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REsumE : Certains facteurs pathologiques augmentent le
risque de récidive du cancer de la prostate apreés prostatec-
tomie : une extension extra-capsulaire, une tranche de section
chirurgicale envahie et/ou un envahissement d’une vésicule
séminale. De nombreuses données dans la littérature per-
mettent d’affirmer qu’en présence d’un de ces facteurs de
risque, la radiothérapie adjuvante améliore la survie libre de
récidive biochimique a 5 et a 10 ans, la survie globale a 10
ans ainsi que la survie sans métastases. Néanmoins, compte
un risque limité de 20-40% de rechutes locales apreés prosta-
tectomie seule, il pourrait étre raisonnable de proposer une
surveillance rapprochée et de proposer un rattrapage dés que
le PSA («Prostate Specific Antigen») est supérieur a 0 ng/ml.
Une augmentation du PSA au-dela de 0,2 ng/ml aprés une
prostatectomie définit la récidive biochimique. Si la récidive
biochimique est tardive et si le temps de doublement du PSA
est > a 6 mois, elle est probablement liée a une récidive locale.
Il faut alors proposer une radiothérapie de rattrapage en
tenant compte de I’Age du patient, de ses comorbidités et de
ses souhaits.

Mots-cLES : Adénocarcinome prostatique - Prostatectomie
radicale - Radiothérapie de rattrapage

INTRODUCTION

Vingt a trente pour cent des patients porteurs
d’un cancer localisé de la prostate ayant béné-
ficié d’une prostatectomie radicale verront, 5
ans plus tard, leur taux de PSA augmenter a
nouveau (1-3). Certains facteurs pathologiques
augmentent le risque de récidive de la maladie :
une extension extra-capsulaire, une tranche de
section chirurgicale envahie, un envahissement
d’une vésicule séminale. Cette récidive biochi-
mique peut précéder, de plusieurs années, la
récidive clinique locale, le développement de
métastases et la mort par cancer (1, 4). Dans
cet article, nous avons revu la littérature afin de
tenter de déterminer quel patient devrait bénéfi-
cier d’une radiothérapie adjuvante et quand elle
doit étre délivrée.

INDICATIONS D’ UN TRAITEMENT ADJUVANT
DE RADIOTHERAPIE

Trois études randomisées (Arbeitsgemein-
schaft Radiologische Onkologie-ARO 96-02,
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ROLE OF LOCAL RADIOTHERAPY AFTER PROSTATECTOMY
SummaRy : Different risk factors of biochemical relapse after
prostatectomy have been identified : extra-capsular exten-
sion, seminal vesicle invasion and/or involved surgical margin.
There is enough evidence in the literature that post-operative
adjuvant radiation therapy can improve five and ten years
local control rate, disease free survival and metastasis-free
survival. Nevertheless, radiotherapy treatment is linked to a
low risk of low grade toxicity and only 20-40% of biochemical
relapse are observed after prostatectomy even if there is one
involved surgical margin. So, it could be reasonable to propose
a close monitoring of the PSA («Prostate Specific Antigen»)
and adjuvant radiotherapy once the PSA is superior to
0 ng/ml. Rising PSA superior to 0.2 ng/ml after radical prosta-
tectomy, corresponding to biochemical recurrence, is defined as
a local relapse when the biochemical relapse is late and the PSA
doubling time is superior to 6 months. Then, salvage radiothe-
rapy is effective and has to be proposed taking the age of the
patient, his comorbidities and his desires in consideration.
Keyworps : Adenocarcinoma - Radical prostatectomy -
Post-operative radiotherapy

