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RESUME

Il existe de nombreuses options de traitement pour les cancers de prostate localisés, incluant la surveillance active, la curiethérapie, la radiothérapie externe et la prostatectomie radicale. La qualité de vie reste un objectif primordial en l'absence de supériorité d'une stratégie par rapport à une autre en termes de survie spécifique avec des taux de contrôles biochimiques à long terme équivalents. Malgré une diminution significative de la toxicité digestive et urinaire grâce à la RCMI guidée par l'image, la radiothérapie externe reste un traitement étalé sur environ 2 mois ou 1,5 mois, en association avec la curiethérapie. Compte tenu d'une radiosensibilité différente de cette tumeur, plusieurs études randomisées ont montré qu'un traitement hypofractionné est non inférieur en termes de contrôle biochimique et de toxicité, permettant de diviser le nombre de séances par un facteur 2 à 8. Bien que réservé encore à une population de patients sélectionnés présentant un cancer de prostate localisé, l'hypofractionnement extrême devient un vrai compétiteur de la radiothérapie externe classique ou de la curiethérapie.

Mots clés : cancer de prostate ; radiothérapie externe, hypofractionnement, stéréotaxie.

Introduction

La radiothérapie externe fait partie de l'arsenal thérapeutique curatif dans le cancer localisé de la prostate. La radiothérapie externe des cancers de la prostate a également fait l'objet de nombreuses améliorations importantes au cours des 20 dernières années, conçues pour améliorer la précision et la délivrance de la dose, réduire les doses au rectum afin d'améliorer très significativement la balance bénéfices/risques. Des essais randomisés ont montré qu'une escalade de dose de 74 à 80 Gy en 1.8-2Gy par fraction en radiothérapie conformationnelle, comparée à une dose de 64 à 70Gy, permettait une augmentation de 10-20% de taux de contrôle biochimique à 5 ans avec une probabilité de survie sans récidive biochimique à 5 ans de 64-80%, tous stades confondus [START_REF] Beckendorf | The GETUG 70 Gy vs. 80 Gy randomized trial for localized prostate cancer: feasibility and acute toxicity[END_REF][START_REF] Dearnaley | Escalated-dose versus standard-dose conformal radiotherapy in prostate cancer: first results from the MRC RT01 randomised controlled trial[END_REF][START_REF] Peeters | Dose-response in radiotherapy for localized prostate cancer: results of the Dutch multicenter randomized phase III trial comparing 68 Gy of radiotherapy with 78 Gy[END_REF][START_REF] Pollack | Prostate cancer radiation dose response: results of the M. D. Anderson phase III randomized trial[END_REF].

Néanmoins, il existe des problèmes d'accès aux soins pour les patients vivant loin d'un service de radiothérapie, ainsi que des problèmes d'utilisation des ressources pour les schémas thérapeutiques qui durent 7 à 8 semaines. Les observations cliniques d'une amélioration nette de la toxicité grâce aux évolutions technologiques de la délivrance de la radiothérapie (RCMI guidée par l'image) [START_REF] Zelefsky | Long-term outcome of high dose intensity modulated radiation therapy for patients with clinically localized prostate cancer[END_REF][START_REF] Zelefsky | Improved clinical outcomes with high-dose image guided radiotherapy compared with non-IGRT for the treatment of clinically localized prostate cancer[END_REF][START_REF] Zelefsky | Long-term results of conformal radiotherapy for prostate cancer: impact of dose escalation on biochemical tumor control and distant metastases-free survival outcomes[END_REF] ainsi qu'une biologie du cancer de la prostate différente des autres adénocarcinomes, ont suggéré que des traitements concentrés avec des doses par séance plus élevées ne seraient pas inférieurs, peut-être même supérieurs à une radiothérapie étalée sur 2 mois [START_REF] Brenner | Direct evidence that prostate tumors show high sensitivity to fractionation (low alpha/beta ratio), similar to late-responding normal tissue[END_REF][START_REF] Cosset | Which alpha/beta ratio for prostate cancer in 2019?[END_REF][START_REF] Fowler | The radiobiology of prostate cancer including new aspects of fractionated radiotherapy[END_REF][START_REF] Zimmermann | Prospective Phase II Trial of Once-weekly Hypofractionated Radiation Therapy for Low-risk Adenocarcinoma of the Prostate: Late Toxicities and Outcomes[END_REF]. 

