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Résumé

Introduction et objectif : Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez ’homme. La radiothérapie
et I’hormonothérapie occupent une place essentielle dans I’arsenal thérapeutique des cancers de la prostate. Notre
objectif était d’estimer la réponse thérapeutique de I’association de la radiothérapie et I’hormonothérapie dans le
traitement de cancer de la prostate non métastatique. Matériels et méthodes : C’est une cohorte rétrospective
menée a partir des dossiers des 18 patients atteints d’un adénocarcinome de la prostate non métastatique et qui ont
été traités au service de radiothérapie CLCC Tlemcen entre septembre 2017 a decembre2018. Résultats : Age
médian était 71.5 ans (59-81). Il était symptomatique chez 71.4% des cas. Le taux de PSA médian initial était de
22ng /ml (4-100). Les tumeurs ont été classées en T2B dans 33.3%, T2C dans 11.1%, T3 dans 55.6% des cas.
L’envahissement ganglionnaires pelviens N1 représentent 22.2% des cas. Les cancers étaient de stades haut risque
dans 83.3% des cas et intermédiaire dans 16.7% des cas selon la classification d’AMICO. Une hormonothérapie
était associée a la radiothérapie chez 100% des cas suivie d’une radiothérapie locorégionale. Avec un suivi médian
de 8 mois (53-6), une évaluation était faite par un bilan biologique, le taux médian de PSA était de 0.40ng/ml (0.02
-9.7). Conclusion : Le taux de PSA reste la pierre angulaire du test biologique des marqueurs tumoraux pour le
diagnostic et pour 1’évaluation post thérapeutique dans le cancer de la prostate.

Motsclés : Cancer de prostate, PSA, radiothérapie, hormonothérapie.
Abstract

Introduction and purpose: Prostate cancer is the most common cancer in men. Radiation therapy and
androgendeprivationtherapy occupy an essential place in the therapeutic arsenal of prostate cancer. Our objective
was to estimate the therapeutic response of combination radiotherapy and androgendeprivationtherapy in the
treatment of non-metastatic prostate cancer. Materials and methods: This is a retrospective cohort of 18 patients
with non-metastatic prostate adenocarcinoma who were treated in the CLCC Tlemcen radiotherapy department
between September 2017 and December 2018. Results: Median age was 71.5 years (59-81). It was symptomatic
in 71.4% of cases. The initial median PSA level was 22ng / ml (4-100). Tumors were classified in T2B in 33.3%,
T2C in 11.1%, T3 in 55.6% of cases. Pelvic lymph node invasion N1 represent 22.2% of cases. The cancers were
of high-risk stage in 83.3% of the cases and intermediate in 16.7% of the cases according to the AMICO
classification. androgen deprivation therapy was associated with radiotherapy in 100% of cases followed by
locoregional radiotherapy. With a median follow-up of 8 months (53-6), an evaluation made by a biological
assessment, the median PSA level was 0.40ng / ml (0.02 -9.7). Conclusion: The PSA level remains the cornerstone
of the biological test of tumor markers for the diagnosis and for the post-therapeutic evaluation in prostate cancer.
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1. Introduction et objectif

Le cancer de la prostate est avant tout un enjeu de
santé publique et demeure une préoccupation
majeure des cliniciens et des fondamentalistes
impliqués dans la lutte contre le cancer [1].
L’incidence du cancer de la prostate est en
augmentation dans le monde depuis la découverte
de I’antigéne spécifique de la prostate (PSA)
comme margueur de cette tumeur. Ainsi dans les
pays en voie de développement notamment en
Afrigue [2].

C’est le premier cancer chez I’homme de plus de
50 ans et la 3eme cause de mortalité par cancer
apres le cancer bronchique et le cancer colorectal
[3] dans le monde. En Algérie, les registres du
cancer le placent au 4¢éme rang. C’est un
adénocarcinome sensible, dans plus de 80 % des
cas, a la castration chimique, en raison de son
hormono-dépendance [4]. Alors que, la
radiothérapie occupe une place majeure dans
I’arsenal thérapeutique des cancers prostatiques
depuis les années 1960. En effet, elle peut étre
proposée dans un but curatif aux patients atteints
d’un cancer prostatique localisé. Prés d’un tiers
des cancers traités par l’irradiation exclusive
récidiverait dans les cinq ans [5]. L’intérét de
cette association (radiothérapie +
hormonothérapie) a été suggérée par les études
précliniques, puis démontré dans plusieurs essais
randomisés et cela il y a plus de 20 ans [6]. Notre
objectif était d’estimer la réponse thérapeutique
de [I’association de la radiothérapie et
I’hormonothérapie dans le traitement de cancer
de la prostate non métastatique.