European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer-EORTC 22911, South West
Oncology Group-SWOG 8794) ont étudié
I’intérét d’une radiothérapie adjuvante a une
prostatectomie radicale si I’un des facteurs
suivants était rencontré : extension extra-cap-
sulaire, tranche de section chirurgicale positive
ou atteinte d’une vésicule séminale (5, 7). Une
méta-analyse de ces 3 grandes études, portant
sur 1.815 patients au total, a récemment été
publiée (8) et a démontré que la radiothérapie
adjuvante améliore la survie libre de récidive
biochimique a 5 ans et a 10 ans avec, respec-
tivement, une diminution du risque relatif de
16% (intervalle de confiance a 95% ou IC 95%
de 10 2 21%) et de 29% (IC 95% de 16 a 39%).
De plus, la radiothérapie adjuvante améliore la
survie globale a 10 ans avec une diminution du
risque relatif a 11% (IC 95% de -0,2 a -0,02) et
diminue le risque de métastases avec une dimi-
nution du risque relatif a 11% (IC 95% de -0,2
a -0,01). Ces derniers résultats n’ont été obser-
vés qu’apres un suivi de 10 ans (étude SWOG
8794).

Seulement 20-40% des patients avec une
tranche de section positive lors de la prostatec-
tomie radicale récidiveront. Des lors, une radio-
thérapie adjuvante systématique pour tous les
patients présentant une tranche de section posi-



tive lors de la prostatectomie radicale risque
d’entrainer un sur-traitement d’un bon nombre
d’entre eux. Or la radiothérapie adjuvante a une
prostatectomie radicale n’est pas un traitement
anodin : différents effets secondaires ont été
rapportés dans ces 3 études. Bolla et coll. ont
décrit une toxicité urinaire et intestinale tar-
dive de grade 2-3 plus fréquente dans le groupe
irradié (p = 0,0005) (7). La survenue d’effets
tardifs de grade 3 était de 2,6% dans le groupe
«surveillance» comparativement a 4,2% dans
le bras «radiothérapie adjuvante» (p = 0,0726).
Lincontinence urinaire n’avait pas été évaluée
car elle n’est pas mentionnée dans 1’échelle
RTOG. Néanmoins, une analyse intermédiaire
n’avait pas relevé un risque accru d’inconti-
nence urinaire lié¢ a la radiothérapie adjuvante.
Dans 1’étude du SWOG 8794, 24% des patients
irradiés ont présenté une toxicité liée a la radio-
thérapie, incluant un prostatisme, une sténose
urétrale, et/ou une incontinence urinaire (6).

Le dosage régulier du taux de PSA («Pros-
tate Specific Antigen») apreés prostatecto-
mie permet de détecter, de maniére précoce,
une récidive biochimique et peut amener a
une radiothérapie de rattrapage précoce. Plu-
sieurs études non randomisées ont démontré
un contrdéle de la maladie tumorale de longue
durée en utilisant cette stratégie thérapeutique
de sauvetage. Compte tenu du risque de toxicité
apres radiothérapie adjuvante et un risque limité
de 20-40% de rechutes locales aprées prostatec-
tomie seule, il semble raisonnable de proposer
une surveillance rapprochée et de proposer
un rattrapage deés que le PSA est supérieur a
0 ng/ml. Néanmoins, jusqu’a ce jour, il n’existe
malheureusement aucune étude randomisée
comparant ces 2 approches thérapeutiques pour
ces patients a risques de récidive apres pros-
tatectomie radicale : prostatectomie radicale
suivie de radiothérapie immédiate versus pros-
tatectomie radicale et radiothérapie de rattra-

page.

INDICATIONS D’UNE RADIOTHERAPIE DE
RATTRAPAGE LORS D’UNE RECIDIVE
BIOCHIMIQUE

La surveillance du taux de PSA est le meil-
leur outil de suivi des patients apres prostatec-
tomie radicale et permet de détecter, de maniere
précoce, une récidive (9). Aprés prostatectomie
radicale, le taux de PSA doit étre indosable.
Toute augmentation ultérieure du taux de PSA
suggere une récidive locale et/ou une récidive
a distance de la maladie. La définition de réci-
dive biochimique apres prostatectomie radicale
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varie cependant d’un centre a 1’autre. Certains
considerent que toute augmentation du taux de
PSA signe une récidive biochimique et d’autres
la définissent seulement a partir d’une valeur
seuil. La Société Américaine d’Urologie (AUA)
a récemment recommandé une standardisation
dans la définition de récidive biochimique apres
prostatectomie radicale. Pour I’AUA, la récidive
biochimique est définie par un taux de PSA =
0,2 ng/ml avec un second prélévement confir-
mant un premier taux de PSA = 0,2 ng/ml. Un
délai de 6 semaines a 3 mois doit étre respecté
avant le premier dosage de PSA apres la prosta-
tectomie radicale. La valeur seuil de 0,2 ng/ml
a été choisie car des valeurs plus basses ne sont
pas forcément le signe spécifique avant-coureur
d’une rechute clinique. En dessous du seuil de
0,2 ng/ml, un certain nombre de patients n’ont
pas vu évoluer leur taux de PSA. Une augmen-
tation de PSA < 0,2 ng/ml peut étre expliquée
par une prolifération de glandes prostatiques
hypertrophiques au niveau de la zone de suture.
Au-dessus du seuil de 0,2 ng/ml, la probabilité
d’une rechute clinique augmente d’autant plus
que le taux de PSA est élevé.