Radiobiologie du cancer de la prostate

De nombreux travaux biologiques et cliniques suggèrent un rapport α/β bas pour le cancer de la prostate le rendant ainsi plus sensible aux fortes doses par fraction [START_REF] Cosset | Which alpha/beta ratio for prostate cancer in 2019?[END_REF][START_REF] Fowler | The radiobiology of prostate cancer including new aspects of fractionated radiotherapy[END_REF][START_REF] Brenner | Fractionation and protraction for radiotherapy of prostate carcinoma[END_REF][START_REF] Miralbell | Dose-fractionation sensitivity of prostate cancer deduced from radiotherapy outcomes of 5,969 patients in seven international institutional datasets: alpha/beta = 1.4 (0.9-2.2Gy[END_REF]. Dans des travaux novateurs menés dans les années 90, Brenner et Hall ont utilisé des données issues de réponses tumorales de curiethérapie à faible débit de dose et de radiothérapie externe pour calculer un rapport alpha/bêta de 1,5 Gy [intervalle de confiance à 95% (IC) (0,8-2,2)] [START_REF] Brenner | Fractionation and protraction for radiotherapy of prostate carcinoma[END_REF]. Des expériences ont également été conduites pour la radiothérapie externe, montrant des rapports alpha/bêta moyens de 1,6 à 3,7 Gy [START_REF] Miralbell | Dose-fractionation sensitivity of prostate cancer deduced from radiotherapy outcomes of 5,969 patients in seven international institutional datasets: alpha/beta = 1.4 (0.9-2.2Gy[END_REF][START_REF] Williams | Use of individual fraction size data from 3756 patients to directly determine the alpha/beta ratio of prostate cancer[END_REF]. Toutes ces données comportent des réserves, étant donné le grand nombre de variables potentiellement confondantes lors du recours à des données rétrospectives ou des techniques de radiothérapie plus anciennes et moins précises. Il est important de noter que si le rapport α/β du rectum (3 à 6 Gy) pour la toxicité tardive est plus élevé que le rapport α/β de la prostate [START_REF] Dasu | Is the alpha/beta value for prostate tumours low enough to be safely used in clinical trials?[END_REF][START_REF] Fowler | What hypofractionated protocols should be tested for prostate cancer?[END_REF], cela permettrait d'exploiter l'avantage biologique potentiel du faible ratio α/β du cancer de la prostate.

Hypofractionnement modéré ou extrême : Quelle technique ?

La radiothérapie hypofractionnée modérée est délivrée sur des accélérateurs de particules conventionnels avec une recommandation forte pour avoir un système d'imagerie embarqué afin de réaliser un guidage par l'image quotidien, selon les mêmes principes que la radiothérapie classique avec escalade de dose sur 8 semaines [START_REF] De Crevoisier | Daily Versus Weekly Prostate Cancer Image Guided Radiation Therapy: Phase 3 Multicenter Randomized Trial[END_REF][START_REF] De Crevoisier | Prostate cancer: what treatment techniques for which tumors? Ethical and methodological issues[END_REF].

