestations neurologiques chez 16,67
% des cas et par des manifestations pulmonaires chez 6,86% des cas , avec notion de présence
d’un seul cas de métastase cutanée confirmée par la biopsie.

N.MAGOHA (35) en Nairobi a également noté que 64,5% des cas consultaient pour

les douleurs rachidiennes

- 60 -



L’étude faite a TOGO entre 2001 et 2014 (34) on a colligé 234 cas de cancer de prostate
et les circonstances de découverte été dominées par des troubles mictionnels associés ou
non a des douleurs du rachis lombaire estimés respectivement chez 89 % et 67 % des cas.

Dans notre série, 90% de nos patients présentaient des troubles mictionnels, 70% des cas
avaientprésenté une rétention aigue des urines , 10% présentaient des douleurs osseuses,27 %
avaient une hématurie, 29% des cas avaient une altération de I’état général, 2 % des cas

présentaient une anurie obstructive (tableau X).

Tableau X: Répartition des patients selon les circonstances
de découverte du cancer de la prostate.

Notre M.NDOYE(14) K. TENGUE(15) Qarro A (17)
étude
Troubles
o 90% 72% 89% 93%
mictionnels
Hématurie 27% 7,85% 22% 18,5%
Doul 31,37% 67%
ouleur 10% 0 0 20,4%
osseuse
8.33%
Paraplégie 0 16,67% 7,8% -
Altération de
+reration 27% 44.11% 20,4% 18,5%
I’état géneral
Nodule =
(o] u, sous 0% _ 0’4% _
cutané

Toucher rectal

Le toucher rectal peut étre normal, évoquant méme une hyperplasie ceci n’éliminant pas
pour autant le diagnostic.

Le toucher rectal reste recommandé en association avec le dosage du PSA total pour le
diagnostic du cancer de la prostate. Un toucher rectal suspect (induration)est une indication de
biopsies prostatiques quelle que soit la valeur du PSA, sauf chez les patients dont I’espérance de

vie est limitée.
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Par ailleurs, un toucher suspect peut trouver une prostate ferme, asymétrique, un nodule
dur indolore voire méme une extension extra-prostatique et a I’extréme une glande fixée dans
le petit bassin.

La valeur prédictive positive du toucher rectal seul est de I’ordre de5-30%.

L’étude menée par K.TENGUE (Sénégal) de 2004 a 2010 (34)on a constaté au toucher
rectal que la prostate était suspecte de malignité (nodulaire et/ou indurée) dans 81,9% des
cas,dans I’étude M.NDOYE le toucher rectal était anormal chez 99% des cas.par ailleurs dans

notre série le toucher rectal était suspect chez 41 patients soit 57% des cas (figure 34).

99,00%

100,00% - 81,90% 83%

90,00% -

80,00% -

70,00% - 57%
60,00% -
50,00% -

pourcentages

40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00%
M,NDOYE K,TENGUE A,QARRO NOTRE SERIE

Figure 34: Comparaison des résultats des toucher rectaux selon les differentes etudes
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3. Examens complémentaires

3.1. Marqueurs tumoraux

a. Les formes de PSA

La valeur seuil du PSA total sérique qui fait suspecter un cancer est classiquement de 4
ng/ml. Avec cette valeur seuil, la sensibilité du PSA total pour détecter un cancer est d’environ 70 %,
et sa spécificité de 90 % (36). La valeur prédictive positive du PSA total est de 25 a 35 % pour une
valeur comprise entre 4 et 10 ng/ml et de 50 a 80 % pour un taux supérieur a 10 ng/ml . Lorsque le
PSA total est compris entre 4 et 10 ng/ml, 70 % des cancers diagnostiqués sont localisés.

Catalona (37) a montré que 22% des hommes ne présentant aucun symptoéme prostatique
et dont le taux de PSA est entre 2,6 et 4ng/ml ont des biopsies positives et 81% de ces cancers
sont limités a la prostate. Cela a poussé certains chercheurs a évoquer l'idée du simple
abaissement du seuil de PSA de 4 a 2,5 ng/ml pour augmenter les chances de détection du
cancer un stade curable. Cette stratégie présente le risque de surdétection de cancers qui
n’auraient pas pu évoluer et nécessiter un traitement.

Le dosage sérique du PSA libre peut étre utilisé en deuxiéme intention chez les
hommes qui ont déja eu une premiére série de biopsies négatives. La fraction libre du PSA
est plus basse en présence de cancer que lors d’'une hyperplasie bénigne. La valeur seuil du
rapport PSA L/T qui fait suspecter un cancer est le plus souvent de 15 % (36)

Le PSA complexé correspond au PSA non libre. A sensibilité égale, il serait [égérement
plus spécifique que le PSA total dans la détection du cancer de la prostate. Il est rarement utilisé

en pratique courante car son bénéfice est limité.

a.1. Densité du PSA

La densité du PSA rapporte le taux de PSA total soit au volume prostatique (PSAd), soit
au volume de I’hyperplasie bénigne de la prostate (PSAdtz). La densité du PSA améliore la valeur

diagnostique du PSA dans la tranche de 2,5 a 10 ng/ml.
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a.2. Cinétique du PSA : vélocité et temps de doublement

Il existe 2 méthodes pour évaluer la cinétique du PSA : la vélocité du PSA (PSAV) et le
tempsde doublement du PSA (PSADT)(36).

La PSAV correspond a I'augmentation linéaire du PSA total dans le temps et s’exprime en
ng/ml/an. Comme le PSA total augmente plus vite en cas de cancer que d’hyperplasie bénigne de
la prostate, la PSAV est utilisée comme critere pour la détection d’un cancer. Une valeur seuil de
PSAV > 0,75 ng/ml/an est souvent proposée, mais sans véritable consensus concernant le
nombre de dosages et le délai a respecter entre ces dosages.

Le PSADT correspond a I'augmentation exponentielle du PSA (inverse de la demi-vie du
PSA) et s’exprime en mois. Le PSADT est un facteur pronostique important, souvent utilisé chez les
patients en cours de surveillance ou présentant une récidive biologique aprés traitement curatif.

Plus le PSADT est court, plus la maladie est considérée comme agressive et a risque de
progression. Le calcul du PSADT se fait a partir de nomogrammes, le plus utilisé étant celui du
MemorialSloan-Kettering Cancer Center (38).

Dans I’étude mené par M.NDOYE la valeur moyenne du PSA avant tout traitement était de
1447,57 ng/mL + 812ng/mL avec des extrémes de 5,88 ng/mL et de 21 660 ng/mL. Soixante-
douze pour cent des patients avaient un taux de PSA > 100 ng/mL.

K.TENGUE a rapporté que le PSA était inférieur a 10 ng/ml seulement chez 2 cas par
ailleurs le taux de PSA était supérieur a 100 ng/ml chez 90,5% des patients. la moyenne du taux
de PSA total était de 315,3 ng/ml avec des extrémes de 4 ng/ml et 5212 ng/ml.

Des études menées par CHEN(39) et EISNBERGER(40) ont montré des taux de PSA
respectivement de 161ng/ml et 54 ng/ml.

Dans notre série le taux de PSA a pu étre dosé chez tous les patients,le taux moyen de
PSA total 24 ng/ml, 9% ont un taux de PSA inférieur a 10ng/ml,47% avaient un PSA entre 10 et
20 ng/ml soit 34% des cas,44% des cas avaient des valeurs de PSA supérieures a 20 ng/ml .

Les résultats de PSA moyen sont présentés dans le tableau si dessous :
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Tableau XIlI : comparaison du taux moyen de PSA selon les différentes études

Nombre de patients Taux moyen de PSA en ng/ml
Eisenberger(40) 206 161
CHEN(39) 105 54
M.NDOYE(14) 102 1447
K.TENGUE 234 315
(15)
Notre série 72 24

b. Phosphatases acides prostatiques

Il s’agit d’un marqueur classique du cancer de prostate qui était utilisé avant I’ere du PSA.
C’est en fait un marqueur parfois spécifique mais par contre trop peu sensible pour étre utilisé

d’une maniere fiable. Il a été récemment retiré de la nomenclature

¢. Phosphatases alcalines

Il s’agit d’'un marqueur non pas du cancer de prostate localisé mais des métastases
osseuses du cancer de la prostate. Ce marqueur n’est donc pas utilisé en pratique quotidienne a
un stade précoce de la maladie mais peut étre tres utile a un stade plus évolué pour suivre en

particulier la réponse au traitement.

3.2. Echographie endorectale

L’échographie est réalisée a I'aide d’'une sonde endorectale, cet examen permet I’analyse
du tissu prostatique d’une part mais surtout de guider les biopsies prostatiques, étape
indispensable pour affirmer le diagnostic de cancer de prostate . C'est un examen peu
douloureux.

%+ Permet de visualiser la tumeur sous forme d’un nodule hypo, iso, hyperéchogene.

% D’apprécier le siege du nodule

% De guider les biopsies

£ Apprécie le volume prostatique, I’envahissement capsulaire voire ['atteinte des

vésicules séminales en cas de tumeur de la base.
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Dans notre série a I’échographie prostatique était réalisée chez 62 patients et elle a
montré une prostate hétérogene dans 40 cas soit 65%, une prostate augmentée de volume chez

19 cas soit 31% des cas ,une prostate nodulaire chez 10 cas soit 16 %.

3.3. Biopsie prostatigue(41)

Les biopsies prostatiques sont indiquées chez les hommes en [I'absence de
polypathologies qui ont une suspicion clinique ou biologique de cancer de la prostate réduisant
la probabilité de survie. Chez les hommes dont I’espérance de vie est réduite, I'intérét de réaliser
des biopsies prostatiques doit étre discuté au cas par cas, en fonction du rapport bénéfice/risque

qgue I'on attendrait du traitement si un cancer était détecté.

a. Modalités techniques

L’'information du patient doit étre préalable a la réalisation des biopsies. La
recherche de facteurs de risque de complications (allergique, hémorragique, infectieux)
repose sur linterrogatoire. Un ECBU est réalisé en cas d’antécédent ou de suspicion
d’infection urinaire. Une antibioprophylaxie est recommandée par prise unique de
fluoroquinolone de 2e génération (deux comprimés a 200 mg) par voie orale. La voie
transrectale et le guidage échographique sont recommandés. Une anesthésie locale par
bloc périprostatique est recommandée .Le taux des complications infectieuses sévéres et de
rétention aigué d’urines rapportées aprés biopsies prostatiques est inférieur a 5 %. La prise
en charge des complications infectieuses repose sur une bi-antibiothérapie adaptée, qui
doit nécessiter une hospitalisation en cas de signes de gravité.

Le nombre et le site des prélevements dépendent des données du toucher rectal, du

volume prostatique et du caractére initial ou répété des biopsies.

b. Schéma de la premiére série de biopsies

En I'absence d’anomalie clinique (stade T1c) ou a l'imagerie (échographie ou IRM),

le schéma a 12 prélevements est recommandé. Pour chaque lobe, les prélevements sont
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réalisés au niveau médio-lobaire et latéral : a la base, au milieu et a 'apex. En cas d’anomalie

clinique ou a I'imagerie.

¢. Schéma d’une deuxiéme série de biopsies

En cas d’atypie (ASAP : atypicals mallacinar proliferation) ou de doute diagnostique sur
une premiere série de biopsies, une deuxieme série est recommandée dans les 3 a 6 mois .Dans
cette situation, le taux de détection du cancer par la deuxiéme série debiopsies est d’environ 40
%. En cas de lésions isolées de PIN (prostatic intra epithelialneoplasia) de haut grade, une
deuxieme série de biopsies n’est pas recommandée, sauf si la premiére série n’a pas été réalisée
selon un schéma a 12 biopsies, s’il existe une augmentation persistante du PSA ou si une
anomalie apparait au toucher rectal. Le délai entre les séries de biopsies et le schéma de Ia
deuxiéme série ne sont pas définis. En I’absence d’évaluation par IRM a la recherche d’un cancer
antérieur, la deuxiéme série doit inclure 4 a 6 biopsies additionnelles, au niveau de I'apex

antérieur et de la zone de transition en plus du schéma standard des 12 biopsies .

d. Biopsies dirigées par I’'imagerie (figures 35, 36)

En cas d’anomalie échographique, des biopsies dirigées additionnelles sont
recommandées, sauf si la zone suspecte a déja été prélevée par une des biopsies systématisées
.La réalisation d’'une IRM de la prostate pour orienter la réalisation des biopsies est en cours
d’étude. Certaines données préliminaires suggérent que I'IRM pourrait augmenter la détection du

cancer, tout en réduisant le nombre de prélevements nécessaires.
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PLACE DE LA RADIOTHERAPIE DANS LE TRAITEMENT DU CANCER DE LA PROSTATE AU CHU MOHAMMED VI

Figure 36:Biopsie prostatique par voie endorectale sous contrdle échographique.

- 68 -



4. Anatomopathologie

4.1. Macroscopigue

La localisation tumorale siege dans 70% au niveau de la zone périphérique prostatique,
accessible au toucher rectal, 10% dans la zone centrale, et 20% dans la zone de transition (siege
du développement de I'hypertrophie bénigne de la prostate) souvent diagnostiquée fortuitement
sur les copeaux de résection endoscopique.

Des localisations néoplasiques multiples sont observées dans plus de 85% des cas au sein
du méme lobe ou de facon bilatérale.

Les cellules néoplasiques vont se développer en périphérie vers la capsule prostatique, le
long des gaines des filets nerveux qui pénéetrent la prostate. C’est donc une invasion par
contiguité vers les espaces péri-prostatiques mais aussi vers les vésicules séminales situées a la
base prostatique. Puis, ce sera le départ d’une dissémination métastatique vers les ganglions
ilio-obturateurs ou vers les organes de voisinage et plus particulierement I'os par voie
hématogene touchant préférentiellement le squelette axial, le bassin, le rachis. Enfin, I'atteinte
pulmonaire est rarement détectée en clinique bien que fréquente en études autopsique; les

autres localisations sont rares.

4.2. Microscopigue

Le cancer de la prostate est dans 95% un adénocarcinome a degrés divers de
différenciation histologique selon la classification histo-pronostique de GLEASON, dont le point
de départ est attribué aux cellules sécrétoires des acinus prostatiques hormonosensibles,
productrices de I'antigene spécifique de la prostate (42).

Le grade de Gleason comporte cing sous groupes de 1 a 5 de différenciation croissante
allant du carcinome bien différencié de grade 1 au carcinome indifférencié de grade 5 selon

I’architecture glandulaire de la tumeur.
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La différenciation est exprimée par le score de Gleason calculé par la somme des grades
des deux contingents tumoraux les plus représentés au sein de la tumeur en les mettant dans
I’ordre du plus représenté au moins représenté.

Ce score a une valeur pronostique bien établie et il existe généralement une corrélation
entre le volume tumoral et la différenciation.

Le reste (5%) étant des cancers a cellules transitionnelles, des cancers a cellules
squameuses, des sarcomes, des lymphomes, et des cancers neuroendocrines de la prostate.

Dans I'étude de K.TENGUE(30) tous les cancers de prostate sont des adénocarcinomes et
dans notre étude 71 patients (98.6%)avaient un adénocarcinome et un seul patient (1.4%) avait

un carcinome indifférencié de la prostate.

5. Bilan d’extension

5.1. Bilan d’extension local

a. Imagerie par résonance magnétique pelvienne (IRM)

L’IRM est utilisée dans le cadre du bilan d’extension locorégional du cancer de prostate.
L’IRM dynamique avec antenne de surface pelvienne a amélioré ses performances. Ainsi, dans
une série portant sur 101 patients avec un cancer cofirmé, et avec un radiologue expérimenté,
la sensibilité et spécficité, pour les diagnostics d’envahissement extra-capsulaire certains, ont
été respectivement de 100 % et 97 % (43). Les auteurs notaient toutefois que l'interprétation
restait opérateur dépendant et que les résultats étaient moins probants lorsqu’ils étaient
interprétés par un radiologue moins expérimenté, surtout en cas d’envahissement douteux.
Appliquée a 23 patients ayant un cancer non palpable cliniquement, I'IRM dynamique semblait
également plus fiable que de sim ples séquences pondérées T2, mais uniquement pour les
l[ésions de la zone périphérique (44). Pour ces cancers, le volume estimé par I'IRM n’était pas
correctement corrélé a celui défini par I’'anatomopathologie pour des volumes > 0,5cc, avec une

différence de volume significative (p = 0,0006)(44).
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PLACE DE LA RADIOTHERAPIE DANS LE TRAITEMENT DU CANCER DE LA PROSTATE AU CHU MOHAMMED VI

K. TENGUE (34) rapporte que seulement 9,1 % ont fait I'imagerie par résonnance
magnétique pelvienne, dans I’étude M.NDOYE(33) 22 % ont bénificie d’'une IRM pelvienne.

