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Cette présentation a été réalisée dans un but éducatif scientifique et non promotionnel 



Données épidémiologiques 

 Incidence croissante : 
 Entre 2000 et 2050: x 4 de la population > 65 ans 

 Risque au cours de la vie de présenter un cancer de prostate : 16.7% (1/6) 

 Histologiquement : 50% des hommes âgés de 70 à 80 ans ont des signes histologiques de malignité 
 

 

 Hypofractionnement: Pourquoi?  
- Innovations techniques (IMRT/IGRT) +/- Stéréotaxie 

Meilleur ciblage et épargne des tissus sains 

 Confort des patients, souvent âgés 

 Réduire la durée total du traitement, les déplacements  

 Économie et ressources (accélérateurs) 

 Plan Cancer: EVOLPEC 

 Population anglo-saxonne des études 
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 Hypofractionnement et sujet agé: 
Pourquoi? 
 Augmentation des complications opératoires 

chez les patients âgés 
 Risque Compétitif 
 Maintien de la qualité de vie ++ 
 40 Déplacements = 8 Semaines 



  Age  probabilité de traitement hormonal seul quel que soit le risque 
  Age>75 ans: un quart de haut risque, le TTT local divise la mortalité par 2 
  Comment proposer un traitement local « adapté » ??? 

Fig 2. Distribution of treatment modality by Cancer of the Prostate Risk Assessment (CAPRA) risk score and by age cohort. For patients in each age stratum within each risk group 
(defined by CAPRA scores 0 to 2, 3 to 5, or 6 to 10), distribution among treatments is given. WW, watchful waiting; RP, radical prostatectomy; Brachy, brachytherapy; EBRT, 
external-beam radiation therapy; Cryo, cryotherapy; PADT, primary androgen deprivation therapy. 



Hypofractionnement modéré : escalade de dose 
Etudes randomisées de non-infériorité 

-    Dearnaley D et al. Lancet Oncol 2012 et 2015 et ASCO GU 2016 
- Lee et al.  JCO 2016 
- Profit ASCO 2016 
 

Référence 
Technique 
Indication 

Schéma de fractionnement 

HT N Suivi 
(années) 

Toxicité 
Efficacité Dose totale 

Dose 
/fraction 

Étalement 
(semaine) 

Dearnaley 
(CHHIP) 

3DCRT ou IMRT 
-Bas, Int (75%), haut 

 

74 2 7,4 

Tous 
3-6 M 

3216 5  
T=NS (GI+) 

E=NI 
60 3 4 

57 3 3,8 

LEE 
(RTOG 
0415) 

3DCRT ou IMRT    
-Bas  

73,8 1,8 8,2 
non 1092 5,8 

T= Grade 2 
(GI/GU) + 

E=NI 70 2,5 5,6 

OCOG 
PROFIT 

IG-IMRT 
78 2 8 

non 1204 6 T=NS 
60 3 4 

Hypothèses (non-inferiorité): 
• Confirmation Efficacité 
• Toxicité plus importante 



Etude RTOG 0415  
Faible risque 

 Critère principal 

• Survie sans maladie (Non infériorité) 

Pas d’HT 

R. Lee, GU ASCO 2016 et JCO 2016 

2, 5 Gy Par Fractions 

STRATIFICATION: 
• Gleason 2-4 
• Gleason 5-6 

 
• PSA < 4 
• PSA 4-<10 

 
• 3DCT 
• IMRT 

73,8 Gy/41 fr. 
ou 1,8 Gy sur 
8,2 semaines 

70 Gy/28 fr. 
ou 2,5 Gy sur 
5,6 semaines 

R 

Dose Totale Faible 



Résultats RTOG 0415  
 

 Texte de la slide 
 Texte de la slide 

Hypothèses (non-inferiorité): 
• Confirmation Efficacité 
• Toxicité Tardive (GI/GU Grade 2) plus importante 

2, 5 Gy Par Fractions 

R. Lee, GU ASCO 2016 et JCO 2016 



Etude CHHIP  
(non infériorité) 

 

Dearnaley DP et al; abst 2 

 Critère principal 

• Rechute biologique (PSA) récidive du cancer de la prostate 

 Qualité : Contourage, Dosimétrique, IGRT, Contrôles Qualités 

Hormonothérapie† 

(3-6 mois) 