La radiothérapie hypofractionnée extrême peut être délivrée sur les mêmes accélérateurs ou sur des accélérateurs dédiés pour la stéréotaxie tels que le Cyberknife® (Accuray, Sunnyvale, Californie), avec des résultats similaires. Une seule étude a été réalisée en radiothérapie avec hypofractionnement modéré en deux ou trois dimensions (sans modulation d'intensité). Les marges de volume cible prévisionnel (PTV) étaient de 15mm. Avec un suivi médian de 90 mois, 51 % des patients décrivaient une qualité de vie altérée. Les taux de toxicité digestive ou génitourinaire significative étaient élevés, compris entre 16% et 48% [START_REF] Yeoh | Hypofractionated versus conventionally fractionated radiotherapy for prostate carcinoma: final results of phase III randomized trial[END_REF]. Pour l'hypofractionnement extrême, Zimmermann et al. ont étudié les résultats d'une radiothérapie de 45Gy en neuf séances de 5 Gy conformationnelle tridimensionnelle avec des marges de 10 à 15 mm (réduites à 5-10mm en arrière) [START_REF] Zimmermann | Prospective Phase II Trial of Once-weekly Hypofractionated Radiation Therapy for Low-risk Adenocarcinoma of the Prostate: Late Toxicities and Outcomes[END_REF] 

Radiothérapie modérément hypofractionnée

Certaines données de phase II ont montré que l'intégration du guidage par l'image et de la modulation d'intensité permettait le déploiement de la radiothérapie hypofractionnée [START_REF] Kupelian | Hypofractionated intensity-modulated radiotherapy (70 Gy at 2.5 Gy per fraction) for localized prostate cancer: Cleveland Clinic experience[END_REF][START_REF] Martin | Phase II trial of hypofractionated image-guided intensity-modulated radiotherapy for localized prostate adenocarcinoma[END_REF]. Ceci a conduit à plusieurs essais randomisés comparant les approches classiques et hypofractionnées [START_REF] Yeoh | Hypofractionated versus conventionally fractionated radiotherapy for prostate carcinoma: final results of phase III randomized trial[END_REF][START_REF] Arcangeli | Moderate Hypofractionation in High-Risk, Organ-Confined Prostate Cancer: Final Results of a Phase III Randomized Trial[END_REF][START_REF] Pollack | Randomized trial of hypofractionated external-beam radiotherapy for prostate cancer[END_REF]. La plupart n'ont montré aucun bénéfice durable pour l'hypofractionnement et doivent donc être considérées comme des essais négatifs. Cependant, ils étaient tous relativement de petite taille, avec des expériences dans un seul centre et, par conséquent, manquaient de puissance pour détecter de petites différences d'efficacité. Une étude de 206 hommes du MD Anderson Cancer Center a montré un bénéfice absolu de 4,7% en cas de récidive du cancer de la prostate après un suivi médian de 8,4 ans en faveur du bras hypofractionné de 72 Gy 30 fractions contre 75,6 Gy en 42 fractions (10,7% vs 15,4%, p = 0,034) [START_REF] Hoffman | Randomized Trial of Hypofractionated, Dose-Escalated, Intensity-Modulated Radiation Therapy (IMRT) Versus Conventionally Fractionated IMRT for Localized Prostate Cancer[END_REF]. Une autre exception notable est l'étude de phase III hollandaise HYPRO, qui a porté sur 820 hommes atteints d'un cancer de risque intermédiaire ou élevé, randomisés entre 78 Gy sur 39 fractions et 64,6 Gy en 19 fractions [START_REF] Incrocci | Hypofractionated versus conventionally fractionated radiotherapy for patients with localised prostate cancer (HYPRO): final efficacy results from a randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial[END_REF]. Bien que le ratio de risque soit de 0,86 en faveur du bras le plus court, semblable aux essais de moindre envergure, l'IC à 95% croisait 1 et n'était donc pas significatif au regard de la condition de supériorité définie au départ. [IC 95% (0,63 à 1,16), p = 0,36].

Le désir d'une efficacité supérieure en soi est discutable, car même une équivalence entre les deux approches ferait que les approches hypofractionnées seraient préférées.