Par ailleurs dans notre série L'IRM prostatique a été faite chez 62 patients (86,6%).La
tumeur apparait hétérogéne et en hypo signal en T2 chez 54 cas soit 86 % ,la tumeur était

limitée a un seul lobe chez 22 cas soit 37 %,elle était limitée a 2 lobes chez 30 cas soit 48%.
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Figure 37:Comparaison de la fréquence de réalisation de I'imagerie
par résonnance magnétigue pélvienne selon les différentes études

b. TDM pelvienne

L’examen tomodensitométrique est recommandé pour les patients a risque
intermédiaire ou élevé pour la détection d’une extension ganglionnaire. Les criteres
sémiologiques principaux sont la taille (8 mm pour les ganglions obturateurs, 10 mm en lombo-
aortique) et la forme (arrondie plutét qu’ovalaire). Le scanner est maintenant supplanté par
I'IRM dont les performances sont identiques pour [’extension ganglionnaire, mais reste

indiqué en cas de contre-indication a I'IRM (pacemaker) .(45)
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Dans notre série 20 patients ont fait le scanner prostatique soit 27,7 % des cas un
pourcentage plus élevé que celui marqué chez M.NDOYE, qui est estimé 4,3%, par ailleurs on a
réalisé le scanner chez 95% des cas dans I'etude de K. TENGUE ce chiffre est éxpliqué par la non

disponibilté de I'imagerie par résonnance magnétique.(figure 39)
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Figure 38 :Comparaison de la fréguence de réalisation de la tomodensitométrie pélvienne
selon les différentes études

5.2. Bilan d’extension a distance

a. Latomodensitométrie (TDM) abdomino-pelvienne

Dans le cadre du cancer de la prostate, la TDM abdomino-pelvienne est utile pour :

* Rechercher un envahissement métastatique ganglionnaire ilio-obturateur (un
ganglion est considéré comme anormal s’il est augmenté de volume : > Tcm), en
sachant que le caractére négatif de I'examen n’élimine pas |'envahissement
microscopique des ganglions(45).

* Analyser I'aspect local de la prostate et aussi I’envahissement des organes de
voisinages ou des muscles releveurs de I'anus ainsi que le retentissement sur le

haut appareil (images TDM couplées avec les clichés d’UIV en fin de procédure)
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* Rechercher des métastases hépatiques.

* Rechercher des anomalies osseuses (petit bassin, rachis lombaire).

Dans notre série 2 cas présentaient des métastases hépatiques.

b. Imagerie par résonnance magnétique du corps entier

Depuis le développement récent du couplage d’antennes multiples a un mouvement
automatique de la table d’IRM, une étude corps entier couvrant la moelle osseuse de la voite
cranienne aux orteils est possible. Les résultats montrent une sensibilité et une spécificité
supérieures a celles de la scintigraphie dans tous les territoires sauf sur les coOtes et la volite
cranienne (46). Il a été proposé récemment de limiter le champ d’exploration au squelette axial
(47). Une sensibilité de 100% est obtenue contre 46% pour la scintigraphie osseuse.

Aucun de nos patients n’a fait I'imagerie par résonnance magnétique de corps entier

¢. Lascintigraphie osseuse

Elle constitue I'examen de référence pour la détection de la métastase osseuse. Le
recherche de métastases osseuses ne devrait étre idéalement réalisée qu’avec des valeurs de PSA
> a 20 ng/ml. Les localisations les plus fréquentes sont le rachis lombo-sacré, le bassin, les
cotes.(48)

La scintigraphie comporte un certain taux de faux positifs et les anomalies douteuses
sont a explorer par IRM.

Parfois une hyperfixation douteuse orientera vers une localisation secondaire et des
clichés centrés (radiographies simples et surtout scanner et IRM) voire une biopsie osseuse
seront nécessaire pour affirmer le diagnostic.

Dans I’étude de CHEN(39) et EISENBERGER(40) la localisation secondaire osseuse
étaitmarquéerespectivement chez 69 % et 91%, tandis que dans notre série nous avons constaté
une hyperfixation osseuse que chez 10 patients soit 14.02 des cas.Les résultats sont présentés

dans le tableau ci-dessous.
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Tableau XIII : le pourcentage des métastases osseuses du cancer prostatique selon les séries.

CHEN(39) EISENBERGER(40) Notre serie

Pourcentage de

; 69% 91% 14.02%
metastase osseuse

d. Pet-scan

Le radio-traceur le plus utilisé est la fluorocholine marquée (49). Il permet :
o Détection des lésions métastatiques osseuses du cancer de la prostate
e Bilan d'extension régional ou a distance du cancer de la prostate si l'imagerie
conventionnelle est douteuse
e Recherche de récidive précoce du cancer de la prostate chez les patients en rechute
biologique

Aucun de nos patients n’a fait PET-SCAN

e. Autres

* Echographie abdomino-pelvienne a la recherche d’une localisation hépatique ou
d’une atteinte rénale.

* Radiographie pulmonaire a la recherche d’éventuelles métastases pulmonaires, et
fait partie du bilan systématique.

* Le reste du bilan est en fonction du contexte clinique.

VI. Classification

1. Classification TNM 2010(5)

T - Tumeur primitive
TO : tumeur primitive non retrouvée

T1 : tumeur ni palpable au toucher rectal (TR), ni visible en imagerie
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> 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 bilateral

> T3b : extension aux vésicules séminales uni-ou bilatérale

T4 : tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les vésicules séminales

(sphincter externe, rectum, muscles releveurs de I’anus ou la paroi pelvienne).

N - Ganglions régionaux
> NX : ganglions régionaux non évalués
> NO : absence de métastase ganglionnaire régionale
> NI : atteinte ganglionnaire régionale N1 mi : métastase ganglionnaire < 0,2 cm

(optionnel).

M - Métastases a distance
> MX : métastases a distance non évaluées
> MO : absence de métastase a distance

> MI1 : métastases a distance
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> Mla : atteinte des ganglions non régionaux
> MT1b : atteinte osseuse

» MIlc : autres sites avec ou sans atteinte osseuse.

2. Classification d’AMICO

A.V. D’AMICO a proposé une classification simple de la gravité d’évolution du cancer de la
prostate basée sur le toucher rectal, la valeur du dosage de PSA pré-opératoire et le stade de
Gleason (voir Annexe lll). Cette classification a été basée sur les résultats aprés prostatectomie,

ainsi plusieurs études I'ont validé.

2.1. Validation apreés prostatectomie :

La classification de D’Amico a été validée de facon externe sur une série de 7591 patients
traités par prostatectomie pour cancer de prostate a la Mayo Clinic avec un suivi médian de
7,7 ans. Les auteurs rapportent une survie sans récidive biologique a cing ans de 90 %, 78 % et

68 %, respectivement pour les groupes a risque de progression faible, intermédiaire et élevé.(59).

2.2. Validation aprés Radiothérapie

Une bonne séparation du pronostic peut étre faite également aprés un traitement par
radiothérapie ou par curiethérapie. Ainsi, deux études ont été publiées récemment par I'équipe
de l'institut Curie sur les résultats des traitements non chirurgicaux du cancer de la prostate.
Concernant la radiothérapie externe conformationelle, celle-ci était réalisée chez 321 patients a
76 Gy avec une hormonothérapie néoadjuvante et concomitante a I’irradiation (21). Les auteurs
rapportent une survie sans récidive biologique, pour le groupe des patients a haut risque, variant
de 54 a 58 % selon la définition de la récidive. La survie sans récidive biologique a cing ans aprés
curiethérapie, chez des patients porteurs d’un cancer de prostate a risque de progression faible

ou intermédiaire (score de Gleason 3+4 et un PSA entre 10 et 15ng/ml), variait de 97 a 88 % (41).
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VII. Facteurs pronostiques du cancer de la prostate

1. Clinigues

Les données du TR, surtout pour les tumeurs localement avancées (cT3) (surtout si

associées a I’obésité), sont associées a un risque évolutif majoré apres traitement local (41).

2. Biologiques

La valeur du PSA initial et la cinétique du PSA (vélocité et temps de doublement) sont des
facteurs indépendants de I’évolution de la maladie.

Une hypotestostéronémie est également un facteur indépendant prédictif de récidive. Le
dosage de la testostéronémie n’est pas recommandé en routine en dehors de situations
thérapeutiques particulieres (manipulations hormonales en phase métastatique) et pour vérifier
la bonne adhésion au traitement hormonal. Le nadir du PSA < 0,5 ng /ml aprés radiothérapie
ou curiethérapie indépendamment d’une hormonothérapie associée est un facteur de bon

pronostic.(41)

3. Anatomopathologique

La présence et le pourcentage de grade 4 ou 5 sont des facteurs prédictifs majeurs de la
récidive biologique. L’utilisation du score de Gleason modifié depuis 2005 a considérablement
amélioré sa valeur prédictive. Le pourcentage de biopsies positives ainsi que la langueur de
cancer ont également un intérét pronostique. Si la mise en évidence d’emboles tumoraux
intra vasculaires est un signe péjoratif, il n’y a pas de consensus sur la valeur pronostique
indépendante de I'invasion tumorale péri nerveuse .

L’analyse de la piéce de prostatectomie totale et des ganglions fournit des éléments

pronostiques pour la gestion du risque de récidive et la proposition d’éventuels traitements
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complémentaires : score de Gleason « chirurgical », stade pTNM et statut des limites d’exérese.
A noter qu’en cas de limite d’exérése positive, le risque de récidive est fonction de sa taille

linéaire (longueur)(41).

La différenciation des cellules cancéreuses est un facteur pronostic important ,ainsi, dans
notre étudel18 cas étaient peu différenciés soit 25% des cas, 43 cas étaient moyennement
différenciés soit 60% des cas et 10 cas étaient bien différenciés soit 13% des cas et indifférencié

chez un seul cas .

4. Imagerie par résonnance magnétique prostatique

Détection des grades élevés : les séquences de diffusion permettent de donner des
informations sur |’agressivité tumorale aussi bien dans la zone périphérique que dans la
zone antérieure. Il existe une corrélation inversement proportionnelle entre le score ADC
(coefficient apparent de diffusion) et le score de Gleason : plus I’ADC est bas, plus la lésion est

agressive et le score de Gleason élevé(50).

Extension locale : en cas de tumeur a risque intermédiaire ou élevé, le siége exact de la
lésion, ses contacts avec les limites de la prostate, I’existence d’une extension aux vésicules
séminales ou d’une effraction capsulaire sont des éléments majeurs pour décider du type de
traitement initial (chirurgie, radiothérapie) et adapter ce traitement (type de dissection

chirurgicale afin d’éviter des marges positives, type de radio-hormonothérapie)(51).

Evaluation de I’extension a la graisse : I'objectif de I'imagerie est de rechercher un
franchissement étendu, les extensions focales étant du domaine de I’anatomopathologie.

L'utilisation conjointe des séquences morphologiques et fonctionnelles montre une
fiabilité nettement supérieure de I'IRM actuellement dans cette indication (sensibilité de 89 %,
spécificité de 92 %) et une meilleure reproductibilité interobservateur par rapport a tous les

autres examens (41).
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Extension ganglionnaire : I'acquisition se fait dans le méme temps que I'IRM prostatique
avec une étude des chaines iliaques jusqu’a la bifurcation. L'IRM supplante le scanner dans cette

indication.

VIIl. Traitement du cancer de la prostate

Les indications thérapeutiques du cancer de prostate ont considérablement changé ces
dernieres années. Alors que la prostatectomie radicale et la radiothérapie sont les modalités
thérapeutiques potentiellement curatives pour les cancers limités a la glande, le traitement du
cancer métastatique de la prostate reste, quant a lui, palliatif ayant pour buts essentiels de :
stabiliser la maladie métastatique, améliorer la qualité de vie des patients, avoir le moins d’effets
toxiques et avoir un co(t thérapeutique le plus raisonnable possible.

La multiplicité des moyens thérapeutiques utilisés témoigne de la difficulté de la prise en
charge de cette maladie (52).

Dans notre série la répartition des patients selon le traitement recu était comme
suivant :59 patients ont eu un traitement curatif soit 81,9%, les métastases sont déja présents
chez 13 patients soit 18,1 % des cas et chez qui ont a opté pour un traitement a visée palliatif.

L’hormonothérapie a été prescrite chez 35 cas soit 48 % des cas. Que se soit médicale ou
chirurgicale répartis respectivement chez 22 patients soit 30% des cas,13 patients soit 18 % des cas.

Dans notre série 70 patients ont eu une radiothérapie répartit comme suivants :

e 53 patients ont eu une radiothérapie curative (conformationnelle 3D) soit 75% des
cas (soit exclusive (31 cas) ou une association radio—-hormonothérapie (22 cas)).

e 4 patients ont eu une radiothérapie de rattrapage soit 5 % des cas parmi les 6
patients operés.

e 13 patients ont eu radiothérapie palliative soit 20% des cas.
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1. Place de la radiothérapie dans le traitement du cancer de la prostate.

1.1. Principes de la radiothérapie

a. Radiothérapie externe

La source de rayonnement est a l'extérieur du patient. Elle consiste a administrer les
rayons a travers la peau et les tissus pour irradier toute la région touchée par la tumeur ainsi
gu’éventuellement les ganglions lymphatiques les plus proches.

La radiothérapie externe utilise un flux de photons suffisamment énergétiques pour
interagir avec les atomes et éjecter les électrons de leur orbite. Ces derniers « voyagent » dans le
tissu et déposent leur énergie. L'énergie déposée par unité de masse de tissu est appelée la dose
absorbée. La dose absorbée est exprimée en gray (Gy). Un gray est égal a un Joule (J) d’énergie
absorbée dans un kilogramme (kg) de matiére. lors de l'irradiation, les ionisations et I’énergie
absorbée provoquent des dégats dans les cellules (au niveau de I’ADN entre autres). 2 Gy
représente une dose de rayonnement quotidienne qui est généralement tolérée par les cellules
saines. On exploite cette particularité pour la radiothérapie externe par fractionnement. Par
exemple, une dose totale de 60 Gy peut étre délivrée par fractions de 2 Gy en 30 jours de
traitement. Pour chaque traitement, la dose prescrite et son fractionnement dépendent donc

de la localisation et de la nature de la maladie.

a.l. Radiothérapie conventionnelle versus la radiothérapie conformationnelle :

En radiothérapie conventionnelle, en régle générale, les faisceaux sont assez larges pour
irradier toute la cible a partir des angles d’irradiation. La planification de traitement se faisait
«a la main » d’ou l'utilisation de faisceaux présentant des profils plats et I'utilisation de 2 a 4
faisceaux positionnés sur les 4 points cardinaux afin de faciliter le calcul déja complexe. montre
un exemple de traitement d’un cancer du foie avec deux faisceaux paralleles opposés.
L'intersection des deux faisceaux crée une zone de forte dose prés d’une forme rectangulaire

qui englobe presque tout le volume irradié du patient.
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PLACE DE LA RADIOTHERAPIE DANS LE TRAITEMENT DU CANCER DE LA PROSTATE AU CHU MOHAMMED VI

Malheureusement, cette zone contient une structure critique - la moelle épiniere.
Pour que ce traitement soit viable, la dose prescrite par le médecin devra étre maintenue
en dessous de la dose tolérée par la moelle épiniere. Mais la dose peut alors étre non
conforme dans la tumeur. Cette approche classique, qui utilise de 2 a 4 faisceaux pour traiter
une tumeur, a été la pierre angulaire de la radiothérapie pendant des années.

Avec I'avenement de l'ordinateur et le développement du collimateur multilames (MLC),
la radiothérapie conformationnelle (3D-CRT) a fait son apparition a la fin des années 1990. Les
scanners permettent des reconstructions en 3D du corps et de tous les organes. Les logiciels de
Beam Eye View (BEV), vue depuis la cible, permettent de réaliser de facon virtuelle des plans de
traitement en 3D qui contourent plus précisément la tumeur en épargnant les tissus sains.
Ceci permet de délivrer une distribution de dose ayant un trés haut degré de conformité avec

la forme de la tumeur.

Figure 39 Exemple d’isodose en radiothérapie conformationnelle

Ces distributions de dose sont représentées par ce que l'on appelle les courbes
d'isodoses. Ces dernieres illustrent les iso-niveaux de la dose absorbée. Le niveau de
I'isodose est définie par un pourcentage de la dose cible prescrite. La figure 39 représente une

distribution de dose avec différents niveaux. La région a forte dose est représentée par la ligne
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60 Gy (ligne noire), qui suit la forme de latumeur. La courbe extérieure est l'isodose a 20%,
ce qui signifie que le tissu a lintérieur de cette courbe recoit jusqu’a 20% de la dose
prescrite. En délivrant la dose la plus élevée selon la forme exacte de la tumeur, les tissus

sains et critiques a proximité sont épargnés.

a.2. Radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité

< Radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité par
faisceaux stationnaires

Pour les techniques de la radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité par
faisceaux stationnaires, le bras de [|'accélérateur reste fixe pendant I'irradiation. En générale
de cing a douze faisceaux sont utilisés. Ces faisceaux provenant des angles différents
convergent vers un méme point. A chaque emplacement fixe, le patient est irradié par des
faisceaux de formes spécifiques (segment) définies par le collimateur. La modulation
d’intensité est réalisée par la superposition de segments. Chaque segment posseéde sa
propre pondération en dose : un certain nombre d’unités moniteurs (UM) est associé a

chaque segment. Selon le mouvement des larmes pendant l’irradiation.

< Radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité par
faisceaux mobiles en rotation (arcthérapie)

L’arcthérapie avec modulation d’intensité, appelée Intensity Modulated Arc Therapy
(IMAT) c’est une approche dynamique qui fait varier a la fois la position des lames et
I'angle de bras de l'appareil pendant l'irradiation. Pour les cas complexes, le temps de
traitement pourra étre réduit considérablement car I’irradiation est continue pendant la séance
de traitement.

