Radiothérapie de rattrapage précoce dans le cancer de la prostate : un futur
traitement standard ?
Early salvage radiotherapy in prostate cancer : a future standard treatment?
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Aprés de longues années d’attente, les résultats des trois essais randomisés comparant une
radiothérapie adjuvante par rapport a une radiothérapie de rattrapage précoce apres
prostatectomie radicale pour cancer de la prostate viennent d’étre publiés dans les revues Lancet et
Lancet Oncology. En méme temps, était publiée une méta-analyse de ces essais dans Lancet

Oncology.

La prostatectomie radicale est I'une des options thérapeutiques des cancers de la prostate localisés.
Aprés chirurgie, 17 % a 29 % des patients développent une récidive de leur cancer, le plus souvent
sous forme d’une élévation isolée du PSA [1-4]. Ce risque peut méme atteindre 50 % chez les
patients a haut risque de récidive (tumeurs avec effraction capsulaire (pT3a) ou avec atteinte des

vésicules séminales (pT3b) ou en résection R1 ou de score de Gleason 810 (groupes ISUP 4-5) [5].

Une vaste étude rétrospective multicentrique américaine, ayant analysé plus de 1500 patients
traités entre 1987 et 2005, a montré qu’une radiothérapie de rattrapage précoce en cas d’élévation
du PSA a 0,5 ng/mL ou moins, permettait un contréle biologique de la maladie a 6 ans de 48 %
contre 18 % en cas de PSA a 1,5 ng/mL, ce résultat étant statistiquement significatif (p<0,001) [6]. De
nombreuses études rétrospectives ont également montré une meilleure efficacité de la
radiothérapie de rattrapage précoce notamment en cas de PSA < 1 ng/mL mais aucune étude

prospective ne I'a confirmé.

Dans une analyse préliminaire des résultats de I'étude de phase 3 SPPORT ayant inclus 1 736
patients, il a été montré une amélioration significative de la survie sans progression a 5 ans d’un
traitement combinant une radiothérapie de rattrapage précoce délivrant une dose de 64,8 a 70,2 Gy
dans le lit de prostatectomie, en association avec une hormonothérapie bréve de 4 a 6 mois par
agoniste de la LHRH, par rapport a une radiothérapie seule (83 % contre 72 % ; p=0,0001). En cas
d’inclusion des aires ganglionnaires pelviennes a I'irradiation du lit de prostatectomie en association
a la méme hormonothérapie, la survie sans progression a 5 ans passait a 89 % (p<0,001 et p=0,0063)

au prix d’'une augmentation modérée des toxicités digestives et hématologiques de grade 2+ [7].

Chez les patients a haut risque de récidive aprés chirurgie, il a été montré dans trois essais
randomisés, qu’une radiothérapie adjuvante apportait un bénéfice en termes de controle local, de

survie sans progression ou de survie sans métastase par rapport a une simple surveillance [5, 8-10].

Jusqu’a présent l'attitude thérapeutique vis-a-vis des patients a haut risque de récidive apres
prostatectomie radicale n’était pas consensuelle. Ainsi I'association Francaise d’Urologie (AFU),

I’European Association for Urology (EAU) et I’European Society for Therapeutic Radiation Oncology
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(ESTRO) recommandent d’effectuer soit une radiothérapie adjuvante dans les 6 mois apres
récupération sphinctérienne urinaire, ou une radiothérapie de rattrapage précoce alors que
I’European Society for Medical Oncology (ESMO) recommande une radiothérapie de rattrapage

précoce.

L’essai océanien de phase 3 RAVES a inclus 333 patients en 6 ans % et a montré qu’une radiothérapie
de rattrapage précoce administrée en cas de PSA 20,2 ng/mlL n’était pas inférieure a une
radiothérapie adjuvante avec une survie sans progression biologique (PSA = 0,4 ng/mL) de 87 % [82—
93] contre 86 % [81-92] respectivement (HR=1,12), et cela quels que soient les sous-groupes
analysés. Ce résultat n’était pas statistiquement significatif (p=0,15) du fait du manque de puissance
de I'étude a la suite de son arrét prématuré en raison d’'un nombre insuffisant d’événements [11].
L'irradiation consistait a délivrer une dose de 64 Gy a raison de 5 fractions de 2 Gy au niveau de la
loge de prostatectomie sans hormonothérapie. Le taux de complication génito-urinaire de grade 2+
était significativement inférieur chez les patients du groupe radiothérapie de rattrapage précoce
(90/167 [54 %]) que chez les patients du groupe radiothérapie adjuvante (116/166 [70 %]
(p=0,0022).