Un modèle d'essai plus approprié pour explorer ceci est une étude randomisée de non infériorité. Ce modèle considère initialement que le bras expérimental a d'autres facteurs que l'efficacité, ce qui le rend plus souhaitable, comme une commodité améliorée ou un coût inférieur. Il suppose donc que le traitement expérimental n'est pas pire que l'approche standard. Plutôt que de comparer l'estimation ponctuelle d'un résultat tel que les taux de contrôle biochimique à 5 ans, il compare la limite supérieure de l'IC à 95% du ratio de risque (le taux d'échec du bras expérimental est divisé par le même chiffre que celui du bras contrôle). En effet, le véritable chiffre du ratio de risque peut se situer n'importe où dans cet IC, et pour considérer un traitement expérimental comme non inférieur, il est nécessaire de s'assurer qu'il n'est pas pire que le bras standard.

Etudes de non infériorité

Trois grands essais contrôlés randomisés posant une hypothèse de non infériorité bien conçus ont tous rapporté une efficacité non inférieure des schémas thérapeutiques hypofractionné par rapport aux groupes témoins fractionnés classiquement [START_REF] Catton | Randomized Trial of a Hypofractionated Radiation Regimen for the Treatment of Localized Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Dearnaley | Conventional versus hypofractionated high-dose intensity-modulated radiotherapy for prostate cancer: preliminary safety results from the CHHiP randomised controlled trial[END_REF][START_REF] Lee | Randomized Phase III Noninferiority Study Comparing Two Radiotherapy Fractionation Schedules in Patients With Low-Risk Prostate Cancer[END_REF]. Ces 3 études sont rapportées avec un suivi médian de 5-6 ans et ont porté sur plus de 5000 patients inclus, pour des tumeurs de risque faible, intermédiaire et élevé, et pour une étude, un traitement hormonal court était administré pour tous les patients [START_REF] Dearnaley | Conventional versus hypofractionated high-dose intensity-modulated radiotherapy for prostate cancer: preliminary safety results from the CHHiP randomised controlled trial[END_REF]. Pour ce qui concerne la toxicité, l'étude PROFIT [START_REF] Catton | Randomized Trial of a Hypofractionated Radiation Regimen for the Treatment of Localized Prostate Cancer[END_REF] a montré une toxicité gastro-intestinale tardive plus faible dans le bras hypofractionné, tandis que l'étude du RTOG 0415 [START_REF] Lee | Randomized Phase III Noninferiority Study Comparing Two Radiotherapy Fractionation Schedules in Patients With Low-Risk Prostate Cancer[END_REF] montrait une augmentation de la toxicité gastro-intestinale tardive dans le schéma hypofractionné. Il n'existe pas d'explications claires sur ces résultats discordants, que cela soit dû à des différences de dose par fraction dans le bras classique, différentes méthodes de prescription de dose d'irradiation ou simplement de résultats aléatoires.

La qualité de vie des patients n'a montré aucune différence significative entre les bras dans les trois études. Sur la base d'une efficacité non inférieure, de nombreux centres commencent maintenant à proposer des schémas thérapeutiques hypofractionnés comme approche standard, et incluent également l'hypofractionnement en tant que composante du traitement standard pour les essais cliniques en cours [START_REF] Gillett | Complementary and alternative medicine use in radiotherapy: what are patients using?[END_REF].

Parmi les trois essais, PROFIT présentait certaines caractéristiques qui accroissent la pertinence de l'hypofractionnement dans la pratique clinique [START_REF] Catton | Randomized Trial of a Hypofractionated Radiation Regimen for the Treatment of Localized Prostate Cancer[END_REF]. Il s'agit de la seule étude sur les trois à prescrire une radiothérapie guidée par l'image à tous les patients.