En outre, IMAT présente la flexibilité de conformer du mieux possible le dépot de
dose a la localisation de la tumeur a l'aide d’un grand nombre d’angles de faisceaux

disponibles. (Burman, et al. 1997) a montré que chaque augmentation du nombre d'angles de
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faisceaux conduit a une dose plus homogene dans la tumeur et une diminution de dose aux

organes a risques.

b. Curiethérapie
La curiethérapie consiste a introduire des substances radioactives dans le corps en les
placant dans un espace creux naturel, dans la tumeur elle-méme ou a proximité immédiate.
L’irradiation est en général isotrope. Il faut donc bien étudier la répartition des sources pour que
la tumeur soit bien détruite tout en minimisant I'impact sur les tissus sains, ce qui est le
principe méme de l'optimisation en curiethérapie.

Mise en place des grains radioactifs
sous contréle échographique

Grains radioactifs Grille de repérage

dans la prostate

Faisceau d’ultrasons

Figure 40 :Mise en place des grains radioactifs sous contréle échographique
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1.2. Techniques de radiothérapie

a. Matériel de traitement

a.l. Accélérateurs linéaire d’électrons

< Description et fonctionnement

L'énergie provenant d'une source électrique extérieure est stockée dans le modulateur. Le
contréle envoie un signal répétitif qui libére cette énergie a intervalles réguliers (fréquence de 50
a 200 Hz). On a des pulses d'énergie de quelques microsecondes qui sont envoyés vers la source
hyperfréquence (klystron ou magnétron) et vers le canon aélectrons.

Aprés injection, les électrons sont regroupés et accélérés a I'énergie requise.

Le controle automatique de fréquence (CAF) permet de maintenir celle-ci a la fréquence
de résonance de lastructure.

Le systeme de guide d'onde transporte I'onde hyperfréquence depuis la source vers la
section accélératrice. Apres leur accélération dans la section, les électrons sont déviés de 90° ou
de 270°pour pouvoir atteindre la téted'irradiation.

La téte de traitement contient un certain nombre de sous- éléments (Figure 41):

Une cible de tungstene utilisée lors des traitements parrayons X. Les électrons sont

alors complétement arrétés par la cible et produisent des rayons X de freinage;
- Un collimateur primaire circulaire.
- Un filtre égalisateur pour homogénéiser le faisceau de rayons X.

- Des diffuseurs escamotables qui permettent d'obtenir un champ homogéne lors des
traitements par faisceaux d'électrons. Sur certains accélérateurs, ces diffuseurs sont

remplacés par un balayage des électrons a partir de champs magnétiquesvariables.

- Un ensemble de deux chambres d'ionisation a transmission indépendante qui
autorise une double mesure de la dose délivrée ainsi que la vérification de la

symétrie dufaisceau.

- Un collimateur secondaire variable qui délimite la taille des champs de traitement. Il
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est constitué de machoires mobiles. Ces machoires peuvent étre indépendantes et
autorisent la réalisation de champs asymétriques. Les derniéres générations

integrent des collimateurs multilames, qui permettent la réalisation directe de

champs de formes quelconque.

PARTIEFIXE |  PARTIE MOBILE

~ Roulement du bras
|
| —Canon & électrons
—— Commutateur d'énergie

‘ | f ~Section accélératrice

| 1

,—rr —\\__— Déviation

| _\ __—— Cible
Circulateur ! il sy ionisati

| 7=~ Chambre d'ionisation

‘ | - Collimateur multilames
3:.:;9__ " Accessoires
o | r“‘fﬁc"ﬂge Plateau carbone table
ystron __
T éﬁ\/ﬂ- \ dCor{ltréle automatique
focalisation - | ® équence (CAR)
du klystron ’
Cuve & huile ! |
| L
Pulses HT depuis Joint rotatif ion i
et Rotation isocentri
I rique ta

le modulateur du guide d'onde ‘ i

Figure 41 : Coupe d’un accélérateur d’électrons

a.2. Dérnieres evolutions

< Multilames

Jusqu’a I'avénement des collimateurs multilames, les accélérateurs ne pouvaient produire
que des champs de forme rectangulaire. Les champs de traitement nécessitant des formes
complexes et adaptées a la morphologie des volumes cibles etdes organes a protéger devaient
utiliser des caches focalisés personnalisés. Un collimateur multilame est situé de lames paralleles
dont chacune est commandée par un moteur et peut se déplacer de maniére indépendante. Les

lames se chevauchent de maniére a réduire le rayonnement de fuite.
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La technologie évolue rapidement et le nombre de lames peut aller aujourd'hui jusqu'a

120 avec une résolution des lames de 5 mm dans la partie centrale duchamp.

Intéréts du collimateur multilame :
- Il remplace les caches personnalisés avec pour avantage:

- Une meilleure définition des champs traités en éliminant les imprécisions

manuelles produites lors de la fabrication des caches;

- Une meilleure protection des parties cachées (transmission inférieure a 5 %)

% Imagerie portale

L'arrivée des collimateurs multilame équipant les accélérateurs linéaires et l'importation
des images (scanographies et IRM) sur les consoles informatiques dédiées a la planification et a
I'optimisation des traitements, constitue les derniéres évolutions technologiques en
radiothérapie. Ces améliorations ont abouti a des modifications dans la conception du traitement
de radiothérapie, imposant notamment la technique conformationnelle et la précision
gu'elleimplique.

Les systemes d'imagerie portale sont constitués d'un détecteur qui vient se placer a la
sortie du faisceau de traitement et d'un systeme informatique qui permet de numériser puis de
transférer les images ainsiacquises.

Les premiers systémes utilisent un écran fluorescent constitué d'oxysulfite de gadolinium
(Gd202S). Les photons de fluorescence produits sont dirigés a I'aide d'un miroir vers une caméra
située en dehors du champ d'irradiation.

Un dispositif moins volumineux a été utilisé par la suite: le systéme de détection est alors
formé d'une matrice de chambres d'ionisation remplie d'un liquide organique qui constitue un
détecteur trés efficace de rayonsX.

Enfin, actuellement, les systéemes d’imagerie portale ditsde«Silicium amorphe » associent
une détection classique des rayons X de type scintillateur ou de type conducteur avec une

matrice de lecture de grande taille constituée de silicium. La matrice de lecture est formée
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généralement de photodiodes et permet apres récupération des charges par des amplificateurs
et multiplexage, la création d’'une image de qualité pour une dose faible aupatient.
Avantages de I'imagerie portale sur le controle classique par film radiologique:

e Pas de développement consommateur de temps.

e Images en temps réel et intégration directe dans les réseaux d'images, alors qu'un
film nécessite d'étre développé puis numérisé par des dispositifs annexes. Cette
intégration facilite la comparaison avec les images fluoroscopiques en provenance
du simulateur ou les DRR (Digitally Reconstructed Radiograph) en provenance des

consoles de dosimétrie.

L'imagerie portale est ainsi un outil indispensable a la multiplication des contréles de
positionnement du patient en radiothérapie conformationnelle et en radiothérapie par

modulation d'intensité.

a.3. Appareils desimulation

< Simulateur classique
La préparation d'une radiothérapie est une opération complexe comportant une étape de
simulation qui peut étre effectuée, soit sur une console de simulation virtuelle a partir d'images

scanner, soit sur unsimulateur.

Le simulateur est un appareil qui possede toutes les caractéristiques mécaniques et
géométriques d'un appareil de radiothérapie, le faisceau étant remplacé par un faisceau de
radiodiagnostic. Cet appareil permet de déterminer:

e La position du patient telle qu'elle sera lors du traitement. Elle doit étre la plus
confortable possible afin d'éviter tout mouvement du malade, les mémes
accessoires de contention sont utilisés afin d'obtenir un positionnement précis et
reproductible.

e Les faisceaux de traitement a l'aide de la radioscopie, le médecin peut visualiser la
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région a traiter et ainsi déterminer l'incidence et les autres caractéristiques
géométriques des faisceaux d'irradiation. Ceci n'est réalisable que pour les
traitements les plus simples;

e Le marquage a la peau de l'isocentre du traitement et des points d'entrée des

faisceauxd'irradiation.

Lors de la simulation, des clichés radiographiques matérialisant les champs de traitement
sont réalisés. Ces clichés font référence et sont comparés aux images de contrble effectuées
avant la premiere séance afin de valider le traitement. Enfin, le simulateur est souvent utilisé
pour controler, avant le traitement, les faisceaux d'irradiation déterminés a partir d'une

simulationvirtuelle.

Déscription et fonctionnement:

Un simulateur possede les équipements suivants:

-Un tube a rayons X ayant des caractéristiques adaptées a son utilisation en

radiothérapie.
- Un équipement de fluoroscopie.
- Un systeme de radiographie par film argentique.

-Un bras isocentrique et un collimateur dont les caractéristiques mécaniques et
géométriques sont identiques a celles des appareils de traitement utilisés dans le

service.

- Une table dont les caractéristiques sont proches de la table utilisée entraitement.

De plus, la salle de simulation doit étre équipée:
- d'un conformateur manuel ou informatisé.
- des accessoires de contention utilisés a chaque poste de traitement;

- d'un systeme de centrage parlasers.
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Les simulateurs les plus récents sont entiérement informatisés. Grace a un systéme de
recopie trés performant, les mouvements de tous les éléments du simulateur se font avec une
précision millimétrique. Ils integrent souvent un systéme de numérisation des images
fluoroscopiques. Le transfert de ces images est assuré par une liaison simple au format DICOM
vers les appareils de traitement ou tout autre périphérique utilisant le mémestandard.

Les simulateurs peuvent également étre équipés d'un dispositif de tomographienumérique.

IIs permettent l'acquisition de coupes tomographiques en position réelle de traitement. Le
diametre utilisable est plus important que celui desscanneurs.

Ils peuvent aider a simuler certains traitements difficiles a mettre en place dans un tunnel
de scanner,cependant, le nombre de coupes tomographiques limité (quelques coupes) fait que

I'utilisation de cet appareil est réservée a certaineslocalisations.

% Scanneur-simulateur

Avec l'avenement des appareils d'imagerie médicale (scanneurs, IRM) et grace a
I’évolution considérable de la puissance des systémes informatiques, la plupart des traitements
de radiothérapie sont réalisés a partir de simulations virtuelles. Il s'agit de simulations effectuées
sans présence du patient. Les données anatomiques sont acquises a partir d'un examen
scanographique réalisé en position de traitement. Les images sont transférées via un réseau
informatique vers la console de dosimétrie. Le radiothérapeute dessine les contours du volume
cible et des organes a risque directement sur coupes scanographiques transverses.

Grace aux évolutions des systemes de planification dosimétrique, nous pouvons réaliser
des dosimétries en trois dimensions et travailler sur des DRRqui sont des images
radiographiques reconstruites a partir d'images scanographiques. La visualisation des structures
internes sur les DRR et BEV (Beam's Eye View) permet d'optimiser le plan ide traitement en
délivrant le maximum de la dose a la tumeur tout en minimisant la dose au tissus sains et
organes a risque environnants.Lors des simulations virtuelles, les DRR remplacent les clichés

radiographiques obtenus lors d'une simulationclassique.
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Le controle des faisceaux d'irradiation est ensuite réalisé soit avec un simulateur soit avec
un appareil de traitement équipé d'un systéme d'imagerie portale. Les DRR sont comparées aux
clichés radiographiques ou aux images fluoroscopiques.

Les scanneurs peuvent étre installés dans les services de radiothérapie ou dans les
services de radiologie. Dans les deux cas le transfert des images se fait par le
réseauinformatique.

Des scanneurs permettant a la fois I'acquisition des images, la détermination virtuelle des
faisceaux d'irradiation et le marquage a la peau avant traitement commencent a faire leur

apparition dans les unités de radiothérapie; ce sont desscanneurs-simulateur.

Ces derniers possedent des caractéristiques et équipements spécifiques:

e Le tunnel du scanneur est souvent plus large et permet ainsi la réalisation
d'examens en position de traitement quelquefois impossible a effectuer avec des
scanneurs classiques;

e Un systeme de repérage par lasers permet le marquage a la peau de l'isocentre et
des points d'entrée desfaisceaux.

e Une console de simulation virtuelle intégrée permet la simulation directe du
traitement grace aux DRR.

e Le simulateur-scanneur permet de générer des DRR et BEV pour des géométries
impossibles a réaliser avec un simulateur classique comme par exemple certains

faisceaux obliques ou avec rotation detable.

Les scanneurs-simulateurs associent ainsi dans un méme appareil tous les équipements

nécessaires a la réalisation de simulations virtuelles.
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Figure 42. Scanner simulateur du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI

b. Plan du traitement

La mise en ceuvre de la radiothérapie conformationnelle est une opération complexe, dont

les principales étapes comporte:
® ['acquisition des donnéesanatomiques
® Définition des volumes cibles et des organes arisque
® La définition desfaisceaux
® |Le calcul et I'optimisation de la distribution dedose

® |'exécution et le controle dutraitement

b.1. Acquisition des données anatomiques

C'est la premiere étape de la réalisation de l'irradiation. Elle exige une contention pour

que la position du patient soit maintenue pendant toute la durée dutraitement.
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Cette reproductibilité de la position de traitement est de mieux en mieux réalisée grace a
une avancée notable des moyens de contention et ses systémes d'immobilisation, qui ne cessent

de s'améliorer tant sur le plan du matériaux utilisés que sur le plan de I'esthétique et duconfort.

% Préparation du malade
Le patient et éventuellement ses proches sont informés des différents temps de
préparation et de réalisation dutraitement.
Une information adaptée est fournie concernant la justification du traitement et ses effets

secondaires attendus immédiats etdifférés.

< Position de traitement et contention
La position doit étre confortable et reproductible, ainsi il est recommandé:
- Position en décubitus dorsal, bras croisés sur lapoitrine.

- Contention: cales sous les genoux et sous lespieds.

b.2. Définition des volumes cibles et des organs a risques
< Prostate en place
Le volume macroscopique (GTV): le volume tumoral macroscopique correspond dans ce
cas a la prostate considérée comme un «GTV» adapté aux données de I’examen clinique et aux

données del’imagerie.

Le volume anatomo-clinique (CTV): Les volumes cibles anatomo-cliniques tiennent
compte, suivant les tables de risque en vigueur, de la probabilité: d’extension extra capsulaire,
d’infiltration des vésicules séminales, d’envahissement des ganglions pelviens, en tenant compte

de I’histoire naturelle de lamaladie.

CTV Tumeur ou CTV T:
- Selon le Consensus de 'EORTC, il est definit en fonction des groupes pronostiques:

- Faible risque : prostateseule
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- Risque intermédiaire : prostate +1 cm proximal desVS

- Haut risque : prostate +2 cm proximal desVS

CTV ganglionnaire ou CTVN:
- Obturatrices
- lliaquesinternes

- lliaguesexternes

L’inclusion des ganglions dans le CTV tient compte du risque de leur atteinte. Ce risque
est calculé selon la formule de Mac Roach;

Formule de Mac Roach: (2/3 PSA) [(Gleason - 6)x10]

Si le score <15%, le risque estfaible.

Si le score est compris entre 15%-35% le risqué est intermédiaire.

Le haut risque correspond a un score>35%.

Volume cible planifié (PTV): les marges de sécurité integrent les données précédentes et
I'incertitude de positionnement du patient et de la prostate dont I’estimation tient compte des

moyens mis en place pour lesréduire.

Selon Le Groupe d’Etude des Tumeurs Uro-Genitales (GETUG) les marges sont de 10 mm
en avant, latéralement, vers le haut et vers le bas, 5 mm en arriére autour du CTV T et 10mm

autour du CTVN.

R/

% Apres prostatectomie radicale

CTV loge prostatique:

En avant: 5-10 mm en avant apex vésical, suit symphyse pubienne
En arriére: au contact du rectum (aponévrose deDenonvilliers)

En haut: le colvésical

En bas: doit prendre ’'anastomose ++ mais épargne lebulbe
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Latéralement: jusqu’ aux lames sacro-recto-génito-pubiennes (ne doit pas les dépasser
ni prendre muscles Obturateurs), mais inclut les bandelettesvasculonerveuses.

Les vésicules séminales seront incluses dans leCTV
® Au moins les deux premiers centimetres sienvahies.

®* Si non envahies apres examen anatomopathologique, a inclure si facteurs pronostic
péjoratifs (nombre de biopsies positives, Gleason> 7, PSA élevé >10)
Le CTV ganglionnaire comprenant les ganglions ilio- obturateurs et jusqu’ a la bifurcation

des iliaques internes - externes sera inclut:
® Si curage non fait ouincomplet

® Pour les patients hauts risques dans certains groupe de travail.

Ces niveaux de dose doivent étre appliqués en intégrant les comorbidités présentées par

le patient et les traitements associés qui peuvent majorer le risque decomplications.

% Rectum

Segment d’intestin qui part du canal anal (exclu) a la jonction rectosigmoidienne située a
la verticale du promontoire, mesurant en moyenne 15 cm de long. Par convention, c’est la paroi
rectale, mesurant 5 mm d’épaisseur, qui est contourée et son volume qui est pris en compte
pour déterminer les contraintes dedoses.

e La dose de 74 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 5% du volume rectal: V74 <5%.

e La dose de 70 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 25% du volume rectal:V70 <25%.

e La dose de 60 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 50% du volume rectal:V60 <50%.

e Dose maximale de 60 Gy au niveau de la totalité de la circonférence rectal.

s Vessie
Par convention c’est la paroi vésicale qui estcontourée, mesurant 7mm d’épaisseur:

- La dose de 70 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 25% du volume vésical: V 70

<25%.
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- La dose de 60 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 50% du volume vésical: V60
<50%.