Dans le cas d’une récidive biochimique avec
un PSA > 0,2-0,4ng/ml, I’imagerie devrait étre
capable d’identifier le site de récidive afin
d’établir une stratégie thérapeutique appro-
priée. En effet, la récidive biochimique peut
étre due a une récidive locale et/ou a distance.
Définir 1’origine de la récidive biochimique
est souvent difficile par imagerie convention-
nelle (scintigraphie, scanner osseux, résonance
magnétique). La sensibilité de ces examens est
limitée pour des taux de PSA aussi bas (10, 11).
Attendre une récidive clinique manifeste peut
permettre a la maladie de progresser et, de ce
fait, on peut manquer 1’opportunité de réaliser
un traitement local de rattrapage si cette réci-
dive n’est que locale.

Ainsi, Freedland et coll., ont démontré une
augmentation significative du taux de métas-
tases a distance chez les patients dont la réci-
dive biochimique était précoce et avec un
temps de doublement rapide (12). Dans cette
étude rétrospective, 304/1.997 patients ont
développé une récidive biochimique et n’ont
pas été traités jusqu’a 1’apparition d’une réci-
dive clinique manifeste. Trente-quatre pour
cent de ces patients ont développé des métas-
tases a distance. Une récidive précoce a moins
de 3 ans, un temps de doublement inférieur a
10 mois et un score de Gleason pathologique
= 8 sont trois facteurs indépendamment asso-
ciés avec le développement de métastases dans
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I’analyse multivariée. Si ces trois critéres ne
sont pas présents simultanément, le dossier du
patient doit étre discuté en concertation multi-
disciplinaire. La décision d’une radiothérapie
de rattrapage sera prise en fonction de 1’age du
patient au moment de la récidive biochimique,
de ses comorbidités et de ses desiderata aprés
explication des risques et du bénéfice potentiel
d’un traitement de rattrapage. Une récidive bio-
chimique peut précéder de 3 a 8 ans, en valeur
médiane, une récidive clinique (13-15). Lespé-
rance de vie du patient au moment de la réci-
dive biochimique est donc également un facteur
important a prendre en compte.

CONCLUSION

En présence de facteurs de haut risque de
récidive aprés prostatectomie radicale tels que
I’envahissement extra-capsulaire, 1’envahisse-
ment d’une vésicule séminale ou la présence
de plusieurs tranches de section positives, une
radiothérapie adjuvante doit étre proposée au
patient et ce, d’autant plus s’il est jeune avec
une longue espérance de vie. S’il existe une
atteinte limitée d’une des tranches de section
chez un patient plus agé opéré d’un cancer peu
agressif, une radiothérapie différée a la moindre
augmentation de PSA peut étre suggérée, bien
qu’aucune étude randomisée n’ait validé cette
stratégie thérapeutique.

Lors d’une récidive biochimique sans pré-
sence des facteurs sus-mentionnés (la durée de
I’intervalle libre entre la chirurgie et la récidive,
la cinétique de I’augmentation du PSA), I’age
du patient ainsi que ses comorbidités doivent
étre pris en compte pour proposer ou non une
radiothérapie de rattrapage. L’alternative sera
une surveillance clinique avec instauration
éventuelle d’une hormonothérapie intermit-
tente ou continue.
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