De plus, la majorité des hommes inclus dans l'étude PROFIT ont reçu une RCMI plutôt qu'une radiothérapie conformationnelle. Le bras contrôle de PROFIT était de 78 Gy en 39 fractions. Le grand nombre de centres ayant participé aux différents essais cliniques signifie que l'infrastructure, les connaissances et la confiance nécessaires pour administrer des schémas hypofractionnés étaient largement répandues, ce qui rendait l'adoption relativement simple. Certains cliniciens sont plus prudents en ce qui concerne l'hypofractionnement, principalement en raison de préoccupations liées à la toxicité à long terme. L'essai de phase II antérieur à PROFIT a récemment été mis à jour avec un suivi médian supérieur à 10 ans et confirme des taux très bas de toxicité de grade 2 gastrointestinale (4%) ou urinaire (12%) [START_REF] Lieng | Long-term outcomes of a phase II trial of moderate hypofractionated image-guided intensity modulated radiotherapy (IG-IMRT) for localized prostate cancer[END_REF]. Une irradiation hypofractionnée sur la prostate couplée à une irradiation pelvienne semble aussi réalisable et sans danger [START_REF] Mcdonald | Reduced radiation tolerance of penile structures associated with dose-escalated hypofractionated prostate radiotherapy[END_REF][START_REF] Wu | A prospective study of nomogram-based adaptation of prostate radiotherapy target volumes[END_REF]. Le tableau 1 présente les principaux résultats des études de non-infériorité et de supériorité chez les patients traités avec un schéma hypofractionné modéré.

Sélection des patients

Bien que les conclusions des études de non-infériorité soient largement applicables, certaines mises en garde méritent d'être mentionnées. Des critères d'exclusion évidents, tels qu'une radiothérapie pelvienne antérieure ou une colite inflammatoire, sont pertinents, au-delà de l'hypofractionnement, pour toute considération de la radiothérapie prostatique. PROFIT [START_REF] Catton | Randomized Trial of a Hypofractionated Radiation Regimen for the Treatment of Localized Prostate Cancer[END_REF] et CHHiP [START_REF] Dearnaley | Conventional versus hypofractionated high-dose intensity-modulated radiotherapy for prostate cancer: preliminary safety results from the CHHiP randomised controlled trial[END_REF] séances ou 70Gy en 28 séances) pour un cancer de prostate [START_REF] Bekelman | Clinically Localized Prostate Cancer: ASCO Clinical Practice Guideline Endorsement of an American Urological Association/American Society for Radiation Oncology/Society of Urologic Oncology Guideline[END_REF][START_REF] Morgan | Hypofractionated Radiation Therapy for Localized Prostate Cancer: Executive Summary of an ASTRO, ASCO and AUA Evidence-Based Guideline[END_REF][START_REF] Morgan | Hypofractionated Radiation Therapy for Localized Prostate Cancer: Executive Summary of an ASTRO, ASCO, and AUA Evidence-Based Guideline[END_REF]. Ces recommandations sont résumées dans le tableau 1. 

Hypofractionnement extrême

Vers une escalade de dose hypofractionnée

La radiothérapie hypofractionnée modérée ou extrême est non inférieure à une radiothérapie normofractionnée avec escalade de dose de 74 à 78Gy [START_REF] Pollack | Randomized trial of hypofractionated external-beam radiotherapy for prostate cancer[END_REF][START_REF] Hoffman | Randomized Trial of Hypofractionated, Dose-Escalated, Intensity-Modulated Radiation Therapy (IMRT) Versus Conventionally Fractionated IMRT for Localized Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Catton | Randomized Trial of a Hypofractionated Radiation Regimen for the Treatment of Localized Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Dearnaley | Conventional versus hypofractionated high-dose intensity-modulated radiotherapy for prostate cancer: preliminary safety results from the CHHiP randomised controlled trial[END_REF][START_REF] Lee | Randomized Phase III Noninferiority Study Comparing Two Radiotherapy Fractionation Schedules in Patients With Low-Risk Prostate Cancer[END_REF].