% Intestin gréle

C’est un organe extrémement mobile d’un jour sur I'autre et souvent difficile a visualiser

et contourer sur les scanographies de dosimétrie.

- Dose maximale de 50 Gy dans quelques dizaines decm3

- Sur un grand volume, il est recommandé de ne pas dépasser 40Gy.

% Canal anal
- Il risque de recevoir une contribution de doseimportante

- C’est un organe a contourer et dose recue doit étre documentée.

R/

< Tétes, cols fémoraux et grands trochanters
La dose de 50 Gy ne doit pas étre délivrée dans plus de 10% d’un volume osseux contouré

par convention du sommet des tétes fémorales au petit trochanter exclu (V 50 <10%).

b.3. Planificationdutraitement

®,

< Radiothérapie conformationnelle 3 dimensions

R/

< Acquisition des données anatomiques (figure 44) :

Scanner en position de traitement, vessie pleine, réalisant des coupes jointives de 3 mm
étendue de L3-1L4 au tiers supérieur de la diaphyse fémorale.

Injection de produit de contraste, avec réalisation d’'un temps artériel, et d’'un temps
tardif pour I'opacification de la vessie.

Reconstitution des volumes d’intérét par rapport a un repere tridimensionnel matérialisé

sur le patient ou sur la contention, qui a pu étre établi préalablement ausimulateur.
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Fusion éventuelle avec d’autres imageries diagnostiques comme I’limagerie par resonance

magnétique qui permet de repérer I'apexprostatique.
- Transfert des données sur une console de contourage.

- Détermination des volumes d’intérét (contourage GTV, CTV, PTV, Organes a risque) et

des marges desécurité.

- Etude balistique et dosimétrique avec mise en place des faisceauxd’irradiation.
e Choix de I’énergie des photons:> 10MVI
e Choix des faisceaux: 4 -5 ou 6 faisceaux.
e Protection des organes a risque par caches personnalisés et/ou collimateur
multilame: utilisation de la fonction BeamEyeView (BEV) duTPS.
e Détermination des faisceaux orthogonaux de positionnement.
e Optimisation de la balistique et des pondérations en considérant la dose aux

volumes a irradier et les contraintes de dose auxorganes a risque.

- Etude dosimétrique et représentation graphique des doses

- Calcul et tracé de la distribution de dose résultante par TPS, au minimum dans trois

plans orthogonaux principaux.
- Calcul des histogrammesdose-volume.

- Calcul des unités moniteurs. Le double calcul par deux méthodes indépendantes
estrecommandé.
e Validation et visa du plan de traitement, conjointe par I'oncologue radiothérapeute
et leradiophysicien.
e Transfert des parametres vers les appareils de traitement de facon automatisée,

par un systeme informatique d’enregistrement et devérification.
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Figure 43: Représentation graphique des doses

< Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité.
Les étapes de la conduite du traitement sont superposables a celles de la radiothérapie

conformationnelle 3D avec comme particularités spécifiques:
- Radiothérapiedynamique
- Faisceaux variables avec letemps

- Collimation multilames statique ou dynamique mais surtout elle comporte un

systeme logiciel de dosimétrie inverse, avec la définition de contraintes:
® Dose minimale recue par le PTV = 78Gy

® Dose maximale recue par le rectum = 76Gy
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b.4. Dose (TableauX1V)

% Radiothérapieexclusive

PTV 1 (pelvis) 1 469y
PTV 2 (prostate+vésicules séminales+marges) : 54Gy
PTV3 (prostate+marges) : 66Gy
PTV 4 (prostate sans marges sur | e rectum) : 72 a76Gy

% Radiothérapie post-opératoire

PTV1 (la loge prostatique):66Gy

Tableau XIV: Récapitulatif des doses prescrites aux différents volumes cibles

. PTV1 PTV2 PTV3 PTV4
Volumescibles .
(pelvis ou (prostate+ (prostate (prostate sans
loge vésicules + marge sur le
Radiothérapie g. P °
prostatique) | séminales+marges) | marges) rectum)
Radiothérapie
exclusive 46Gy 54Gy 66Gy 72-76Gy
Radiothérapie  post-
. . 66QGy - - _
opératoire

b.5. Fractionnement—étalement

1.8Gy-2Gy/séance,5séances/semaine

b.6. Déroulement et controle du traitement

< Mise en place sous |I'appareil detraitement
Appel des données sur I'ordinateur de I'appareil de traitement
e |Installation en salle de traitement: mise en place du patient en utilisant le dispositif
de contention utilisé pour la préparation du traitement.
e Utilisation du systeme de coordonnées permettant le repérage et la mise en place
sous l'appareil (X/Y/Z, distance sourceaxe/peau).

e Vérification de I'identité du patient et des parameétres de I'irradiation.
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< Controle de la balistique parimagerie

e lLes bons positionnements du patient et de I'isocentre sont habituellement
vérifiés par la réalisation d’une imagerie de contréle au cours des 2 a 3
premieres séances de la premiére semaine, de facon hebdomadaire par la suite,
et a chaque modification dutraitement.

e La forme des faisceaux de traitement est vérifiée pour chaque faisceau ou
modification defaisceau.

e Le controle du positionnement du patient et de I'isocentre se fait
habituellement grace a deux clichés orthogonaux.

e Des structures de référence sont identifiées pour calculer la déviation par
rapport au plan de référence, et la corriger en fonction de la marge
d’incertitude tolérée, qui est de5S5mm.

e La dose résultante des imageries de controle doit étre prise en compte dans la

prescription et le compte rendu de find’irradiation.

b.7. Délivrance du traitement

e Surveillance permanente au cours de la séance (caméra,interphone) assurée par

les manipulateurs(trices) (qui peuvent intervenir a chaque instant sinécessaire).

Tous les faisceaux d’une méme séquence doivent étre traités le mémejour.

Les données de délivrance du traitement sont vérifiées et enregistrées a chaque séance
sur fiche, ou mieux sur un systeme informatique d’enregistrement et devérification.
Le patient est vu en consultation hé-bdomadaire pendant son traitement par le médecin:
e Enregistrement des toxicités aigués, selon une échelle internationale validée et
datée, modification éventuelle de la dose totale et de I'étalement selon la

toxicité et la réponse tumorale, traitement médical des effets secondaires.
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b.8. Compte rendu de fin detraitement

Consultation de fin de traitement par I’oncologue radiothérapeute comprenant:

e Controle de la fiche technique et archivage des éléments permettant de
reconstituer les doses délivrées au cours du traitement, y compris aux organs a
risque concernés parl’irradiation.

e Ajustement et enregistrement des prises médicamenteuses.

e Prévision des consultations post-thérapeutiques et des examens complémentaires.

c. Curithérapie

Mise en place de sources radioactives dans le parenchyme prostatique (en périphérie) par
voie transpérinéale sous controle échographique. Les implants utilisés sont de I'iode 125 ou du
palladium 103 avec une demi-vie respective de 50 et 17 jours. Le traitement est pratiqué sous
anesthésie générale chez un patient sondé. Ce traitement doit é&tre réalisé par une
équipemultidisciplinaire comprenant : urologues, radiothérapeute et physiciens (125).

L’ablation de la sonde urinaire se fait a j1 et la sortie aprés la premiére miction, en ayant
pris soin de donner au patient les recommandations d’usage concernant la radio-protection et
apres I'avoir informé des effets secondaires éventuels (125).

L’objectif dosimétrique est de délivrer au volume cible anatomoclinique (CTV) une dose
supérieure a 145 Gy en six a huit mois (équivalent biologique d’une dose de 70 Gy délivrée par
radiothérapie externe en 35 fractions et sept semaines). Les contraintes aux organes sensibles
varient selon les équipes, mais reposent sur la dose a l'urétre (30% de |'urétre doit recevoir moins

de 240 Gy) et la dose a la paroi rectale (moins de 1,6 cc recevant moins de 160 a 180 Gy).

2. Données de la littérature

2.1. Radiothérapie externe

a. Radiothérapie exclusive du cancer de la prostate

La radiothérapie exclusive constitue une arme thérapeutique majeure dans le traitement

-100 -



des formes localisées du cancer de la prostate. Cependant I'apparition des complications tardives
est un facteur limitant de la dose délivrée au volume cible et est sans doute lié au volume des
tissus sain irradiés. La radiothérapie conformationnelle permet de délivrer une dose importante
au volume cible tout en diminuant le volume rectale et vésical irradié. Ainsi DEARNALEY a
comparé dans une étude randomisée une technique conformationnelle avec une technique
conventionnelle a la dose de 64 Gy:

L’objectif de I'essai a été de comparer la toxicité tardive des 2 techniques, ainsi 114
patients ont recu une radiothérapie conformationnelle et 111 ont recu une radiothérapie
conventionnelle.

Il n’y a pas de différence significative concernant latoxicitévésicale, cependant la toxicité
rectale a été un facteur determinant et limitant ainsi 56% des patients dans le bras radiothérapie
conventionnelle ont présenté  une rectite grade 1 par contre 37% dans le bras radiothérapie
conformationnelle (p=0,004) et 12% vs 3% pour le grade 2.(Figure 44)

Aucune différence significative n’est observée concernant le control local ou la survie
globale. (Figure.46)(58).
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Figure 44: Courbe montrant une différence significative
entre les deux techniques en terme de toxicité rectal tardive(58).
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Time to local recurrence

100+
)
[0}
2 80
o
5
3
= 60
[}
o
=)
2 404
k<)
2
E 204 - = ==« Conventional
g Conformal
<
o

o
I T T T T 1
0 1 2 3 4 5

Time since randomisation (years)

Figure 45: Courbe de survie sans progression (DFS)
montrant qu’il n’existe pas de différence significative entre radiothérapie
conventionnelle en 2D et radiothérapie conformationnelle 3D (58).

b. Radiothérapie de la loge prostatique

La prostatectomie radicale reste actuellement un des traitements standard du cancer de la
prostate localisé. Cependant, 30% environ des cancers de stade pT1 ou pT2 rechuteront dans les
cing ans, soit sous forme purement biochimique, soit dans un tiers des cas sous forme
métastatique(70,71,72,73).

Le risque de récidive aprés chirurgie est lié au stade clinique, au degré de différenciation
histologique, a la concentration sérique préopératoire de PSA, et bien entendu a I'atteinte des
tranches de section. Des algorithmes ont été proposés pour définir des groupes a risque plus ou
moins élevé derécidive.

De nombreuses études non randomisées suggerent une efficacité de la radiothérapie, soit
en situation de rattrapage, c’est-a-dire intervenant au moment de la réascension du PSA, soit en
situation adjuvante, c’est-a-dire immédiatement apres la chirurgie radical(71,74) . En revanche,
la radiothérapie délivrée au stade de la récidive clinique ne permet un contrble de la maladie que

dans 20 a 30% des cas, méme si le controle local est obtenu dans 90 % descas.
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b.1 Radiothérapie adjuvante

KUPELIAN et al.(75) ont isolé un sous-groupe de cancers a risque élevé de rechute locale
a partir d’une cohorte de 423cas.

Les facteurs prédictifs retenus sont une concentration sérique préopératoire de PSA de
plus de 10 ng/ml (p = 0,005), un score de Gleason supérieur a 6 (p = 0,002) et une atteinte des
tranches de section (p = 0,001). Ces facteurs sont ceux retrouvés par Walsh ou Gonzalez et al en
2004 (76,77) .Globalement, 60% des cancers classés pT3 rechuteront dans les cing ans apreés la
prostatectomie sans traitement complémentaire

ZIETMAN et al rapportent un taux de survie sans maladie a cinq ans de 73% lorsque le
cancer ést classé T3 et n’envahissant pas les vésicules séminales, 43% dans le cas contraire (78).
L’essai 22911 de I’European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) a inclus
1005 patients de 1992 a 2001 porteurs de cancer classé pT3 avec stratification sur [’état
de la capsule et/ou envahissement des vésicules séminales (79). Les patients étaient
randomisés entre une radiothérapie adjuvante de 60 Gy et la surveillance avec une radiothérapie
aux mémes doses au moment de la rechute biochimique.

Avec un recul médian de cing ans, le taux de survie sans rechute biochimique était
significativement meilleur dans le groupe irradié (respectivement 52,6% [intervalle de confiance a
98%: 46,6-58,5] et 74,0% [68,7-79,3], p <0,0001). Le taux de survie sans rechute clinique était
aussi significativement amélioré (p <0,0009). La toxicité tardive de grade 2 ou 3 était
significativement plus fréquente dans le groupe irradié (p =0,0005), mais la toxicité sévere
(grades 3-4) s'est avérée rare, avec un taux de risque a cing ans de 2,6% dans le groupe
surveillance et de 4,2% dans le groupe irradié (p=0,07).

Enfin, comme dans I'étude de Morris et al (80) , qui a randomisé 88 patients ayant
bénéficié d’une prostatectomie radicale en 2 bras, radiothérapie immédiate versus radiothérapie
différée, la toxicité observée dans le bras radiothérapie immédiate a été minime (moins de 5%

d’effets de grade3)(tableau XV).
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Tableau XV : Comparaison des differentes toxicités induites par la radiotherapie

adjuvante versus radiothérapie de rattrapage selon I’étude de Morris et Al (80)

Patients traités par
radiothérapie adjuvante

Patients traités par
radiothérapie de

complications Pre- Post- Pre- Post-
radiothérapie | radiothérapie | radiothérapie | radiothérapie

% % % %

Continence Total 28 65 65 71
Grade 1-2 37 15 17 20

Grade 3 28 15 12 6

Non spécifié 7 6 6

Impuissance | Total 0 0 6 2
Erections 8 8 10 17

Impuissance 62 62 56 56

Non spécifié 30 30 27 25

Rectorragie Non 90 90 94 92
Grade 1-2 5 5 4 8

Non spécifié 5 5 2 0

Hématurie Non 98 98 98 90
Microscopique 0 0 0 2
Macroscopique 0 0 0 6

Non spécifié 2 2 2 2

Sténose Non 93 93 98 90
uréthrale Oui 5 5 0 6
Non spécifié 2 2 2 4

Le risque de récidive aprés prostatectomie radicale est directement lié au stade clinique,

au score de Gleason et a la qualité de I'exérese.

Il y a de forts arguments en faveur d’une radiothérapie adjuvante dans les cancers a haut

risque. L'essai 22 911 de I’European Organisation for Research and Treatment of Cancer est le seul a

ce jour a avoir démontrer un bénéfice sur la survie sans récidive biochimique et clinique a 5ans.
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b.2 Radiothérapie differée ou de rattrapage

Cette radiothérapie de rattrapage a fait I’objet d’'une conférence de consensus organisée
par I’American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (81) , elle doit débuter avec une
concentration sérique de PSA inférieure ou égale a 1,5mg/ml.

ANSCHER et al. ont pour leur part recommandé jusqu’a 2,5 mg/ml (82). La dose
recommandée est de 66 Gy, des résultats inférieurs ont été rapportés par la méme équipe avec
une dose de I'ordre de 60 Gy. Globalement, la radiothérapie de rattrapage permet une réponse
biochimique complete dans 60% des cas avec des doses supérieures ou égales a 65Gy.

La toxicité est toujours restée mineure dans ces series (81,82,83,84,85,86).

Enfin, I’Association francaise des urologues et le groupe d’étude des tumeurs
urogénitales ont lancé une étude randomisée fin 2005 testant I'apport d’un androgeéne
périphérique ajouté a une radiothérapie de rattrapage, il s’agit d’'une étude a deux bras
(radiothérapie de 66 Gy contre radiothérapie de 66 Gy et hormonothérapie courte).

Les patients ont été stratifiés en fonction des facteurs de risque habituels (concentration
sérique de PSA, score de Gleason, atteinte des vésicules séminales) plus sur le temps de
doublement de la concentration sérique dePSA.

Au total, si 'essai 22991 de ’EORTC a confirmé I'intérét de la radiothérapie adjuvante
pour les cancers de stade pT3 NO (ou pT2 NOR1), la radiothérapie de rattrapage garde son intérét
pour les récidives biochimiques précoces ou a temps de doublement lent (en général inférieur a
six mois). Le cas de figure représente tout de méme environ 20% des cancers classés pT2 NORO
et la moitié de ceux classés pT3 jusqu’a ce que la radiothérapie adjuvante devienne un
standard.(figure 47).

Cette situation répond a des critéres précis (87):

e Rémission aprés la chirurgie : le critére retenu par I’Association francaise des
urologues (AFU) est un PSA indétectable trois mois apres l'intervention ou une
concentration sérique inférieure a 0,06 ug/ml avec les tests hypersensibles;

e Augmentation de la concentration sérique de PSA sur trois dosages successifs (critére
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de I’American Society for Therapeutic Radiology and Oncology, ASTRO) a un mois
d’intervalle;

e Le bilan d’extension comprend une scanographie pelvienne.

La scintigraphie osseuse et la TEP ne sont pas nécessaires si la concentration sérique de
PSA est inférieure a 1 ng/ml (critére de I’AFU).

Aprés une récidive biochimique, le taux de risque de dissémination
métastatique a distance est de 60% et celui de décéder du cancer dans les dix ans de 20%.
Lorsqu’il y a des facteurs de risque (score de Gleason > 8 et/ou temps de doublement < 10
mois), la durée médiane de survie sans récidive métastatique est de trois ans, celle de survie
globale de cing ans (88).