L’étude frangaise GETUG 17 a inclus 424 patients en 8 ans et n"a montré de supériorité significative
de la radiothérapie adjuvante a la radiothérapie de rattrapage précoce en cas de PSA 20,2 ng/mL, en
termes de survie sans événement a 5 ans qui était de 92 % [86—95] chez les patients du groupe
radiothérapie adjuvante contre 90 % [85-94] dans le groupe radiothérapie de rattrapage précoce
(HR=0,81, p=0,42) [12]. Dans cet essai, le traitement par radiothérapie consistait en une irradiation
de la loge de prostatectomie a la dose de 66 Gy, accompagnée ou non d’une irradiation des aires
ganglionnaires pelviennes a la dose de 46 Gy (5x2 Gy/semaine), en association avec une
hormonothérapie breve de 6 mois par Triptoreline a la dose de 11,25 mg tous les 3 mois. Comme
I’essai RAVES, I'essai GETUG 17 a d{ étre interrompu précocement faute d’un nombre suffisant
d’événements. Les toxicités génito-urinaire et érectile tardives de grade 2+ étaient significativement
moindres dans le groupe de patients traités par radiothérapie de rattrapage précoce par rapport au
groupe de radiothérapie adjuvante : 14/212 (7 %) contre 58/212 (27 %) (p<0,0001) et 17/212 (8 %)
contre 60/212 (28 %) (p<0,0001) respectivement.

L’essai international RADICALS-RT a inclus 1396 patients en 9 ans et n’a pas montré de supériorité de
la radiothérapie adjuvante par rapport a la radiothérapie de rattrapage précoce en cas de PSA 20,1
ng/mL avec une survie sans récidive biologique a 5 ans qui n’était pas statistiquement significative

entre les deux groupes de traitement : 85 % dans le groupe radiothérapie adjuvante contre 88 %



dans le groupe radiothérapie de rattrapage précoce (p=0,56) [13]. A noter que les résultats n’étaient
pas suffisamment matures concernant le critéere de jugement principal qui était la survie sans
progression métastatique, avec 91 % des patients traités par radiothérapie de rattrapage précoce
(groupe controle) en vie sans récidive métastatique. Dans cet essai, la radiothérapie consistait a
délivrer une dose de 52,5 Gy en 20 fractions (30 % des patients) ou 66 Gy en 33 fractions (70 % des
patients) dans la loge de prostatectomie avec ou sans les aires ganglionnaires (4 % des patients) avec
ou sans association avec une hormonothérapie par agoniste de la LH-RH ou par bicalutamide a la
dose de 150 mg/j pour une durée de 6 mois a 2 ans (25 % des patients). Il est important de signaler
que dans cet essai, 68 % des patients n’ont pas recu de radiothérapie de rattrapage faute de récidive
biologique post-opératoire. Le traitement par radiothérapie de rattrapage était significativement
mieux toléré que la radiothérapie adjuvante avec 2 a 3 fois moins de toxicités urinaire et digestive
aigués et tardives. Ces toxicités étaient essentiellement de faible grade (1 ou 2). La survenue de
toxicités séveres de grade 3+ n’était pas trés fréquente (1 a 5 %). La présence a 1 an d’une
incontinence urinaire était significativement supérieure dans le groupe traité par radiothérapie
adjuvante a celle du groupe traité par radiothérapie de rattrapage précoce : score moyen
d’incontinence a 4,8 contre 4,0 (p=0,0023) respectivement ; de méme que le taux de sténose

urétrale sévéere (grade 3+ a2 ans) : 6 % contre 4 % (p=0,02) respectivement.

La méta-analyse de ces trois essais ARTISTIC sur données individuelles regroupant un total de 2153
patients inclus sur 9 ans n’a pas montré de bénéfice de la radiothérapie adjuvante par rapport a la
radiothérapie de rattrapage précoce, avec une survie sans événement a 5 ans de 89 % contre 88 %
(HR 0,95; Cl os% 0,75-1,21 ; p=0,70) [14]. Le point important dans cette méta-analyse, outre
I'absence de bénéfice en termes de survie sans événement, était que 39 % des patients randomisés
dans le bras radiothérapie de rattrapage n’ont pas eu recours a une radiothérapie de rattrapage
précoce faute de récidive biologique, épargnant ainsi a ces patients les effets secondaires potentiels
d’une irradiation complémentaire. Une des faiblesses de ces études est la faible représentativité des
patients ayant des tumeurs a trés haut risque de récidive comme les tumeurs pT3b (20 % des

patients), pT4 (1 % des patients) ou de score de Gleason 8—10 (12 % des patients).

A la suite des résultats de ces essais randomisés et de cette méta-analyse, il est recommandé a
I'heure actuelle, et tant que des données de suivi a plus long terme ne viennent infirmer ces
résultats préliminaires, de proposer aux patients ayant un cancer de la prostate localisé ou
localement avancé avec des facteurs de risque de récidive, traités par prostatectomie radicale avec
un PSA post-opératoire < 0,1 ng/mL, une radiothérapie de rattrapage précoce plutét qu’une

radiothérapie adjuvante.
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