L'association radiothérapie et complément de dose en curiethérapie est supérieure en contrôle biochimique à une radiothérapie avec escalade de dose de 78Gy dans l'étude

ASCENDE-RT (Androgen Suppression Combined with Elective Nodal and Dose Escalated

Radiation Therapy) [START_REF] Morris | Androgen Suppression Combined with Elective Nodal and Dose Escalated Radiation Therapy (the ASCENDE-RT Trial): An Analysis of Survival Endpoints for a Randomized Trial Comparing a Low-Dose-Rate Brachytherapy Boost to a Dose-Escalated External Beam Boost for High-and Intermediate-risk Prostate Cancer[END_REF]. Bien que n'améliorant pas la probabilité de survie globale, l'escalade de dose est devenue un standard [START_REF] Michalski | Effect of Standard vs Dose-Escalated Radiation Therapy for Patients With Intermediate-Risk Prostate Cancer: The NRG Oncology RTOG 0126 Randomized Clinical Trial[END_REF].

Le groupe du Princess Margaret Hospital un avait évalué dans un essai de phase II, préliminaire à l'essai de phase III PROFIT, la faisabilité à long terme de 2 schémas : 60Gy ou 66Gy en séances quotidiennes de 3Gy. Le recrutement dans la cohorte 66Gy avait été interrompu précocement compte tenu d'un taux excessif de toxicité tardive de grades 3 et 4. Les taux de toxicité tardive urinaire de grade 2 étaient de12% (60Gy) et 4% (66Gy) à 8 ans et ceux de toxicité tardive digestive de grade 2 de 4% (60Gy) et 21% (66Gy).

L'étude randomisée hollandaise de phase III (HYPRO) a testé une augmentation de dose en hypofractionnement modéré (64,6Gy en 19 séances de 3,4Gy). Ce schéma a montré une augmentation significative de la toxicité digestive aiguë [START_REF] Wilkins | Hypofractionated radiotherapy versus conventionally fractionated radiotherapy for patients with intermediate-risk localised prostate cancer: 2-year patient-reported outcomes of the randomised, non-inferiority, phase 3 CHHiP trial[END_REF] et une non-infériorité pour la toxicité tardive urinaire ne peut pas être déterminée de façon assurée avec un taux de toxicité de grade≥3 plus élevé. Le taux de toxicité tardive rectale était également plus important dans le bras hypofractionné [START_REF] Aluwini | Hypofractionated versus conventionally fractionated radiotherapy for patients with prostate cancer (HYPRO): acute toxicity results from a randomised non-inferiority phase 3 trial[END_REF].

Les faibles taux de toxicité observés avec la modulation d'intensité en conditions stéréotaxiques posent la question d'un effet dose en hypofractionnement extrême. Un essai de phase I a testé 4 paliers de 32,5 à 40Gy en 5 séances chez 136 patients atteints d'un cancer de prostate localisé [START_REF] Pinitpatcharalert | Early Tolerance Outcomes of Stereotactic Hypofractionated Accelerated Radiation Therapy Concomitant with Pelvic Node Irradiation in High-risk Prostate Cancer[END_REF]. Avec un recul compris entre 3,5 ans et 5,9 ans, les taux de toxicité rectale aigue de grade 2 étaient de moins de 3% dans les 3 bras jusqu'à 37,5Gy et de 11,4% dans le bras 40Gy, sans toxicité de grade 3 ou 4. Aucune toxicité rectale tardive de grade 2 ou plus n'était observée alors que les taux de toxicité tardive urinaire de grade 2 variaient de façon croissante de 23,3% à 31,4% parmi les quatre bras. Les taux de rechute biochimique étaient de 15% à 32,5Gy, 6% à 35Gy et 0% à 37,5Gy ou 40Gy avec un taux de biopsies positives décroissant parmi les quatre bras , 47,6%, 19,2%, 16,7% et 7,7%, confirmant un effet de l'escalade de dose en hypofractionnement extrême. Dans une méta-analyse, Jackson et al., ont également observé une amélioration du taux de contrôle biochimique avec une augmentation de la dose par fraction en hypofractionnement extrême (p= 0,018) mais cela au prix également d'une augmentation significative mais modérée des taux de toxicité tardive urinaire de grade 3 ou plus (p= 0,014) [START_REF] Jackson | Stereotactic Body Radiation Therapy for Localized Prostate Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis of Over 6,000 Patients Treated On Prospective Studies[END_REF].