74 Gy/37fr. 

(standard) 

7,4 semaines 

57 Gy/19fr. 

(hypofractionnement) 

3,8 semaines 

60 Gy/20fr. 

(hypofractionnement) 

4 semaines 

Stade T1b-T3a, N0, M0 

Risque d’envahissement des vésicules séminales * ≤ 30% 

PSA ≤ 30 ng/ml 

R 
1:1:1 

† Optionnel pour les patients à bas risque (T1c/T2a & score Gleason < 6 & PSA < 10 ng/ml) 

* PSA +([score Gleason -6] x 10) 

3 Gy Par Fractions 

Dose Totale Faible 
(cf Bolla EORTC 22991) 



CHHIP :  
Résultats Survie Sans Maladie 

3 Gy Par Fractions 

Dearnaley DP et al; abst 2 

Récidive biologique  

Analyse initiale 

74Gy 60Gy 57Gy 

1065 1037 991 926 795 495 284 167 

100 

80 

60 

40 

20 

0 

0 1 2 3 4 5 6 7 

1074 1042 1011 965 816 533 280 176 

1077 1044 1004 944 798 492 262 151 

74Gy 

60Gy 

57Gy 

Nombre à risque 

Années depuis la randomisation 

Non inferiorité vs contrôle: 

HR60/74=0,84, IC 90% : 0,68-1,03 

HR57/74=1,20, IC 90% : 0,99-1,46 

 

Non inferiorité vs contrôle: 

HR57/60=1,44, IC 95% : 1,13-1,82 

Age Médian= 69 ans 
       Range [64-73] 



CHHIP 
Toxicité Aigue 

3 Gy Par Fractions 

Dearnaley, ESMO 2015 

 Hypofractionnement=  Augmentation des Toxicités digestives précoces 



Qualité de vie (24 mois) 
GASTROINTESTINALE 

3 Gy Par Fractions 

PAS DE DIFFERENCE 

Wilkins et al, Lancet oncol 2015 



Qualité de vie (24 mois) 
URINAIRE 

3 Gy Par Fractions 

PAS DE DIFFERENCE 

Wilkins et al, Lancet oncol 2015 



Qualité de vie (24 mois) 
SEXUELLE 

3 Gy Par Fractions 

PAS DE DIFFERENCE 

Wilkins et al, Lancet oncol 2015 



Stratification:  
• HT avant randomisation maxi < 3mois (oui/non) 
• Risque d’envahissement vésicules séminales (≥15%, <15%) 
• Centre de traitement 

78Gy, 39 fractions 
5 jours/sem pdt 8 sem  

Standard (n = 598) 

K prostate risque intermédiaire (NCCN) 
• T1-2a Gleason ≤ 6 PSA 10,1 - 20 

• T2b-2c Gleason ≤ 6 PSA ≤ 20 

• T1-2  Gleason = 7 PSA ≤ 20 
 

60Gy, 20 fractions 
5 jours/sem pdt 4 sem  

Hypo (n = 608) 

R 

Supiot et al, SFRO 2016 

PROFIT  
 Hypothèse de non-infériorité :  

survie sans rechute biochimique à 5 ans non inférieur 
de 7,5% dans le bras hypofractionné 

 Hazard Ratio (HR) maximal toléré 1,32 

 Puissace (1-β) 85%  

 Risque α unilatéral 5% 

 Effectif 1204 pts 

 

 

 

Dose Totale SATISFAISANTE 
(cf Bolla EORTC 22991) 



Hypo 

n=608 

Standard 

n=598 

 Age, moy (écart)  71 (48-87) 70 (50-88) 

 PSA     

< 5  17%  19% 

5 à 10  50%  51% 

10,1 à 20  33%  30% 

 Gleason 

6  9%  9% 

7  91%  91% 

 Stade clinique     

T1a, T1b   1%  1% 

T1c  54%  52% 

T2a  27%  27% 

T2b  12%  15% 

T2c  7%  6% Supiot et al, SFRO 2016 

PROFIT: patients 



0.4 

0.5 

0.6 

0.7 

0.8 

0.9 

1.0 

598 584 558 530 490 341 219 121 56 10 

608 585 549 524 485 341 221 123 48  8 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Années après randomisation 