2. Patients et méthodes

Sur 40 patients atteints d’un cancer de la prostate
pris en charge au service de radiothérapie CLCC
Tlemcen de septembre 2017 a décembre 2018,
une étude cohorte rétrospective qui se proposait,
a travers 18 patients (45%) atteints d’un
adénocarcinome de la prostate non métastatique
ont été traités.

La maladie a été découverte par 1’élévation de la
valeur du PSA sérique total, Le diagnostic positif
a été confirmé par 1’étude anatomo-pathologique

de la biopsie prostatique. Le bilan d’extension
locorégionale a comporté une IRM pelvienne et
le bilan d’extension a distance a consisté en un
scanner thoraco-abdominal, une scintigraphie
osseuse et des bilans biologiques (numération et
formule sanguine, urée et créatinine, glycémie,
lipidesplasmatiques, etc.). La classification TNM
American Joint Committeeon Cancer (8th, 2017)
a été utilisée ainsi que la classification D’AMICO
qui permet une stadification en trois groupes :
cancer de la prostate a haut risque (PSA > 20
ng/mL ou score de Gleason > 8 ou stade clinique
T2c), cancer de la prostate a risque intermédiaire
(PSA compris entre 10 et 20 ng/mL ou score de
Gleason de 7 ou stade T2b) et cancer de la
prostate a bas risque (PSA< 10 ng/mLet score de
Gleason < 6 et stade clinique T1c ou T2a).

Une hormonothérapie a été indiquée chez tous les
patients suivis d’une radiothérapie locorégionale.
La radiothérapie a été délivrée par les photons X
avec une énergic de 18 MV d’accélérateur
lindaire. Le volume cible anatomoclinique
tumoral (CTVT) a inclut la prostate et le plus
souvent les vésicules séminales (en totalité ou en
partie). Le volume cible anatomoclinique
ganglionnaire (CTVG) a inclut les aires
ganglionnaires  primitifs, iliaques internes,
iliaques externes et les prés sacrés. La dose
délivrée dans deux volumes prévisionnels (PTV),
PTV1 qui a inclut la prostate, les aires
ganglionnaires pelviennes et les vésicules
séminales, était de 50 Gy et un PTV2 qui a inclut
la prostate, était de 60 a 74Gy en étalement et
fractionnement classiques a raison de 2 Gy par
séance, cinq séances de par semaine par la
technique conformationnelle 3D  mono-iso
centrique.

La classification Common toxicitycriteria for
adverse events version 4 (CTCAEV4) validée par
le RTOG a été utilisée pour évaluer la toxicité
aigué. Le Critére de jugement était de définir la
réponse thérapeutique qui a été mesurée par le
taux PSA total. Les patients ont été revus a la
consultation un mois apreés la fin de la procédure
thérapeutique puis tous les trois mois.
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3. Résultats

Age médian était 71.5 ans (59-81), La notion de
cancer de la prostate familial a été retrouvée chez
deux cas. Il était symptomatique chez 71.4% de
cas et fortuite lors d’un bilan de santé chez 28.6%
des cas. Le taux de PSA médian initial était de 22
ng /ml (4-100). Les tumeurs ont été classées selon
la classification TNM staging system for prostate
cancer (8th, 2017) en T2B dans 33.3%, T2C dans
11.1%, T3 dans 55.6% des cas. Les adénopathies
pelviennes classées NO N1 représentent 77.8% et
22.2% des cas respectivement. Les cancers
étaient de stades haut risque dans 83.3% des cas
et intermédiaire dans 16.7% des cas selon la
classification d’AMICO (Tableau 1).