Hypofractionnement modéré ou extrême et irradiation ganglionnaire ?

Plusieurs La radiothérapie ganglionnaire délivrant un hypofractionnement extrême dans le pelvis associée à une radiothérapie stéréotaxique de la prostate semble faisable eu égard aux résultats de 3 essais de phase I/II, mais cela reste actuellement du domaine de la recherche [START_REF] Pinitpatcharalert | Early Tolerance Outcomes of Stereotactic Hypofractionated Accelerated Radiation Therapy Concomitant with Pelvic Node Irradiation in High-risk Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Bauman | A Phase 1/2 Trial of Brief Androgen Suppression and Stereotactic Radiation Therapy (FASTR) for High-Risk Prostate Cancer[END_REF][START_REF] Musunuru | Phase 1-2 Study of Stereotactic Ablative Radiotherapy Including Regional Lymph Node Irradiation in Patients With High-Risk Prostate Cancer (SATURN): Early Toxicity and Quality of Life[END_REF]. 

Place de l'hypofractionnement modéré ou extrême dans les associations radiothérapie et curiethérapie

  Une autre approche pour les cancers localisés plus séduisante est la curiethérapie, en monothérapie ou en complément de dose après radiothérapie externe. La curiethérapie permet d'escalader la dose sur un temps de traitement plus court, une séance ou quatre à cinq semaines de radiothérapie suivies d'un implant. Néanmoins, la curiethérapie par implants permanents ou temporaires nécessite une organisation des ressources humaines importante au niveau d'un département de radiothérapie et expose le patient à une anesthésie générale et à des troubles urinaires modérés mais significativement plus importants que la radiothérapie externe exclusive. Pour toutes ces raisons, il parait intéressant d'explorer des approches hypofractionnées allant au-delà des justifications biologiques et technologiques déjà exposées. Dans cette revue nous faisons une mise au point sur les études cliniques permettant de délivrer une radiothérapie externe hypofractionnée modérée ou extrême et d'identifier les patients pouvant en bénéficier aujourd'hui.

  excluaient les hommes avec une prothèse totale de hanche. Des techniques de planification plus modernes (fusion IRM, arcthérapie volumétrique modulée [VMAT]) pourraient toutefois autoriser un traitement hypofractionné chez ces patients. Une étude a suggéré dans une analyse posthoc que les hommes présentant des symptômes urinaires plus obstructifs (IPSS [International Prostate Symptom Score] > 12) présentaient une toxicité urinaire tardive plus sévère suite à une radiothérapie hypofractionnée [23], ce qui pas été reproduit dans les autres études. L'idée est de gérer de manière optimale les symptômes obstructifs urinaires avant la mise en place de la radiothérapie que ce soit médicalement ou chirurgicalement, mais sans les considérer comme une contre-indication à une irradiation hypofractionnée. De même, le volume de la prostate seul n'était pas un critère d'exclusion dans aucun des trois essais de non infériorité, ce qui signifie qu'atteindre l'homogénéité de la dose dans le PTV et le respect impératif des contraintes devraient être des considérations clés pour valider la possibilité de recourir à un schéma thérapeutique hypofractionné. Plus récemment, plusieurs publications ont permis de communiquer des recommandations de différentes sociétés savantes nord-américaines de radiothérapie oncologique (ASTRO), d'oncologie clinique (ASCO) et d'urologie (AUA) sur la sélection des patients pouvant être traités avec un hypofractionnement modéré (60Gy en 20