STEPHENSON et al. ont récemment proposé un nomogramme permettant d’évaluer les
chances de réussite de la radiothérapie de rattrapage . La concentration sérique de PSA avant la
radiothérapie est le facteur prédictif le plus puissant : 50% des patients ayant une concentration
sérique de PSA inférieure ou égale a 0,5 ng/ml seront en vie sans progression clinique ou
biochimique a six ans contre 26% lorsque la concentration sérique de PSA est supérieure (89).

Ces taux sont ceux rapportés par ANSCHER et al. et STEPHENSON et al.(82,90) ayant
abouti a la conférence de consensus de I’ASTRO (91). La recommandation est de débuter la
radiothérapie avant une concentration de 1,5 ng/ml, Anscher et al. augmentent la limite jusqu’a
2,5ng/ml.

Parmi les autres facteurs de réussite d’une radiothérapie de rattrapage, on retrouve les
facteurs habituels de temps de doublement de la concentration sérique de PSA supérieur a 12
mois, une atteinte des tranches de section chirurgicales, I'absence d’envahissement des vésicules
séminales, un score de Gleason inférieur a 7 et I’'absence d’envahissement ganglionnaire lors de

la prostatectomie radicale (92).
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Tableau XVI : Les principaux essais ayant comparé radiothérapie

adjuvante et radiothérapie de rattrapage (79)

Taux de Survie sans

Facteurs pronostiques

Auteurs Nombres Suivi
récidive biologique favorables
PSA post-opératoire 0,2
EORTC 229 1005 60 74%(adjuvante) a 5 ans . | ng/ml pas de atteinte des
53%(rattrapage) a 5 ans. | tranches de section
chirurgicales
Catt ¢ al 13 44 74%(adjuvante) a 5 ans . | Pre-radiothérapie PSA <7
atton et a
53%(rattrapage) a 5 ans. | ,score de Gleason <7
Pas d’envahissement des
Kalapurakal et 26 36 86%(adjuvante) a 5 ans . | vésicules séminales
al 57%(rattrapage) a 5 ans. | (adjuvante),S.Gleason
<4(rattrapage)
Morris et al 88 31 81%(adjuvante) a 3 ans . Radiothérapie adjuvante
or
48%(rattrapage) a 3 ans. P )
Radiothérapie adjuvante,
pacholke et al | 163 20 80%(adjuvante) a 5 ans . | pas d’envahissement des
acholke et a
66%(rattrapage) a 5 ans. | vésicules séminales. Pas
d’hormonothérapie
Radiothérapie adjuvante,
88%(adjuvante) a 5 ans . , p. !
Taylor et al 146 68 . pas d’envahissement des
33%(rattrapage) a 5 ans. , . L,
vésicules séminales
Hagan et al 157 53 82%(adjuvante) a 5 ans . | PSA pre-radiothérapie <1

50%(rattrapage) a 5 ans.

ng/ml
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Figure 46: Taux de survie sans rechute biochimique montrantla supériorité de la radiothérapie
adjuvante immédiate versus la radiothérapie de rattrapage.(80)

L’indication de la radiothérapie de rattrapage reposait sur les craintes de complication
digéstives ou urinaire. Ces craintes ont été balayées par des essais randomisés, comme |’essai de
I’EORTC 22911.

Dans ces études, il n’a pas été observé de toxicité de grade 3 dans plus de 5% des cas
(79). La dose recommandée est d’au minimum64Gy.

Cependant, I'analyse de ces résultats regroupés montre qu’environ 50% des patients
traités en situation de rattrapage vont avoir une réaugmentation secondaire de la concentration
sérique de PSA signant I’échec du traitementlocal.

Il se pose donc actuellement la question d’une association hormonothérapie-

radiothérapie.
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C. Radiothérapie des aires ganglionnaires

Deux essais randomisés ont tenté de répondre a cette question. L’essai 01 du Gétug n’a
pas permis de mettre en évidence le bénéfice de I'irradiation ganglionnaire, mais il a inclus plus
de 50 % de patients atteints de cancer avec un faible risque ganglionnaire . Dans I'essai du RTOG,
le bénéfice de survie sans récidive biochimique de I'irradiation ganglionnaire n’a été retrouvé que
pour les patients ayant recu une hormonothérapie néoadjuvante . Il faut cependant se rappeler
que les deux essais randomisés mettant en évidence un bénéfice de survie de I’lhormonothérapie
comportaient une irradiation ganglionnaire. Au vu de ces deux essais, elle peut étre proposée
chez les patients atteints de cancer de pronostic défavorable, qui sont a haut risque d’atteinte

ganglionnaire.

2.2. Association radiothérapie et hormonothérapie

La nature du traitement hormonal a été déterminée par différentes études menées en
comparant les traitementsdisponibles:

e OQestrogénes seuls : ils ne sont pas utilisés en premiere intention et restent une
option de secondeligne.

e Castration chirurgicale : elle est un standard, efficace et économique mais
irréversible et mal toléré par lesmaladies.

e Analogues de la LHRH : il s’agit aujourd’hui du traitement « de référence »
malgré l'absence d’avantage théorique vis-a-vis de la castration chirurgicale. En
pratique, les analogues sont mieux supportés et leurs effets restent
potentiellementréversibles.

e Anti-androgénes seuls : ils sont déconseillés en monothérapie chez les malades
métastatiques, mais restent une option dans certains cas particuliers. Les anti-
androgenes non stéroidiens sont envisageables chez le sujet jeune avec un faible

volume tumoral(PSA<100).
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a. Groupe arisque intermediaire

La plupart des essais associant radiothérapie et hormonothérapie portent sur des patients
a haut risque. Un essai randomisé dont la majorité de la population faisait partie du groupe
intermédiaire a été publié (93).

En effet, les patients ont tous une lésion classée T1 ou T2, dont 15% seulement ont un
score de Gleason élevé et 13% une valeur initiale de PSA entre 20 et 40 ng/ml. La radiothérapie
était conformationnelle et délivrait 70 Gy sur le volume prostatique seul. La durée de
I’hormonothérapie était de 6 mois (2 mois avant, 2 mois pendant et 2 mois apres l'irradiation).
Malgré les faibles effectifs et le bon pronostic des patients, une différence significative (p=0,04)
en termes de mortalité a 5 ans a étéobservée.

L’essai conclut donc qu'une hormonothérapie courte (6 mois) associée a une irradiation

prostatique de 70 Gy peut améliorer la survie des patients du groupeintermédiaire.

Tableau XVII : Essai d’Hormonothérapie courte dans les groupes intermédiaires

Radiothérapie
Radiothérapie conformationnelle
conformationnelle 3D 3D + P
Hormonothérapie
Nombre de Patients 104 102
PSA moyen (ng/ml) 11 (0.9-40) 11 (13-36)
PSA 20-40 ng/ml 13% 12%
Score Gleason 8-10 15% 14%
Résultats a 5 ans
DC par cancer de la prostate 6 0 0.02
Survie sans HTH. de 57% 82% 0.002
Survie brute 78% 88% 0.04

b. Groupe a haut risque

C’est le traitement de référence dans les tumeurs localement avancées pour les patients
dont I'espérance de vie est supérieure a 10 ans. Dans les études de phase Ill avec radiothérapie

conformationnelle, le réle favorable d’'une hormonothérapie adjuvante est maintenu avec une

-110 -



augmentation de la survie spécifique, de la survie sans métastase, de la survie sans progression,
du controle local et de la survie globale (Niveau de preuve Il) (94,95).

L’étude EORTC 22863, étudie I’effet d’une radiothérapie de 70 Gy contre celle de la méme
dose associée a un traitement hormono- suppresseur de 3 ans, montre aprés un suivi médian de
66 mois chez les patients T1-T2 ou les patients T3-T4 un avantage en survie sans récidive
clinique, en survie sans récidive biologique et en survie sans métastase pour le bras avec
traitement adjuvant. L’association ne semble bénéfique que chez les patients ayant les critéres
pronostiques les plus séveres : stade > a T2b, PSA > a 20 ng/ml et score de Gleason 3 a 8
(Niveau de preuve Il). Pour la premiére fois, un avantage en survie globale a ainsi été observé (95).

Dans I'essai RTOG 85-31, il est intéressant de noter qu’une différence significative en termes
de survie globale n’a été observée qu’au bout de 10 ans de suivi : a 5 ans, les survies globales des
patients traités par radiothérapie exclusive ou par traitement combiné sont respectivement de 71% et
de 76%, et a 10 ans de 38% et de 47% (p=0,0043) (96). En revanche, pour les patients avec un
scorede Les modalités de I’lhormonothérapie et de la radiothérapie sont encorediscutées.

La durée de [I’hormonothérapie : deux essais randomisés ont comparé une
hormonothérapie courte (4 ou 6 mois) ou longue (2 ou 3ans). L’essai du RTOG 92-02 incluait les
patients présentant un adénocarcinome prostatique T2c a T4, sans atteinte ganglionnaire clinique,
avec un taux de PSA initial compris entre 2 a 150 ng/ml (97). Tous les patients recevaient une
irradiation conventionnelle (pelvis : 45Gy ; prostate : 65 a 70 Gy). Les résultats a 5 ans montraient
une amélioration significative, en faveur de I’hormonothérapie longue, de la survie sans récidive
(46,4% vs 28, 2%), de la survie spécifique (94,6% vs 91%) et du taux de métastases (11,5% vs 17%)
sans bénéfice sur la survie globale (Figure 47). Pour les patients présentant un score de Gleason 8-
10, le bénéfice de I’lhormonothérapie prolongée est majeur, avec pour ce sous groupe, une survie
statistiquement améliorée (2 5 ans : 81% vs 70,7% ; p = 0,044) .

L’essai EORTC 22863 inclut les patients présentant une lésion T2c-T4 ou N1-2, traités
par une radiothérapie conventionnelle a la dose de 70 Gy (95); 970 patients ont été randomisés :

les survies a 5 ans sont respectivement de 85,3% et 80,6% (p=0,02), en faveur de
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PLACE DE LA RADIOTHERAPIE DANS LE TRAITEMENT DU CANCER DE LA PROSTATE AU CHU MOHAMMED VI

I’hormonothérapie longue (Figure 48).
Une hormonothérapie adjuvante prolongée est bénéfique au patient a haut risque (stade
> a T2, PSA > a 20 ng/ml, score de Gleason> a 7) (Niveau de preuve Il). Ceci est particulierement

vrai pour les patients présentant un score de Gleason 3 a 8 (Niveau de preuvel).

i
08
‘ -
: £ os
; ;
4L £ 04
i = IRl 5 = STADAT
gz~ UAB-ATP= 04 g e LTADVET P (07
im % 108 1 STARLAT ] 150 10€ 4 BTADWAT
154 1] i 10 LTADWAT 60 158 g 10 LTADSAT
7 0 1 2 3 4 § 8 T &

i § &

Yaas Sree Randamostnn

Figd Overal wrvival loi pefieshs wi Glasicn somi ) b 10 milgned by
parfiipefing Paffuéom. STAD-UT, ovdropen wppresslon wif axermol-becm
FEaENN MEtyy: (IALFRT, CRGIogeN Wgprission Wil ECemak Ced faganan

o 1 3

2 1

Yaars Since Randomizaton

gl Counspacicourvival ot patonts wihGlacion icores b 10 milgned

gmr'rkwn Ins8fdions. STAD-A1, endiogen supprassion wih exdernck beam

FOSKNON MAfGDy; LIALVRI, DRGIgen Nparisiin ST BURTG-CIT Hodknon
faragy bllwnd by gossidin

Figure 47: Essai RTOG 92.02 : bénéfice en terme de survie globale a 5ans (97)
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Figure 48 : Résultats de I'essai EORTC 22961 comparant une hormonothérapie courte (6 mois) a
une hormonothérapielonque dans les cancers de prostate du groupe défavorable(98).
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2.3. Radiothérapie conformationnelle avec escalade de dose

Plusieurs essais randomisés démontrent que des doses supérieures a 70 Gy améliorent le
taux de controle biochimique.

Le MD Anderson Cancer center a publie I’évaluation a 10 ans de son essai randomisé
comparant les doses de 70 et 78 Gy Le bénéfice de I'escalade de dose a non seulement été
confirmé mais s’est accentué avec le recul. Les différences de survie sans récidive (DFS)étaient en
effet de 7% a 5ans,19% a 8 ans et 23% a 10 ans (figure 49)(58).

Ce sont essentiellement les patients dont la concentration sérique initiale de PSA était
supérieure & 10 ng/ml qui bénéficie le plus de I'escalade de dose (survie sans progression a 8
ans: 78% et 39%, respectivement pour 78 Gy et 70 Gy (figure 50). Pour les patients dont la
concentration sérique initiale de PSA était inférieure a 10 ng/ml ou dont la tumeur appartenait au
groupe pronostique favorable, il n’y avait pas de différence significative, bien que les résultats
soient meilleurs dans le bras 78 Gy (figure 51). Dans le groupe de pronostic intermédiaire, la
différence entre les deux niveaux de dose n’est pas significative, mais elle le redevient quand on
individualise au sein de ce groupe les patients dont la concentration sérique initiale de PSA
dépassait 10ng/ml.(figure 53)

Les cancers du groupe a haut risque sont également mieux contrélés par les doses

élevées (DFS : 63% contre 26% ; p =0,04) (figure 54).

Ces différences portent essentiellement sur le taux de control biochimique; le taux de
controle clinique local est également meilleur avec la dose de 78 Gy (93% contre 85% ; p =0,014).
Seuls 10 patients ont été atteints de métastases et le taux de survie sans métastase était
meilleur avec les doses élevées (95% contr 99% ,p = 0,06) ; cette différence devient significative

dans le groupe défavorable (83% contre 96% ; p =0,035).
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Figure 49: Survie sans récidive biochimique et/ou Clinique
pour tout les groupe de patient 78 Gy versus 70 Gy(59).

ILLawas
LB Ji (W kif il i
Year
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
70 Gy 70 Gy #pts 141 131 117 104 88 69 53 33 24 18 p=.004

_____ 78 G)F T8 Gy #pts 146 134 120 102 86 77 65 42 28 13
L] T T ]
0 5 10 15

- 114 -




o

Freedom from clinical and/or biochemical failure &

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

G

Freedom from clinical and/or biochemical failure

0.50 0.75

0.25

0.

PSA > 10 ng/ml

P = 0.001

0 5 10 15

Years after end of RT

PSA <= 10 ng/ml

.ul...l.l l._"l-
NTINETTE TR

P=0.237

I I I

0 5 10 15

Years after end of RT

Figure 50 :Survie sans récidive biochimiqgue et/ou clinique
selon le taux de PSA initial 78 Gy versus 70 Gy (59)

-115 -



Low risk

1.00
1

0.75
1

0.50
1

0.25
]

P=0.042

Freedom from clinical and/or biochemical failure

0.00
I
-~
[e2]
(]
-

0 s 4 6 8 10
Years after end of RT

Figure 51 : Survie sans récidive biochimique et/ou clinigue des patients du groupe faible risque,

il ne bénéficie pas del’escalade de dose de facon significative(59)

-116 -



)

—_
ab]

Intermediate risk

1.00

0.75
1

0.50

0.25

P=0.360

00

Freedom from clinical and/or biochemical failure
0.

0 5 1'{} 15
Years after end of RT

—
=3

)

Int. risk, PSA > 10 ng/ml

1.00

0.75
1

0.50

0.25

P =0.076

0
I
I
I
I
I
-
4]
@
s

0.0

0 5 10 15

Freedom from clinical and/or biochemical failure

Years after end of RT

Figure 52 : Survie sans récidive biochimique et/ou clinique des patients du groupe intermédiaire,
le sous groupe de patientavec PSA> 10ng/ml bénéficie de I’escalade de dose(59)
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Figure 53 : Survie sans récidive biochimique et/ou clinique des patients
du groupe haut risque, la différence est tres significative entre les 2 bras(59)
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Un essai hollandais confirme aussi le bénéfice des fortes doses délivrées: avec un suivi en
médiane de 69 mois, la probabilité de survie sans récidive a 7 ans était de 57% pour 78 Gy contre
45% pour 68 Gy, sans différence de survie globale ou de survie sans récidive Clinique(60) (Figure.

56 et Tableau XVIII).

Faliure/Patients HR and 95% Cl
Risk 78 Gy 68 Gy (78 Gy:68 Gy)
Low 10/64 7/56 5 ,
Intermediate ~ 19/92 32/90 —0——
High 781177 97/185 gilint
Total 107/333 136/331 <>
(32%) (41%) L L
00 05 10 15 20
78 Gy 68 Gy
Better Better

Figure 55: Taux de récidive (biochimique/clinique) et hasard ratio
avec indice de confiance 95% montrant |’effet thérapeutique des2 bras
sur la survie sans récidive dans les différents groupes de patients

Tableau XIX: Etudes randomisées sur I’escalade de dose : impact sur le control local.

Nombre Controlebiochimique
N Recul ;
Institution de ; Technique Dose Doses
. (années)
patients faible élevées
MD Anderson(59) 301 0 Radiothérapie 20Gy 78Gy
conformationnelle :50% :73%
MRC(61) 843 c Radiothérapie 64Gy 74Gy
conformationnelle :59% 71%
Groupe 664 5 Radiothérapie 68Gy 78Gy
hollandaise(60) conformationnelle 61% :80%
MGH, Roston(62) 393 5 Protons 70Gy 79Gy
Ontario(63) 66G 75G
104 8 Implant y y
:39% 71%
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Pour I'instant aucun essai n’a démontré de bénéfice de survie globale (TableauXX).