Une hormonothérapie était associée a la
radiothérapie chez 100% des cas ; elle était
utilisée en néoadjuvante chez 77.7% des cas
suivie d’une radiothérapie locorégionale. La
radiothérapie post opératoire était faite chez deux
cas en association avec 1’hormonothérapie. Au
cours du traitement tous les patients ont présenté
une cystite et une rectite(Tableau2). A la fin de
la procédure thérapeutique et avec suivi médian
de 8 mois (53-6), une évaluation faite par un bilan
biologique, le taux médian de PSA était de
0.40ng/ml (0.02 -9.7).

Tableau 1 : Les caractéristiques des patients

Caractéristiques N (%)
Age :
Moyenne (ans) 707 .3
Min 59
Max 81
Tumeur T
T2b 6 (33.3)
T2c 2 (11.1)
T3 10 (55.6)
Ganglion N
NO 14 (77.8)
N1 4(22.2)
PSAinitial (ng/ml)
Median 22

Min 4
Max 100
Score de Gleason
6 4(22.2)
7 7(38.9)
8 5(27.8)
9 2 (11.1)
Groupes a risque
D’AMICO
Intermédiaire 15(83.3)
Haut 3(22)

Tableau 2: Evaluation de la toxicité aigiie radio-
induite (CTCAEV4)

Grade0 | Gradel | Grade2 Grade3

Cystite | 0% 50% 50% 0%

Rectite | 0% 62% 38% 0%

4. Discussion

Le cancer de la prostate est exceptionnel avant
45 ans et rare avant 50 ans [7]. L’4ge moyen au
diagnostic est de 69 ans [8]. Il était de 70 ans dans
notre série. Les antécédents familiaux sont
retrouvés dans 20 % des patients atteints de
cancer de la prostate [7]. Dans notre série, ils
étaient de 0.36%.

La maladie peut étre révélée par des symptdémes
qui témoignent généralement d’un cancer
localement avancé [9], parfois le diagnostic est
fortuit sur des copeaux prostatiques aprés une
résection endoscopique d’hypertrophie bénigne
de la prostate ou sur une piéce d’adénomectomie
chirurgicale (moins de 10 a 20 % des cas) [10,11].
Avec I’avénement du dépistage, les découvertes
fortuites juste sur I’¢élévation du taux de PSA sans
signe clinique deviennent fréquentes [12].

La découverte était fortuite lors d’un bilan de
santé chez 28.6% des cas et symptomatique chez
71.4% des cas dans notre série. Le taux de PSA
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total reste la pierre angulaire du test biologique
des marqueurs tumoraux, comme indiqué dans
une revue exhaustive récente [13]. Un taux de
PSA élevé est clairement associé a un risque
accru de cancer de la prostate [14]. Te taux du
PSA médian initial chez les malades était de 22
ng /ml (4-100) dans notre série.

Les cancers de la prostate avec des métastases
ganglionnaires pelviennes inaugurales
représentent une proportion faible de I’ensemble
des cancers de Prostate pour les quels peu de
données prospectives sont disponibles [15]. Dans
notre série 1’envahissement ganglionnaire au
moment du diagnostic était de 22.2%.

Le cancer de la prostate, d’évolution lente, est de
bon pronostic s’il est pris en charge a un stade
précoce. Les données des séries de suivi des
cancers de la prostate démontrent que les cancers
bien différenciés (Gleason 6) ne sont pas
dangereux avant de nombreuses années
d’évolution. A I’inverse, les tumeurs les plus
agressives (Gleason 8, 9 et 10) peuvent entrainer
des symptobmes secondaires a leur diffusion
métastatique méme chez des patients de plus de
75 ans [16]. Les patients présentaient un Gleason
6, Gleason 7 et Gleason > 8 sont respectivement
de 22. 2 % ,38.9 % et 38.9% dans notre série.

Les biopsies prostatiques ont été proposées pour
estimer le volume tumoral et I’extension locale
(extra capsulaire et aux vésicules seminales) dans
le cas de tumeurs cliniquement localisées au
toucher rectal et en I’absence de métastases aux
examens d’imagerie. L’intérét pratique est
d’améliorer la prédiction du stade pathologique
réel avant le traitement [9].