  études rétrospectives ou de phase I/II ont évalué la faisabilité d'une radiothérapie prophylactique ganglionnaire associée à une radiothérapie prostatique modérement hypofractionnée en utilisant principalement la modulation d'intensité et une technique dite de « Simultaneous Integrated Boost » [45]. Des études comprenant entre 30 et 100 patients environ ont montré que ces irradiations étaient faisables avec un taux de toxicité aiguë ou tardive acceptable. Les résultats à long terme de l'essai randomisé de phase III comparant une radiothérapie normofractionnée (76Gy en 38 séances consécutives) à une radiothérapie hypofractionnée modérée (de 70,2Gy en 26 séances) a inclus 96 patients atteints de cancer à haut risque ayant reçu une irradiation ganglionnaire pelvienne associée. Dans le bras hypofractionné, la dose dans les ganglions était de 50-52Gy en 26 séances. En analyse multifactorielle, l'irradiation pelvienne conjoointe ne détériorait pas la qualité de vie liée aux symptômes digestifs (HR [Hazard Ratio] =0.56 (IC95% : 0,09-3,33) [46]. L'étude de phase III canadienne PCS5 a inclus 329 patients et a comparé une irradiation pelvienne (de 46Gy) et prostatique (de 76Gy) en 38 séances de 2Gy et une irradiation pelvienne (de 45Gy) et prostatique (de 68Gy), le tout en 25 séances. Avec un suivi médian de 40 mois (24-60), 12 patients et 15 patients ont respectivement souffer d'une toxicité digestive de grade 2 ou plus (HR:1.32 [0.62.2.83] 95% CI; P=NS) alors que 11 patients et 3 patients ont respectivement souffert d'une toxicité urinaire de grade 2 ou plus (HR:0.26 [0.07-0.94] 95% CI; P=0.037). Trois patients ont souffert d'une toxicité de grade 3 et aucun patient n'a souffert d'une toxicité digestive de grade 4 dans le bras hypofractionné [47]. L'équipe canadienne de McGill a évalué la faisabilité d'une irradiation hypofractionnée modérée en 20 séances chez 105 patients, délivrant une dose quotidienne de 2,2Gy dans les chaines ganglionnaires et 3Gy sur la prostate [48].Avec un suivi médian de 41 mois, les taux de toxicité digestive et urinaire de grade 2 étaient respectivement de 17% et 17% avec seulement un patient ayant souffert une toxicité digestive de grade 3 et un d' une toxicité urinaire de grade 3. En résumé, la radiothérapie hypofractionnée modérée délivrant 60Gy en 20 séances à 70,2Gy en 28 séances mais incluant une irradiation pelvienne simultanée de 44 à 50,4Gy en séances quotidiennes de 1,8 à 2,2Gy parait faisable sans majorer la toxicité.

  Le nombre de séances est divisé par un facteur 5 à 8. Plus d'une décennie après l'arrivée de la radiothérapie avec escalade de dose, la RCMI guidée par l'image dans le cancer de prostate localisé, les temps sont en train de changer et la radiothérapie courte devrait rapidement devenir un standard incontournable, qu'il sera difficile de refuser aux patients compte tenu du nombre de séances réduit, de ses faibles taux de toxicités, et de son bénéfice en termes de coût-efficacité. Tableau 1. Résultats des essais de phase III de radiothérapie hypofractionnée modérée pour des cancers de prostate localisés Risques : sans rechute biochimique ; * Survie sans rechute biochimique et clinique ; $ : taux de contrôle biochimique et clinique ; RF : risque favorable ; RI : risque intermédiaire ; RD : risque défavorable ; NR : Non reporté, G : grade. Tableau 2. Résultats de la radiothérapie stéréotaxique prostatique (n≥100 avec un suivi médian ≥ 3 ans).
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l'absence de toxicité tardive et une efficacité non inférieure à une radiothérapie classique avec un suivi médian également de 6 ans (HYPO-RT-PC). SRB SRB : sans rechute biochimique ; * Survie sans rechute biochimique et clinique ; $ : taux de contrôle biochimique et clinique ; RF : risque favorable ; RI : risque intermédiaire ; RD : risque défavorable ; NR : Non reporté, G : grade.