L'analyse de la toxicité a mis en évidence une augmentation de la toxicité rectale dans le
bras 78 Gy, les auteurs ont bien demontré qu’il existait une relation hautement significative entre
le volume irradié et la toxicité la fréquence des rectites radiques a augmenté des que plus de
25% du rectum a recu une dose de plus de 70 Gy. Il est intéressant de mettre en parallele la
toxicité observée par le MD Anderson Cancer Center et celles issues du GETUG 06 ou des
contraintes de dose assez strictes étaient proposées dans I’étude francaise, ce qui se traduit par

une moindre fréquence de la toxicité (59, 60)

Tableau XX : Toxicité rectal et urinaire observés dans les deux études

MDanderson 70Gy 78Gy
Toxicité rectale(%) Grade >2 13 20
Grade3 1 7
Toxicité urinaire(%) Grade >2 18 13
Grade3 5 4
GETUGO06 70Gy 78Gy
Toxicité rectale(%) Grade2 12 16
Grade3 2 6
Toxicité urinaire(%) Grade2 8 16
Grade3 2 1

Dans I'essai hollandais, le taux de complications urinaires de grade > 2 ést identique
entre les deux bras (40% a 7 ans) alors que les complications digestives de grade > 2 sont plus

fréquentes dans le bras 78 Gy (36% contre 25% a 7 ans ; p =0,04).

2.4. Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité

Dans une étude menée au centre Val-d’Aurelle a Montpellier, il a été comparé les
résultats dosimétriques obtenus chez 50 patients traités a une dose de 80 Gy par six faisceaux
de radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensitté a ceux d’une radiothérapie de

conformation théorique réalisée au moyen de 16 faisceaux. La radiothérapie conformationnelle
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par modulation d’intensité a permis toutefois d’améliorer I’lhomogénéité de la dose recue par le
PTV2 (H = (Dmax - Dmin)/Dmoy), qui était de 7,5% avec la radiothérapie conformationnelle par
modulation d’intensité au lieu de 9% avec la radiothérapie de conformation. En ce qui concerne le
PTV1, la dose minimale recue par ce volume est de 46 Gy avec la radiothérapie de conformation
et de 52 Gy avec la radiothérapie conformationnelle par modulation d'intensité. De méme, la
dose recue par 95% du PTV1 est supérieure de plus de 5Gy avec la radiothérapie
conformationnelle par modulation d'intensité par rapport a la radiothérapie deconformation.

Le bénéfice devient non négligeable en dessous de 75 Gy pour la paroi vésicale. Ainsi,
10% de cette paroi recoit 72 Gy avec la la radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensitté au lieu de 74 Gy avec la radiothérapie de conformation et 25% de ce méme volume
recoit 58 Gy avec la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité au lieu de 64 Gy
avec la radiothérapie de conformation. Quinze pour cent de la muqueuse rectale recoit 57 Gy
avec la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité et 62 Gy avec la
radiothérapie de conformation. Les doses recues par 25% et 50% de ce volume sont
respectivement de 46 Gy et 25 Gy avec la radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensité au lieu de 54 Gy et 40 Gy avec la radiothérapie de conformation, soit un gain de 15
Gy pour 50% de la paroi rectal(100).

Dans I’étude de Zelefsky, 232 patients ont été traite a la dose de 81Gy, la toxicité rectale
est plus faible dans le bras radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité avec une
toxicité de grade 3 négligeable (0.5% vs 2%), de méme la toxicité urinaire de grade 3 est nul dans
le bras de radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité vs 1% dans le bras
radiothérapie conformationnelle (101).

En conclusion, La radiothérapie de conformation montre sa supériorité par rapport a la
radiothérapie classique et doit faire référence dans nos attitudes cliniques quotidiennes. La
radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité montre un avantage non négligeable
de diminution de la toxicité aigué et tardive, essentiellement digestive (101). Dans le peu

d’études publiées, il n'a pas été montré de différence statistiquement significative entre la

-121 -



radiothérapie de conformation et la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité
pour le PTV2 en termes de doses et d’histogrammedose-volume.(figure 56)
En revanche, la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité permet

d’améliorer ’lhomogénéité de la dose recue par lePTV2.
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Figure 56: Histogramme dose volume de |a radiotherapie conformationnelle 3 D
et de la radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité du CTV,
rectum, vessie et tétesfémorales

2.5. Curiethérapie :
La curiethérapie par implants permanents d’iode 125 du cancer de la prostate est une
option thérapeutique validée pour les cancers de la prostate localisés de pronostic favorable.

Elle est devenue un standard thérapeutique aux Etats-Unis avec plus de 40 000 patients

traités annuellement.
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Aucun essai randomisé n’a comparé la curiethérapie a la chirurgie, ni a la radiothérapie.
Les résultats sont issus d’essais de phase Il mono-ou pluri-institutionnels de séries
rétrospectives ou d’observations de cohorte. L’analyse des résultats des principales séries
montre I'obtention d’un taux de survie sans rechute biochimique de 75 a 87% a plus de dix ans
pour des patients traités pour un cancer de pronostic favorable (PSA < 10, Tlc, score de Gleason
< 6) (Tableau XXI).

Ces résultats sont comparables a ceux obtenus dans les séries les plus récentes de

chirurgie ou de radiothérapie externe.

Tableau XXI Contréle biochimigue pour les patients traités par curiethérapie
pour cancers de pronostic favorable(110,111,112,113,114,115,116,117,118,119)

P Patients de pronostic Isotope Ta.ux d.e <.:ontr6Ie Année,s .de suivi
favorable biochimique(%) (médiane)

Sylvester etal. 223 [-P 86 12
Potters etal 733 |-P 81 12
Brachman etal. 695 |-P 71 6
Stone etal. 171 -127 78 10
Blasko etal. 230 Pd-103 83.5 9(93)
Grimm etal. 97 -125 87 10
Ragde etal. 441 1-125 76 13
Beyer etal. 551 -125 75 10
Bottomley etal. 667

Zelefsky etal. 2693 I-Pd 96 63
Martin etal. 396 I 88.5 12

Pd-103 : palladium 103.
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2.6. Radiotherapie hypofractionnée

Les ressources sont limitées en termes d’offre de radiothérapie,. La disponibilité des
appareils de radiothérapie permet difficilement de couvrir les besoins des populations. Un des
moyens de lutter contre cette « pénurie » de matériels lourds a été d’envisager, grace au gain en
précision permis par les progrés technologiques, des traitements plus courts. Certains pays
comme le Canada ou la Grande Bretagne ont ainsi été pionniers dans le développement des
schémas hypofractionnés en radiothérapie.

En matiére d’hypofractionnement, et donc de « radiothérapie courte », il conviendra de
différencier les schémas modérément hypofractionnés, de 2,4 a 4 Gy par séance, des schémas
grandement hypofractionnés, de 5a 10 Gy par séance; ces derniers sont moins connus, et
nécessitent souvent une haute technicité particuliere: la radiothérapie stéréotaxique ou
radiochirurgie.

Bien avant les travaux connus sur la définition du rapport alpha/béta des cancers de la
prostate, les Canadiens et les Australiens avaient mené leurs propres études randomisées de
phase Ill, comparant deux schémas de fractionnement différents de radiothérapie prostatique.

L’essai canadien (102) était une étude de non-infériorité, randomisant 936 patients
atteints d’un cancer de prostate localisé, entre 66 Gy en 33 fractions de 2 Gy (bras long,
normofractionné), et 52,5 Gy en 20 fractions de 2,625 Gy (bras expérimental, hypofractionné),
soit sept contre quatre semaines de radiothérapie. A cinq ans, il existait une tendance a
I’laugmentation du taux d’évolution tumorale clinique dans le bras hypofractionné suggérant une
possible insuffisance de la dose totale délivrée dans cette étude.

L’essai australien (103) avait un effectif plus réduit (217 patients), et comme objectif
principal I’évaluation comparative des toxicités urinaires et gastro-intestinales. Les patients
étaient randomisés entre 64 Gy en 32 fractions de 2 Gy (bras long, normofractionné), et 55 Gy en
20 fractions de 2,75 Gy (bras expérimental, hypofractionné), soit six vs quatre semaines de
radiothérapie. La derniere communication des résultats ne retrouvait pas de différence

statistiquement significative de rechute biochimique selon les critéres de I’Astro (trois élévations
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successives du PSA a trois mois d’intervalle), et des résultats meilleurs en faveur du bras court
hypofractionné si on choisissait les critéres de Phoenix (rechute biochimique = nadir PSA + 2
ng/mL). Il est important de préciser que les schémas d’irradiation de ces deux études n’étaient
pas dessinés en prenant en compte le fait que le rapport alpha/béta des cancers de la prostate
est bas, en plus d’avoir utilisé des techniques de radiothérapie qui se sont améliorées depuis.

L’essai randomisé italien (104,105) récemment publié, comparait chez 1068 patients
atteints d’un cancer de prostate localisé a haut risque, une radiothérapie de 80 Gy en 40 séances
de 2 Gy a 62 Gy en 20 fractions de 3,1 Gy, soit huit vs quatre semaines de radiothérapie ; chaque
patient recevait neuf mois d’hormonothérapie par analogues de la LHRH et antiandrogénes ;
I’hypothese était que le bras hypofractionné (3,1 Gy/séance) donnerait moins de toxicité rectale
et une efficacité équivalente. Les résultats étaient strictement opposés a ceux attendus, avec une
toxicité rectale équivalente, et une amélioration du controle biochimique en faveur du bras
hypofractionné.

Un second essai, du Fox Chase Center de Philadelphie (106) , a été présenté au congrés
de I’Astro 2011. Il randomisait plus de 300 patients entre 76 Gy en 38 fractions de 2 Gy et
70,2 Gy en 26 fractions de 2,7 Gy, soit huit vs cinq semaines de radiothérapie ; I’objectif était
d’améliorer le taux de rechute biochimique par I’hypofractionnement, 45 % des patients ont recu
une hormonothérapie. A cinq ans, on n’observait pas de différence significative d’efficacité, en
revanche, plus de toxicité génito-urinaire de grade Il dans le bras hypofractionné (18 % vs
8 %, p = 0,028).

Les investigateurs du MD Anderson au Texas (107) ont rapporté a I’Astro en 2010, les
résultats d’'un essai randomisé comparant 75,6 Gy en 42 fractions de 1,8 Gy a 72 Gy en
30 fractions de 2,4 Gy, soit huit vs six semaines d’irradiation prostatique. Sur les 200 patients
randomisés, 20 % ont recu une hormonothérapie de quatre mois ou moins. L’hypothese initiale
était une réduction de risque de 20 % en faveur du bras hypofractionné. Avec 4,7 ans de recul,
les résultats n’objectivent pas de différence significative en termes d’efficacité ou de tolérance

entre les deux bras.
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Au regard de ces trois essais, aucune conclusion solide n’émerge quant a la radiothérapie

hypofractionnée.

Trois nouvelles études randomisées, canadiennes, anglaises, et américaines, démarrent,
étudiant chez les patients a bas risque, risque intermédiaire et haut risque, des schémas
d’hypofractionnement différents. La recherche du rapport alpha/béta des adénocarcinomes de

prostate reste un objectif de ces études.

3. Place des autres modalites therapeutiques dansle traitement du cancer de la
prostate

3.1. Prostatectomie radicale

a. Groupe a faible risque

La prostatectomie totale est le traitement de référence des tumeurs localisées de la
prostate chez ’homme avec une espérance de vie supérieure a 10 ans et habituellement d’un age
[070ans.

Sur le plan technique, la prostatectomie totale est associée a I’exérése bilatérale des
vésicules séminales. Elle assure le controle local de la maladie et représente le seul traitement
ayant montré une amélioration de la survie spécifique comparativement a la surveillance dans un
essai prospectif, randomisé Elle peut étre réalisée par voie chirurgicale ouverte rétro-pubienne,
périnéale ou par voie laparoscopique trans- ou extra-péritonéale. Il n’y a pas de voie d’abord
ayant démontré une supériorité tranchante sur la qualité des résultats carcinologiques ou
fonctionnels.

Quelle que soit la technique, I'expérience chirurgicale et le volume d’actes réalisés
diminuent le taux de complications et augmente les chances de guérison.

Dans les cancers a faible risque évolutif, la qualité de la technique chirurgicale utilisée
(indépendamment de la voie d’abord) permet d’améliorer la continence urinaire et la préservation

de la fonction érectile.
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Le curage ganglionnaire ilio-obturateur bilatéral associé est optionnel pour les cancers a
faible risque évolutif car le risque ganglionnaire est également faible (< 5%) : T1-T2a et PSA
préopératoire < 10 ng/ml et score de Gleason biopsique < 7 La préservation des bandelettes
neuro-vasculaires peut étre envisagée en fonction de I'information donnée au patient, de son
désir de conservation des érections, de sa fonction sexuelle avant la chirurgie et des criteres
d’agressivité tumorale (nombre de biopsies positives par co6té, pourcentage de tumeur sur
chaque biopsie). Elle est adaptée aux cancers localisés a faible risque évolutif, particulierement
chez les patients jeunes et chez ceux souhaitant conserver une fonction érectile (108,109) .Pour
le stade tumoral palpable T2a, une préservation unilatérale (du coté opposé a la tumeur) est
discutée si les biopsies sont négatives ou faiblement envahies. La préservation des bandelettes

neuro-vasculaire est contre-indiquée dés gqu’il existe un risque d’extension extraprostatique.

b. Groupe a risque intermediaire

La prostatectomie totale est indiquée dans les tumeurs de risque intermédiaire chez des
patients ayant une espérance de vie > 10 ans. Elle demontre une amélioration de la survie
spécifique comparativement a la surveillance dans un essai prospectif, randomisé il n’y a pas de
différence démontrée entre les voies chirurgicale ouverte rétropubienne ou laparoscopique trans

ou extrapéritonéale sur la qualité des résultats carcinologiques ou fonctionnels (102,103).

Une préservation des bandelettes vasculo-nerveuses n’est habituellement pas indiquée du
coté de latumeur.
Le patient doit étre prévenu des risques carcinologiques liés a la préservation bilatérale

dans ce type detumeur.

c. Groupe a haut risque:

Envisagée seule, la prostatectomie totale doit répondre a des critéres de qualité tres
stricts : elle est précédée d’un curage ganglionnaire au moins ilio-obturateur et au mieux étendu

aux autres chaines iliaques lymphatiques iliaques externes, iliaques primitives et hypogastriques.
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Elle est élargie aux tissus péri-prostatiques, non conservatrice au niveau des bandelettes
vasculo-nerveuses et du col vésical. Enfin, en cas d’envahissement ganglionnaire sur I’examen
anatomopathologique définitif, les patients bénéficient d’un traitement hormonal adjuvant en
terme de survie globale, de survie spécifique et de survie sans progression par rapport a un
traitement hormonal différé(102,103).

La prostatectomie totale élargie non conservatrice avec curage ganglionnaire est une
option en monothérapie pour certaines tumeurs localement avancées présentant un faible risque

métastatique : cT3a, PSA < a 10 ng/ml, score de Gleason<ou =a 7,NO.

3.2. Hormonothérapie

Le cas des cancers métastatiques préte peu a discussion : il existe un consensus (52) sur
le choix de I’hormonothérapie comme traitement de référence depuis qu’elle a montré un
allongement modéré mais significatif de la survie globale. L’'instauration du traitement doit étre
précoce car le fait de la différer augmente le risque de progression ou de complications et réduit
légérement la survie. La castration est obtenue par chirurgie ou analogues de la GnRH avec dans
ce cas la possibilité d’instaurer un traitement intermittent plutét que continu qui sera développée
plus loin. Les anti-androgénes non stéroidiens peuvent étre utilisés en monothérapie chez des
sujets asymptomatiques ayant un volume métastatique limité et désireux de maintenir leur
qualité de vie, mais l'efficacité de cette option thérapeutique est discutable. Hussain et al. ont
montré que la valeur du PSA sous traitement hormonal était inversement corrélée a la

survie (128)

3.3. Chimiotherapie

Le cancer de la prostate est peu chimiosensible. Effectivement, les cellules cancéreuses
prostatiques répondent mal a une action destructrice des produits de chimiothérapie,
essentiellement en raison de leur métabolisme interne avec des temps de division cellulaires trés

longs et non synchronisés. D’autres part I'androgéno-dépendance des cellules prostatiques fait
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que le traitement a visée hormonale est celui qui est utilisé de premieére intention. La
chimiothérapie ne deviendra indiquée qu’au stade d’échappement hormonal du cancer de la
prostate, quand les cellules tumorales seront devenues hormonorésistants. De nombreux
protocoles de chimiothérapie ont été utilisés depuis plus de 30 ans sans que I'on ait pu mettre
en évidence de réponse nette et durable. Actuellement des protocoles utilisant de nouveaux

produits sont en cours, laissant espérer un pourcentage de réponses plus important (114).