Le bilan d’extension permet d’évaluer le stade du
cancer, le pronostic et de préciser les indications
thérapeutiques. L’extension est évaluée par les
données cliniques (toucher rectal), la valeur du
PSA, les résultats des biopsies prostatiques et les
examens d’imagerie. La tumeur est ensuite
systématiquement classée a I’aide de la
classification TNM [9]. Dans notre série, les
tumeurs ont été classées en T2B dans 33.3%, T2C
dans 11.1%, T3 dans 55.6% des cas. L’outils

actuel  permettant d’évaluer 1’agressivité
tumorale le plus utilisé est la classification
d’AMICO [17]. Les patients de cette série étaient
de stades haut risque dans 83.3% des cas et
intermédiaire dans 16.7% des cas.

Actuellement, la radiothérapie associée a
I’hormonothérapie est le traitement standard en
cas de cancer prostatique localisé de risque élevé
et peut étre proposée en cas de cancer de risque
intermédiaire [18-19]. Ce qui a été appliquée
pour les malades de notre série.

La suppression androgénique est la principale
modalit¢ = d’hormonothérapie  associée a
I’irradiation, en néo adjuvante et concomitante
pour les cancers de stade intermédiaire mais
également en situation adjuvante en cas de cancer
de risque élevé. Elle induit trés rapidement des
modifications  cytologiques des  tumeurs
prostatiques avec en particulier une réduction du
nombre de cellules tumorales par quiescence ou
apoptose [20]. Un traitement hormonal
néoadjuvant permet de réduire le syndrome
obstructif urinaire et de faciliter la réalisation de
I’irradiation. Elle réduit le volume prostatique et
pourrait ainsi diminuer le volume de tissu sain
irradié : la réduction maximale prostatique est
obtenue entre trois et six mois de suppression
androgénique [21]. Mais il faut bien dire que
I’intérét en clinique de cette administration
néoadjuvante n’a pas ¢ét¢ démontré. Une
hormonothérapie courte (6mois) est proposée
pour les tumeurs de risque intermédiaire [22].
Une hormonothérapie longue (2a3ans) est
recommandée pour les tumeurs a haut risque [23].
Cette hormonothérapie peut étre débuter 2 a 3
mois avant la radiothérapie et doit étre délivrée en
concomitance avec la radiothérapie. Dans notre
série, elle était associée a la radiothérapie chez
100% des cas ; elle était utilisée en néoadjuvante
chez 77.7% des cas entre 3 et 6 mois puis en
concomitante et adjuvante, avec une durée de 6
mois pour le groupe a risque intermédiaire et 3
ans pour le groupe a risque élevé.

Une hormonothérapie courte (6mois) pourrait
étre associée a I’irradiation en situation de
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rattrapage car elle diminue le risque de récidive
biochimique (essai du Gétugl6). Deux malades
de notre série ont recu une radiothérapie post
opératoire associe a une hormonothérapie de
courte durée.

En effet, grace aux  développements
technologiques qu’a connus la radiothérapie au
cours de ces vingt derniéres années (radiothérapie
avec modulation d’intensité et radiothérapie
guidée par I’image), plusieurs essais randomisés
ont montré une relation dose—effet avec une
amélioration du taux de contréle biochimique en
cas d’escalade de dose [24-25]. Dans notre série
une radiothérapie conformationnelle 3D a été
utilisée avec une dose délivrée comprise entre 60
et 74 Gy (sans escalade de dose).

Les rectites aigués surviennent pendant et jusqu’a
deux a quatre semaines apres le traitement. Elles
se manifestent par un syndrome rectal associant
des faux besoins et une accélération du transit,
plus rarement des douleurs, des rectorragies, des
ténesmes ou des crises hémorroidaires. La
régression est le plus souvent spontanée en quatre
a six semaines mais jusqu’a trois patients sur
quatre souffrent d’une rectite radique aigué€ [26].
Les cystites aigués sont la pollakiurie
diurne/nocturne, la dysurie, les cystalgies, les
impériosités mictionnelles et les hématuries. lls
disparaissent en moyenne quatre a six semaines
aprés la radiothérapie [27]. Dans notre série, la
cystite et la rectite ont été observées chez tous les
patients avec une résolution quasi compléte
guatre semaines apres la fin du traitement.
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5. Conclusion
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