Standard 

Hypo 

Standard 

Survie sans rechute biochimique ou clinique 

SSRBC 

Nb patients à risque 

Hypo SSRBC 5 ans 
0.79 (0.76, 0.82) 

HR Hypo | Standard = 0,99 

90% IC, 0,83-1,19 

pnon-inf = 0,0044 
 

Ajusté selon stratification 

Supiot et al, SFRO 2016 

PROFIT: résultats 



HR Hypo | Standard = 0,97  

95% CI, 0,71 to 1,34 
 

Ajusté selon stratification 

0.6 

0.7 

0.8 

0.9 

1.0 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Année après randomisation 

Survie 

globale 

Standard (78 décès) 

Hypo (76 décès) 

Supiot et al, SFRO 2016 

PROFIT: résultats 



Résultats : toxicité GU 

Aucune différence 

Supiot et al, SFRO 2016 

PROFIT 



Résultats : toxicité GI 

Acute Late 

p=0,003 p=0,006 

Supiot et al, SFRO 2016 

PROFIT 

Augmentation des Toxicités rectales précoces++ Grade 2…Mais moins en Tardif!!! 



HYPRO Efficacité 

 N=820patients 

Incrocci et al , Lancet oncol 2016 

3,6 Gy Par Fractions 
Dose Totale FORTE 



HYPRO Tolérance 

Aluwini et al , Lancet oncol 2016 

DIGESTIVE AIGUE 

URINAIRE AIGUE 

AIGUE: Aucune différence 

Plus de tox aiguë GI 
Plus de tox GI si irradiation VS 
Moins de tox GI si hormonothérapie 

URINAIRE TARDIVE 

DIGESTIVE TARDIVE 

Différence Significative en DEFAVEUR de l’Hypofractionné 

3,6 Gy Par Fractions 
Dose Totale FORTE 



Hoffman et al (MDACC), ASTRO 2016 

 Essai de phase III randomisé, Hypothèse de supériorité 

 N=206 pts 

 CIMRT: 75,6 en 1,8 Gy 

 HIMRT: 72 en 2,4 Gy (6 semaines) 

 Bas risque ou intermédiaire , HT=24% 

 Median FU= 8,4 ans 

 

 Taux de récidive biologique à 8 ans (Phoenix definition) 
 10,7% HIMRT versus 15,4% CIMRT  
 OS: pas de différence (p=0,37) 
 Toxicités tardives : 

 GU: pas de différence (p=0,83) 
 GI: majoration des grade 2/3 sans différence significative  (5 verus 12,6 %; p=0,08) 
 Pas de grade 4 

 CCL: HIMRT est supérieur à CIMRT en terme de controle 



ASTRO 2016 

Bekelman et al, PRO 2017 



Vous avez dit Stéréotaxie (SBRT) ? 

- Prise en compte des Mvts 
- Tracking prostatique en temps réel 

(PTV très réduit) 

+ 

- Distribution de Dose concentrée 
(Hautement conformationnelle) 

 8=1 



 - Fractionnement  Hétérogène (7-10 Gy) 
- Contrôle Carcinologique > 90 % (Risque Bas, Inter) 

 - Toxicité Aigue: Urinaire (5-40%) Grade 2 
Pic à 12-18 mois 

- Toxicité Tardive: Faible (Suivi Court) 

 Résultats des séries de SBRT (>6 Gy) 

Henderson et al, Clin Oncol (R Coll Radiol) (2015) 



 SBRT Prostate : Qualité de Vie à 6 ans  

Katz, Radiation Oncol 2013 Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC) 

304 prospective pts 



CONCLUSION : hypofractionnement et sujet agé 

 Sujet Agé: Hypofractionnement modéré est un standard (3 Gy/Fns) 

 Peu de toxicité + Efficacité équivalente  
 Cahier des Charges Technique ++ 
 Risque bas ou intermédiaire  
 8=4 
 
 
 
 
 

 Particularités Sujet Agé: 
 Qualité de Vie=Déplacement 
 Doit bénéficier d’un traitement local 
 Risque compétitif ++ 

 

CONSENSUS NATIONAL EN COURS 
 - GETUG - 



CONCLUSION : hypofractionnement et sujet âgé 

 SBRT : Pas un Standard… le FUTUR!!  
 Moins de séances: 8= 1 
 Utiliser les nouvelles technologies 
 Contenter les désirs du patient  
 Medico-Economie 
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