Les principaux agents anticancéreux qui sont utilisés sont (120,121):

e Le Docétaxel (taxotére®) :
Il montre une activité en monothérapie et présente une synergie d’action avec I'estracyt®.
En plus de sa toxicité hématologique et de I'alopécie, il peut entrainer une toxicité particuliére

sous forme d’cedémes et d’épanchements séreux liés a un phénomene de fuite capillaire.

e La Mitoxantrone (Novantrone®) :
IL appartient a la famille des anthracenediones de synthese ; elle est la seule a avoir recu
I’AMM dans cette indication. Elle s’intercale entre deux paires de base de I’ADN stabilisant les
complexes clivables ADN-topo-isomérase |l provoquant ainsi des coupures du double brin de
I’ADN. In vitro, son action cytotoxique s’exerce sur les cellules tant en phase de prolifération

gu’en phase de repos. Sa toxicité est principalement hématologique.

e Le Cyclophosphamide ( Endoxan®) , I'ifosfamide (Holoxan®) :

IIs font partie de la famille des alkylants qui agissent en formant des ponts chimiques
entre 2 sites d’'un méme brin d’ADN ou 2 brins d’ADN voisins. Ces ponts vont géner la
réplication de I’ADN. ce sont des médicaments hématotoxiques, alopéciants et émétisants. De
plus, ils ont une toxicité particuliere, du fait de I’élimination urinaire d’'un métabolite toxique,
I’acroleine, responsable de cystites hématologiques. La prévention est possible par I'utilisation

du Mesna®, systématique avec I’Holoxan®, et les fortes doses d’Endoxan®.
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e Le Paclitaxel (Taxol®) :
Il Inhibe le désassemblement des microtubules et bloque lamitose cellulaire. Il ne
présente pas d’activité en monothérapie dans les cancers de la prostate.
En plus de sa toxicité hématologique et de I'alopécie, il peut provoquer des réactions
allergiques, des myalgies, des troubles cardiaques (bradycardie). Cependant son intérét réside

dans les schémas associatifs avec I’Estracyt®.

4. Indications

4.1. Groupe a faible risque

Il n’y a pas de traitement standard des cancers localisés de la prostate a faible risque,

mais diverses options qui doivent étre envisagées en tenant compte de plusieurs facteurs:
- I’dge audiagnostic
- I’espérance devie

- les caractéristiques locales (comme le volume prostatique ou I'existence de

troublesmictionnels),
- les facteurs de morbidité compétitive et des diverses contre- indications

- Préférences dupatient+++.

a. Espérance de vie <10ans

Deux options thérapeutiques peuvent étre envisagées:

a.l. Surveillance avec traitement différé:

Correspond a la stratégie d’instaurer un traitement palliatif ou hormonal a I'apparition de

signes de progression locaux ou généraux.

a.2. Surveillance active:

Un programme de surveillance active a deux objectifs:

- Proposer un traitement définitif pour les cancers localisés a faible risque initial mais
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enclins a progresser.

- Réduire le risque des effets secondaires et des complications des traitements pour

des cancers non susceptibles de progresser.

Cette stratégie est basée sur une surveillance clinique (TR), anatomo-pathologique

(biopsies prostatiques) et biologique (PSA) de faconannuelle.

b. Espérance de vie >10ans

b.1. Prostatectomie radicale

La prostatectomie totale est le traitement de référence des tumeurs localisées de la
prostate, le curage ilio-obturateur bilatéral reste optionnel vu le faible risque d’atteinte

ganglionnaire <5%.

b.2. Curiethérapie par implant permanent

La curiethérapie par implants permanents d’iode 125 du cancer de la prostate est une
option thérapeutique validée pour les cancers de la prostate localisés de pronostic favorable. Elle
est devenue un standard thérapeutique aux Etats-Unis avec plus de 40 000 patients traités
annuellement.

Elle consiste a implanter par voie périnéale et sous controle échographique des grains
d’lode125 au cours d’une anesthésie générale ou péridurale. Ses principales indications restent
les tumeurs localisée sans extension extra-prostatique (<T2c), score de Gleason 2

a6b(pasdegrade4prédominant)et PSA entre 2 al Ong/ml (53,54,55,56,57).

b.3. Radiothérapie externe

La radiothérapie externe du volume prostatique seul a une dose de 70 Gy ou plus peut
étre proposée. Il n’y a pas d’indication dans ces cas-la a irradier les aires ganglionnaires

pelviennes.
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Les résultats carcinologiques de la curiethérapie par implants permanents sont identiques
a ceux obtenus par prostatectomie totale ou radiothérapie exclusive. lls font état pour les séries

les plus anciennes d’une survie sans rechute biologique a 10 ans de I'ordre de 95%(53).

4.2. Groupe a risque intermediaire

a. Espérance de vie <10ans

- surveillanceactive

- surveillance avec traitementdifféré

b. Espérance de vie > 10ans

Trois options thérapeutiques sont possibles:
- Prostatectomie totale avec curage ganglionnaire ilio-obturateurbilatéral.

- Radiothérapie externe conformationnelle avec une dose minimale de 74 Gy sans

hormonothérapie.

- Radiothérapie externe avec une hormonothérapie courte (6 mois) par analoguesLH-

RH.

4.3. Groupe de haut risque

a. Standard (niveau de preuvell)

Une hormono-radiothérapie conformationnelle concomitante a la dose de 70 grays
minimum associée a une hormonothérapie adjuvante pendant 3 ans reste le traitement de

référence dans les tumeurs localement avancées.

b. Options :(niveau de preuvell)

e |Inclusion dans le volume cible anatomoclinique des aires ganglionnaires
pelviennes.

e La prostatectomie totale élargie non conservatrice avec curage ganglionnaire
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étendu ou la radiothérapie externe a haute dose(prostate+ VS + aires
ganglionnaires) sont des options en monothérapie pour certaines tumeurs
localement avancées présentant un faible risque métastatique : cT3a, PSA <

a 10 ng/ml, score de Gleason 07,NO.

4.4, stade de métastase

Surveillance
Hormonothérapie :
e Monothérapie par agonistes ou antagonistes de la LH-RH, ou castration
chirurgicale

e Blocage androgénique complet le premier mois en cas de traitement par agonistes.

IX. Traitement non specifique du cancer de la prostate

1. Traitement des complications urologiques

* Résection endoscopique de prostate an cas de dysurie séveére.

* Mise en place par voie percutanée d’une sonde de néphrostomie en cas d’insuffisance
rénale par obstruction ou d’anurie.

* Mise en place de sondes en ]JJ, permettant le drainage interne des urines aprés

reperméabilisation endoscopique des uretéres au niveau de leur implantation vésicale.

2. Traitement de la douleur

Au stade d’échappement hormonal et thérapeutique du cancer de la prostate , les
phénomenes douloureux sont souvent au premier plan, habituellement secondaires aux

métastases osseuses. Le traitement a visée antalgique doit permettre au patient d’avoir le
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meilleur confort possible. Il ne faut pas hésiter a recourir aux dérivés de la morphine, utilisables
par voie orale. lls sont un effet remarquable sur la douleur a la condition d’étre pris d’une
maniére systématique avant que cette douleur ne soit au sommet de son intensité. Actuellement
et de plus en plus souvent, il est conseillé a ce stade d’échappement thérapeutique, de confier le
patient a un centre de soins palliatifs ou une meilleure prise en charge pourra étre effectuée. A
coté des dérivés morphiniques, une prise en charge psychologique du patient et de sa famille
aide également a un meilleur confort.
Le recours au traitement morphinique dans notre série été noté chez 29 cas soit 40 %.
Tazi et col (in 125) ont analysé les traitements et leurs résultats chez les patients atteints
de cancer de prostate métastatique compliqué de compressions médullaires. De meilleurs
résultats sont obtenus avec la laminectomie associée a la radiothérapie que par la radiothérapie
seule. Le pronostic est fonction de :
* Etat neurologique avant le traitement
* Délai entre I'apparition des signes neurologiques et le traitement

= Existence d’une hormono-résistance.

Aprés traitement, une récupération neurologique est possible dans prés de 40% des cas.
Fred Saad et al (122),ont montré que I"'administration de I'acide Zélodronique a la dose de
4mg en intraveineux toutes les trois semaines pendant 15 mois, réduit les manifestations

osseuses chez les patients ayant un cancer métastatique.

3. Traitements adjuvants

* La prise en charge des bouffées de chaleur peut faire appel a plusieurs types de
traitement : I'acétate de cyprotérone (ANDROCUR®), les cestrogénes, l'acétate de
mégestrol, la clonidine.

* La gynécomastie peut étre prévenue par irradiation a faible dose des glandes

mammaires.
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* Le traitement de I'ostéoporose fait appel aux biphosphonates (ZOMETA®) qui sont
utiles a la fois sur les symptomes et les événements osseux et permettent une
diminution de posologie des antalgiques pour une durée moyenne d’action de 9
semaines .

* En ce qui concerne les troubles sexuels, des injections intra-caverneuses ou un

traitement médical a base de sildénafil, tadalafil ou vardenafil peut étre proposé.

4. Prise en charge psychologique

La maladie et le traitement peuvent affecter I’ensemble des éléments qui constituent la
qualité de vie et en particulier le coté psychoaffectif. Les patients atteints de cancer de prostate
font face, lors du diagnostic, a une série de décisions difficiles qui pourront avoir un impact

ultérieur majeur sur leur vie d’ou I'intérét d’un accompagnement psychologique des malades.

X. SUIVI ET EVOLUTION

Le suivi aprés traitement a pour objectifs de détecter une éventuelle récidive et d’évaluer
les séquelles du traitement afin de les prendre en charge. Il est adapté aux facteurs
préthérapeutiques, au déroulement du traitement, aux suites thérapeutiques et, pour la
chirurgie, aux résultats de I’analyse anatomopathologique de la piéce de prostatectomie. Le
suivi est uniquement clinique et biologique. Sur le plan clinique, l'interrogatoire permet
d’estimer le statut mictionnel (incontinence, dysurie), le statut sexuel (dysfonction érectile),
le statut digestif et I’état général (fatigue, douleurs, retentissement psychologique).

L’intérét du toucher rectal varie en fonction du traitement réalisé. Le dosage du
PSA total permet de suivre le statut carcinologique du patient. Le PSA libre n’a aucun intérét et
ne doit pas étre prescrit. Aucun examen d’imagerie n’est recommandé en I'absence de récidive

biologique.
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1. Radiothérapie et curiethérapie

Les criteres de Phoenix (Nadir + 2 ng/ml) sont utilisés pour définir la récidive biologique.
Aprés radiothérapie sans hormonothérapie, le nadir peut ne survenir que tardivement (apres 2
ans). Aprés curiethérapie, 5 a 6 ans sont nécessaires pour que 90 % des patients atteignent le nadir
et il peut exister des effets rebonds pendant 2 a 3 ans. Distinguer un effet rebond d’une

récidive, méme s’'il semble exister des profils différents, est difficile méme avec I'imagerie .

e Résultats thérapeutiques de la radiothérapie :
Nous avons constaté que le taux de survie sans récidive biologique de notre série est
comparable a celui trouvé par les differentes études dans lequelles on a opté pour une

radiothérapie conformationnelle, les résultats sont comme suite :

Tableau XXII : Résultats des études comparant la survie
sans récidive biologique des patients traités par radiothérapie.

; . Technique de Dose L S\SRB
Auteur Année | revue | Inclusion . ; . Hormonothérapie | a 3
Radiothérapie | totale(Gy)
ans
D’Amico et 2002 | Cancer| 1988- 3D-CRT 70,4 58 %
al.(123) 2000
Kupelian et 2002 | JCoO 1990- 2D 70,2 62 %
al.2002(124) 1998 3D-CRT
Klein et al.(125) | 2009 Urol 1996- IMRT-3D- 81 80%
Oncol 2004 CRT
Kupelian et 2004 | JROBP | 1990- 3D-CRT RTE < 72 5% 50 %
al.2009.(126) 2000 50 %
Vassil et 2010 | J Urol 1995- IMRT-3D- 80 50% 86 %
al.(127) 2005 CRT < 6 mois
Notre étude 2016 2011- 3D -CRT 72 Gy 50% 80%
2014

IMRT : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité
3D-CRT : radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité 3 dimensions
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2. Prostatectomie radicale:

- Si le cancer est intra—-glandulaire, sans effraction de la capsule prostatique ni marge
chirurgicale positive, le PSA postopératoire s’effondre a un taux inférieur a 0,2 ng/ml.
Dans ces formes d’excellent pronostic, une surveillance semestrielle du PSA pendant

plusieurs années est conseillée afin de confirmer la guérison clinique (214).

- Sile cancer a dépassé la capsule voire atteint les marges chirurgicales ou les vésicules
séminales, c’est encore le PSA post-opératoire et a distance qui sera I’élément
fondamental de la surveillance. Si le PSA reste stable a un taux inférieur a 0,2 ng/ml
voire légérement plus élevé mais non évolutif au fil du temps, une simple surveillance
sera préconisée. Si par contre le PSA ne s’est pas normalisé ou a tendance a ré-
augmenter en quelques mois, une radiothérapie adjuvante voire une hormonothérapie

continue ou intermittente pourront étre nécessaire (214).

Dans notre série 4 patients sur 6 ont présenté une récidive biochimique soit 66,66% des

patients opérés ,par ailleurs ces malades ont bien répondu a une radiothérapie de ratrrapage.

3. Hormonothérapie et chimiothérapie

Trois groupes pronostiques sont définis selon la valeur du PSA aprés 6 a 9 mois de
suppression androgénique : « favorable » pour un PSA < 0,2 ng/ml, « intermédiaire » pour un

PSA entre 0,2 et 0,4 ng/ml et « défavorable » pour un PSA > 0,4 ng/ml .

Testostérone La mesure de la testostéronémie est indispensable devant toute

suspicion d’inefficacité de I’'HT, mais un dosage systématique n’est pas recommandé.

Rythme de surveillance

Une surveillance 3 mois aprés [Iinitiation d’une hormonothérapie est souhaitable,

essentiellement chez les patients ayant une forte masse tumorale. Une évaluation clinique et
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biologique est nécessaire 6 mois aprés l'initiation de I’hormonothérapie. Le rythme ultérieur de
surveillance, semestriel ou trimestriel, est guidé par la réponse thérapeutique, tant pour son

efficacité que sa tolérance.

4. Echec aprés traitement

4.1. Définition de la récidive biologique.

Un premier dosage du PSA total sérique est recommandé dans les trois mois apres
traitement. Si le PSA est détectable, il est recommandé de pratiquer un controle a 3 mois pour

confirmer I’élévation et estimer le temps de doublement du PSA (PSADT).

Tableau XXII: Définitions de la récidive biologique en fonction du type de traitement
du cancer de la prostate selon I’association francaise d’urologie.

Traitement Définition de la récidive biologique

Prostatectomie totale PSA > 0,2 ng/ml confirmée a deux dosages successifs

Radiothérapie PSA Nadir + 2 na/ml

Curiethérapie PSA Nadir + 2 ng/ml

HIFU PSA Nadir + 1.2 ng/ml

Hormono-thérapie Groupe pronostique aprés 6 a 9 mois de traitement
favorable : PSA < 0,2 ng/mlintermédiaire: 0,2 < PSA < 0,4 ng/ml
défavorable: PSA > 0,4 ng/ml

Le délai de la récidive et le PSADT apres traitement local par chirurgie ou radiothérapie
ont une valeur prédictive du site de la récidive (locale ou métastatique) et pronostique de la
survie et de la réponse aux traitements complémentaires (par radiothérapie ou
hormonothérapie). Un PSADT < 8 a 12 mois est corrélé a un risque élevé de récidive
métastatique et de mortalité dans les 10 ans . Les caractéristiques anatomopathologiques
et biologiques en faveur d’une récidive locale sont :

e un score de Gleason< 7 (3+4),
e une élévation du PSA apres un délai > 12 mois et un PSADT > 10 mois.

e Dans les autres cas, la récidive est en faveur d’une récidive métastatique.
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4.2. Imagerie de la récidive locale

Il n’y a pas d’indication a I'imagerie en dehors d’un contexte de récidive biologique ou

clinique.

a. Aprés prostatectomie totale : IRM pelvienne

b. Apreés radiothérapie : IRM prostatique

L'IRM permet d’identifier les candidats a un traitement de rattrapage par chirurgie ou
thérapie locale (HIFU, cryothérapie). La sensibilité et la spécificité de [I’association T2
diffusion lors d’une IRM multiparamétrique sont respectivement de 94 % et de 75 % pour
la détection des récidives de plus de 0,4ml. L’association des 3 séquences (morphologique,

diffusion, perfusion) augmente les valeurs prédictives positive et negative.

c. Aprés thérapie focale : IRM prostatique

L’IRM multiparamétrique permet de détecter des récidives apres thérapie focale
(HIFU, cryothérapie, curiethérapie). La détection de ces récidives permet d’adapter le

traitement de rattrapage.

4.3. Imagerie de la récidive métastatique

a. Scintigraphie osseuse et TEP-TDM

La réalisation d’une scintigraphie osseuse ou d’'une TEP-TDM au fluorure de
sodium-(18F) (FNa) est indiquée chez des patients symptomatiques ou a fort risque
métastatique. La sensibilité de la scintigraphie osseuse est bonne (70 %) mais sa spécificité reste
faible (57 %). Afin d’améliorer les performances de la scintigraphie osseuse planaire, une
acquisition TEP-TDM sur caméra hybride permet d’augmenter respectivement de 92 % et 82 % la

sensibilité et la spécificité de I'’examen .

b. Imagerie par résonnance magnétique corps entier

L’'Imagerie par résonnance magnétique du corps entier permet une évaluation globale

du squelette et des chaines ganglionnaires. Ses performances sont supérieures a la
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scintigraphie (sensibilité et spécificité) pour la recherche de métastases osseuses et identiques

au scanner pour I’évaluation ganglionnaire.

Xl. Perspectives

1. Tomotherapie helicoidale

La tomothérapie est une nouvelle modalité de radiothérapie externe qui se déploie
rapidement. Le principe d’une irradiation hélicoidale avec modulation d’intensité permet de
s’affranchir de I'obligation d’isocentres multiples nécessaires a [I'irradiation desvolumes
importants. Le systeme le plus abouti intégre ['acquisition d’images, la planification du
traitement, le positionnement du patient et [lirradiation dans un systéme unique, le
tomotherapyHi-Art system.

Le systeme de planification du traitement va rechercher les modalités d’irradiation
optimales, I'intensité des différents faisceaux élémentaires a partir des contraintes
anatomiques définies par le médecin.

Un des atouts de cette technique réside en la possibilité de réaliser des
irradiations complexes par la taille des volumes en s’affranchissant des problémes de
recoupes de faisceaux.

Un des avantages apportés par la tomothérapie a trait a I’homogénéité de la dose

calculée au sein du volume cible prévisionnel (128).

2. Protontherapie

La protonthérapie par faisceaux de 60 et 250MeV améliore la distribution de dose au sein
des tissus traités en permettant une conformation de haute précision. Cette supériorité balistique
sur la radiothérapie par photons explique son développement dans le traitement des tumeurs

profondes, ou semi-profondes, situées proximité d’organes a risque et nécessitant un haut
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niveau de dose . La protonthérapie peut étre délivrée selon une technique conformationnelle, la
plus répandue, mais aussi avec modulation d’intensité selon la technique de pencil beam
scanning . Les études dosimétriques sont en faveur de la protonthérapie en termes de réduction
de la dose moyenne délivrée aux tissus sains et de risque théorique de diminution du risque de
cancer secondaire, ce que semblent cfinfmer les études cliniques de phase I/l de

protonthérapie du cancer de prostate . Ces études, parfois anciennes, n’ont pas comparé RCMI et
protonthérapie. Une étude de phase lll randomisant la dose du boost en protons a retrouvé une
meilleure probabilité de survie sans rechute biochimique sansmajorationde la toxicité
enaugmentant la dose délivrée par protons. en absence de preuves de niveau élevé, la
protonthérapie ne représente pour lI'instant qu’une voie de recherche dans la radiothérapie des
cancers de la prostate. Cela est d’autant plus important que son colt largement supérieur a celui
de la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité doit étre jusfié par un

bénéfice clinique important .

3. Hadrontherapie

L’hadronthérapie par ions carbone présente le double avantage d’un dépot d’énergie
limité en profondeur comme la protonthérapie et d’une eficacité biologique relative nettement
supérieure aux photons permettant une majoration de la dose biologique délivrée dans la tumeur
tout en minimisant I'irradiation des tissus adjacents. Il n’existe actuellement que des études
rétrospectives favorables a un traitement hypofractionné, avec des taux de survie comparables a
ceux des autres techniques de radiothérapie et des taux de toxicité tardive acceptables de moins
de 10 %. Les preuves de I'utilité clinique d I’hadronthérapie par ions carbone doivent donc étre

apportées.
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Le cancer de la prostate est le cancer masculin le plus fréquent. Il pose actuellement un
probléme de santé publique partout dans le monde et notamment en Afrique ou il est encore

souvent découvert a un stade métastatique.

Les facteurs de risque formellement reconnus sont I’dge avancé, I’antécédent familial de
cancer de prostate et |'ascendance africaine. D’autres facteurs sont en cours d’analyse
notamment |’alimentation, les facteurs d’environnement et le métabolisme hormonal. Le
dépistage du cancer de la prostate devrait étre systématique a partir de 45 ans en cas
d’existence de facteurs de risque et de 50 ans le cas échéant. Il fait appel au couple toucher

rectal / PSA.

Le diagnostic du cancer de la prostate ne peut étre porté avec certitude que sur un

examen anatomopathologique, ce qui donne une importance capitale a la biopsie prostatique.

Au stade débutant du cancer, un traitement curatif s’impose faisant appel a la
prostatectomie radicale et/ou la radiothérapie. Notre étude nous a permis de toucher I'efficacité
de la radiothérapie a visée curative dans la prise en charge du cancer de la prostate a un stade

précoce, ainsi 80 % des cas ont présenté une rémission compléte.

La radiothérapie conformationnelle améliore la tolérance de I'irradiation par rapport
a la radiothérapie conventionnelle. Elle a rendu possible une escalade de dose delivrée au
volume cible sans majoration rédhibitoire de la toxicité. Cette escalade de dose améliore le
contréle biochimique de la maladie chez les patients du groupe intermédiaire et
probablement aussi des patients du groupe défavorable [Iirradiation en modulation

d’intensité permet de délivrer des doses prostatiques de plus de 80 Gy.
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Au vu de ces avancées technologique, la radiothérapie conformationnelle devient de
plus en plus complexe nécessitant un plateau technique optimal et un travail d’équipe
entre les différents protagonistes (radiothérapeutes, radiophysiciens, dosimetristes et
manipulateurs).

Enfin, la prise en charge du patient atteint d’'un cancer de la prostate ne peut se
concevoir qu’au sein d’une réunion de concertation multidisciplinaire et d’une information claire

et honnéte du patient.
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ANNEXE |

Fiche d exploitation du profil épidémiologique et
thérapeutiquedu cancer de la prostate

> Identité

> Facteurs de risque :
1/Age :...

Si oui apparenté : Ter O 2eme O

> Délai de consultation :...........

> Clinique :
1/forme asymptomatique: oui fIn O
a/Affection digestive (hernie inguinale) : oui Hon O
2/ PSA (dépistage) :oui [ non O
3/Echographie V-P:oui [Chon O
2 /Symptomatique
a/Douleurs lombaire :unilatéral bilatérale [
b/Douleurs osseuse :oui [ non O
c/compression médullaire : oui [bn O
d/RAU :oui Lhon O
e/Troubles mictionnels :pollakiurie O brulure mictionnelle Umiction impérieuse
Hématurie [ hemospermie [Jouble de I’érectionAdénopathies pelviennes O

3/Examen physique : normal oui Chon O

a/Globe vésical :oui Chon O
b/gros rein : oui Cnon [
c/cedéme des membres inferieurs :oui Hnon O
d/HPM :oui Odon O
e/ ascite :oui O non O
f/Toucher rectal :
Nodule :oui O non O lobe droit:oui [ non lold gauche :oui nd- O
apex :oui [ non O

Extension aux vésiculesséminaux oui bn O

TNM :
TX o [Irta Orib T™ec [a T TH T33O 74 O O
nxd no Chr O Mx MoE M1 m2pHmsc O O
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> Paraclinique :

5/TNM : T:...... N:..... Mo
> Traitement

1/Chirurgie curative : prostatectomie radicale
Exérese des vésiculesséminales :oui I-|_-||on O

Complications :

trouble mictionnel :oui Llon O
diarrhée :oui Unon O
rectorragie :oui U hon O
5/Curiethérapie :oui ndJ O

Dose :........
> Pronostic
1/Date de la derniere consultation :..../.../....
2/Rémission : partielle : O durée :.....mois

Complete: O

3/Récidive : oui O non O a partir ...... mois
4 /Echappement hormonal : oui Chon O
5/Déces :oui O non O

b /Palliatif : ............... Dose :.......... Fractionnement :
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ANNEXE Ii

1. Le score de GLEASON (38)

La classification de Gleason est celle qui fait actuellement autorité. Proposé par Gleason en
1966, ce systeme est établi uniquement sur les critéres architecturaux de la tumeur, analysés au

faible ou au moyen grossissement du microscope.
Cinq grades ont été définis, cotésde 1 a5 :

* Grade 1 (bien différencié) : la tumeur est constituée de glandes, rondes ou ovales,
de taille uniforme, serrées les unes contre les autres. Elles sont regroupées en
massifs arrondis, trés bien limités.

* Grade 2 (bien différencié) : la tumeur est également constituée de glandes rondes
ou ovales, moins uniformes que dans le grade 1, et séparées par des intervalles de
stroma.

* Grade 3 (moyennement différencié) : glandes différenciées, polymorphes, séparées
par un abondant stroma, agencées en massifs tumoraux mal limités, infiltrants.
Grande variabilité de taille des sections glandulaires par rapport aux deux grades
précédents.

* Grade 4 (peu différencié) : glandes mal structurées, fusionnées, dépourvues de
lumiere ou remplacées par des cordons. Un autre type histologique caractérisé par
la présence de larges cellules claires proches de celles observées dans les
adénocarcinomes du rein en fait partie (aspect dit «<hypernéphroide»).

* Grade 5 (indifférencié) : cellules indépendantes ou larges travées de cellules ne

comportant pas de formation glandulaire.
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Classification de Gleason

Grade 3

Grade 4

Grade 5

Figure 57. : Classification de Gleason (7).

Pour tenir compte de [I'hétérogénéité de |'adénocarcinome prostatique, les deux
contingents tumoraux les plus représentés sont pris en considération :
* Le grade le plus représenté définit le Primary Pattern (aspect ou grade primaire).

* Le grade le mieux représenté définit le Secondary Pattern (aspect ou grade secondaire).

Le score de Gleason correspond a l'addition des chiffres des deux grades retenus,
lesquels seront mentionnés dans I’ordre (le grade le plus abondant en premier), ou au double du

seul grade présent. Il peut donc varier de 2 (1+1) a 10 (5+5).
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ANNEXE Il

2. Classification d AMICO(81)

Des groupes a risque ont été validés pour estimer le risque de progression apres

prostatectomie totale, radiothérapie externe et curiethérapie interstitielle:

e Risque faible : PSA < a 10 ng/ml et score de Gleason< a 6 et stade clinique T1c ou T2a;
e Risque intermédiaire : PSA entre 10 et 20 ng/ml ou score de Gleason de 7 ou stade
clinique T2b ;

e haut risque: PSA > 20 ng/ml ou score De Gleason> 7 (8, 9 ou 10) ou stade clinique T2c.
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Résumé

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez ’lhomme et la deuxiéme cause
de mortalité par cancer apres le cancer du poumon. C’est avant tout une pathologie du sujet agé

dont la survenue est exceptionnelle avant ’age de 50 ans.

Notre travail est une étude rétrospective de 72 dossiers de patients atteints de cancer de
la prostate et suivis au Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech sur une

période de quatre ans s’étendant de Janvier 2011 a Décembre 2014.

L’age moyen de nos patients était de 68 ans (54 a 84 ans), 18 patients (25 %) avaient
moins de 65 ans. Les symptomes révélateurs étaient essentiellement urinaires a type de troubles
mictionnels, une rétention aigue des urines et I’hématurie, rapportés respectivement chez 90%,
70% et 27.5% de nos patients. D’autres signes extra-urinaires ont été décrits chez une bonne
proportion des cas étudiés : il s’agissait essentiellement de I'altération de I'état général (29 %),
de I'anémie (44%) et des douleurs osseuses (10%).Enfin , chez 2% des cas , le cancer de la

prostate a été révélé par une complication : 'anurie obstructive.

le toucher rectal était sans particularité chez 57% des malades tandis qu’il avait retrouvé
un blindage vésico-prostatique , une prostate indurée et une prostate nodulaire chez

respectivement 21%, 19% et 16% des cas.

Le dosage de PSA a été réalisé chez tous les patients et le taux moyen était de 24 ng/ml
avec une valeur minimale de 8ng/ml et une maximale de 2122ng/ml. Sur le plan anatomo-
pathologique, le type histologique le plus fréquent était I'adénocarcinome prostatique notifié
chez 98% des cas.le score de Gleason a été calculé chez tous nos patients : il était strictement
supérieur a 7 chez 54% parmi eux et inférieur ou égal a 7 chez 46%. Nous avons répartis nos
patients en groupes a risque, 37,2% des cas groupe sont de haut risque, 52,5 % des cas sont de

risque intermédiaire, 10,3% des cas sont de faible risque de progression.
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Quant a la prise en charge thérapeutique,la radiothérapie curative a été faite chez 75% des
cas(soit une radiothérapie exclusive (44%) ou une association radio-hormonothérapie (31%)) qui
a permis une survie sans récidive biologique a 3 ans chez 80% des cas comparable a celle de la
littérature ,Par ailleurs la radiothérapie a visée palliative a été réalisée chez 20% des cas qui a
aboutit a une amélioration des symptomes rapportés dans 92% des cas, par ailleurs 5 % des
malades ont bénéficié d’une prostatectomie et 48% ont été traités par hormonothérapie dont

28% , chimiothérapie a été faite chez 6 cas soit 46 % des patients traités par la castration.

Les effets secondaires survenus au cours de la radiothérapie étaient essentiellement
d’ordre urinaire survenus chez 63% des patients, suivis par les complications digestives chez 22
% .Ces effets secondaires étaient pour la majorité de grade 1.

Ainsi une revue de la littérature a montré que la radiothérapie conformationnelle autorise
une augmentation des doses délivrées a la prostate, jusqu’a une valeur de 78Gy. Le seuil de 80
Gy sera probablement dépassé par la radiothérapie en modulation d’intensité.

Le bénéfice de ces doses élevées a pu étre mis en évidence par d’importantes études
rétrospectives et des études prospectives d’escalade de doses notamment celle du MD
Anderson Cancer center et GETUG 06.

L’'intérét de ces doses élevées apparait maintenant démontré pour les patients des
groupes intermédiaires. Il est discuté pour les patients de faible risque ou bien ceux qui
sont traités en association avec I’hormonothérapie.

De nombreuses études non randomisées suggérent une efficacité de la radiothérapie,
soit en situation de rattrapage, c’est-a-dire intervenant au moment de la réascension du
PSA, soit en situation adjuvante, c’est-a-dire immédiatement aprés la chirurgie radicale .

Les indications de [|'association de radiothérapie et d’hormonothérapie par agoniste
de la luteinizing hormone releasing hormone (LH-RH) concernent les cancers localement
évolués de la prostate et de facon moindre les cancers localisés de pronostic
intermédiaire ou de pronostic défavorable comme I'ont montré les études de phase Il

dont celle de Bolla et al.qui ont montré qu’un blocage androgénique complet de quatre
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mois néoadjuvant et concomitant augmentait significativement la probabilité de survie
globale des patients atteints de cancer localement avancé de la prostate de score de Gleason
2-6, et que I’hormonothérapie adjuvante de longue durée (2,5 a trois ans) accroissait
significativement la probabilité de survie globale des patients atteints de cancer localement
évolué.

Au vu de ces avancées technologique, la radiothérapie conformationnelle devient
de plus en plus complexe nécessitant un plateau technique optimal et un travail d’équipe
entre les différents protagonistes (radiothérapeutes, radiophysiciens, dosimetristes et

manipulateurs).
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ABSTRACT

Prostate cancer is the most common cancer and the second cause of cancer death after
lung cancer. It is primarily a disease of the elderly whose occurrence is rare before the age of 50
years.

Our work is a retrospective study of 72 cases of patients with prostate cancer and followed
the Hospital of Marrakech Mohammed VI on a four year period extending from January 2011 to
December 2014.

The average age of our patients was 68 years (54-84 years), 18 patients (25%) were under
65 years. The telltale symptoms were essentially urinary type of voiding dysfunction, acute
retention of urine and haematuria, reported in 90% respectively 70% and 27.5% of our patients.
Other extra-urinary symptoms have been reported in a large proportion of the cases studied: it
was essentially the deterioration of general condition (29%), anemia (44%) and bone pain ( 10%)
Finally, in 2% of cases of prostate cancer was revealed by a complication. obstructive anuria.

Rectal examination was normal in 57% of patients while he had regained bladder and
prostate shield , a prostate indurated and nodular prostate in 21%, 19% and 16% of cases.

The PSA test was performed in all patients, and the average rate was 24 ng / ml with a
minimum value of 8 ng / ml and a maximum of 2122ng / mL. On the pathological level, the most
common histological type was notified prostatic adenocarcinoma in 98% of cases.The Gleason
score was calculated in all patients: it was strictly greater than 7 in 54% of them and less or equal
to 7 at 46%. We divided our patients into risk groups, 37.2% of the group are high risk, 52.5% of
cases of intermediate risk, 10.3% of cases are low risk of progression.

As for the therapeutic care, curative radiotherapy was performed in 75% of cases (either
radiotherapy alone (44%) or radio-hormone combination (31%)) which allowed without
biochemical recurrence survival at 3 years in 80% of cases comparable to that of the literature, in
addition, the radiotherapy is focused on palliative was performed in 20% of cases which resulted

in an improvement in symptoms reported in 92% of cases also 5% of patients have benefited
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prostatectomy and 48% were treated with hormone therapy, including 28%, chemotherapy was
performed in 6 cases or 46% of patients treated with castration.

Side effects that occurred during radiotherapy were essentially urinary order occurred in
63% of patients, followed by digestive complications in 22% .These side effects were for the
majority of grade 1.

And a review of the literature showed that conformal radiotherapy allows higher doses to
the prostate, to a value of 78Gy. The thres hold of 80 Gy will probably be over whelmed by the
radiotherapy intensity modulation.The benefit of these doses have been highlighted by major
retrospective studies and prospective studies dose escalation particular that of MD Anderson
Cancer Center and GETUG 06.

In view of these technological advances, conformal radiotherapy is becoming increasingly

complex requiring optimum technical platform and teamwork between the various protagonists.
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