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1 INTRODUCTION 

Le cancer de la prostate est un problème de santé publique, c’est le premier cancer en 

incidence et la troisième cause de mortalité chez l'homme. 

Cette maladie est hétérogène avec un pronostic très variable. 

L’amélioration de la prise en charge du cancer de la prostate nécessite une meilleure 

compréhension de l’histoire naturelle de cette maladie et une amélioration de la thérapie 

notamment de la radiothérapie, un des traitements standards du cancer de la prostate localisé. 

L’évolution de la radiothérapie poursuit deux objectifs : une amélioration du contrôle de la 

maladie et une diminution ou une limitation des effets secondaires. 

L’avènement de nouvelles techniques en radiothérapie (radiothérapie conformationnelle 

3D, RCMI, radiothérapie stéréotaxique, tomothérapie, IGRT, Protonthérapie 

conformationnelle3D) a permis une augmentation de la dose dans l'optique d'améliorer le 

contrôle local, avec des résultats positifs sur la récidive biologique et clinique. 

Les toxicités au niveau rectal sont restées rares après escalade de dose grâce à la 

possibilité d'épargne du tissu sain apportée par la technique et une meilleure compréhension 

des relations dose-volume toxicité pour cet organe à risque. Cependant pour les toxicités 

urinaires les résultats sont beaucoup plus mitigés avec une tendance à l'augmentation lors de 

l'escalade de dose, malgré tous ces progrès techniques, pour plusieurs raisons. On peut dire 

que la moins bonne compréhension des relations doses-volume toxicité pour la vessie est un 

facteur limitant pour une épargne pertinente de cet organe. 

On réalise une étude sur la toxicité urinaire aiguë lors du traitement du cancer localisé de 

la prostate par RCMI et on se propose d’étudier en particulier les relations entre les doses 

reçues au niveau d’une zone anatomique de la vessie à savoir le trigone vésical et cette toxicité 

urinaire aiguë.
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2 Généralités sur le cancer de la prostate 

2.1 Epidémiologie 

L’institut national de veille sanitaire a publié un rapport sur la projection de l'incidence et de 

la mortalité des cancers en France métropolitaine en 2015(1). Les projections sont issues 

d’une modélisation statistique à partir des données d’incidence collectées par les registres des 

cancers du réseau FRANCIM et des données de mortalité fournies par le Centre 

d’épidémiologie sur les causes médicales de décès de l’Institut national de la santé et de la 

recherche médicale sur la période 1975-2011. L'évolution de l'incidence du cancer de la 

prostate à court terme s'accompagne d'une grande incertitude, ce qui explique sa non-

publication dans la conclusion. La mortalité estimée en 2015 était de 8713 décès, le scénario 

retenu était la prolongation de la tendance récente du risque. 

Le graphique ci-dessous présente l'évolution de l'incidence du cancer de la prostate entre 

1995 et 2011 et de la mortalité pendant la même période et sa projection jusqu'en 2015(source 

InVS) 

 

En 2011, dernière année observée, l'incidence était de 53913 et la mortalité de 8893. 
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L'incidence du Cancer de la prostate a connu une phase d'augmentation rapide jusqu'à 

2005 puis une diminution rapide entre 2006 et 2011. Le dépistage par dosage du PSA explique 

en grande partie ces évolutions. Dans un premier temps l’adoption et la généralisation de son 

utilisation conduit à une augmentation des cancers incidents. Dans un deuxième temps suite 

à la détection d'une partie importante des cancers prévalents et peut être la tendance à la 

prudence des médecins et des patients par rapport au risque de sur-diagnostic et sur-

traitement on a observé une baisse. Cela rend la prédiction de l'incidence à court terme très 

incertaine puisque la baisse semble s’atténuer et l'évaluation des changements des 

comportements difficile. 

Cependant on pourrait avancer une fourchette entre 46856 cas (si la baisse continue au 

même rythme) et 58863 cas (si on applique la même incidence qu'en 2011). 

Le cancer de la prostate est donc un problème de santé publique majeur puisque c'est le 

cancer le plus fréquent et semble être la troisième cause de mortalité chez les hommes. 

2.2 Anatomie 

2.2.1 La prostate 

La prostate a la forme d'un cône inversé (une châtaigne) située entre la vessie et le plancher 

pelvien. 

Sa base en haut est en contact avec la vessie. L'apex en bas est au-dessus du fascia 

supérieur du diaphragme uro-génital. La face antérieure est derrière le pubis et la lame pré-

prostatique. La face postérieure est en contact avec l’aponévrose prostato-péritonéale et en 

avant du rectum. Ses faces latérales sont contre le releveur de l’anus et les aponévroses 

latérales. 

L'anatomie intrinsèque est décrite notamment par la conception zonale qui divise la prostate 

en cinq zones : une zone centrale, une zone périphérique, une zone transitionnelle, une zone 

glandulaire péri-urétrale et une zone fibro-musculaire antérieure. 

2.2.2 L'urètre prostatique 

L'urètre prostatique est soulevé au niveau de sa face postérieure par le veru montanum qui 

le divise en urètre proximal et distal. L'urticule prostatique est sur la ligne médiane, les canaux 

éjaculateurs s'abouchent latéralement. 
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Le sphincter interne lisse sus-montanal autour de l’urètre prostatique, le sphincter externe 

strié est péri-urétral au niveau de l’apex prostatique. 

2.2.3 Les vésicules séminales 

Elles sont situées au-dessus et en arrière de la prostate et du col vésical, en avant du 

rectum et sont recouvertes par le feuillet antérieur du fascia de Denonvilliers. Elles convergent 

et donnent les canaux éjaculateurs au centre de la prostate. 

2.2.4 La vessie 

La vessie est un organe creux musculo-membraneux situé dans la partie médio- antérieure 

du pelvis, en rétro-pubien et extra-péritonéal. En forme de pyramide (tétraèdre), elle présente 

un apex, une base, une face supérieure et deux faces inféro-latérales. 

Antérieurement, l'apex pointe vers la symphyse pubienne, se lie à l'ombilic par le canal 

ouraque et les deux ligaments ombilicaux. Plus bas se situe l'espace pré-vésical (ou Retzius). 

En haut, la face supérieure couverte de péritoine est en rapport avec l'intestin grêle et le 

colon sigmoïde. Elle prend la forme d'un dôme lorsqu'elle se remplie. Les faces inféro-latérales 

sont en rapport avec l'espace pré-vésical en avant, les muscles obturateurs internes et le 

releveur de l'anus en arrière et en bas. Ces deux faces cheminent en bas vers le col vésical. 

Postérieurement, seule la partie supérieure est péritonisée. 

Le trigone vésical forme la face basale entre les deux uretères et l'urètre. Il est en avant du 

fascia recto-vésical, la prostate, les vésicules séminales et le rectum. C'est la région la moins 

mobile de la vessie. 
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2.3 Anatomopathologie 

Il s’agit presque toujours d’un adénocarcinome développé aux dépens des acini, les autres 

formes sont rares, de l’ordre de 3 %. 

2.3.1 L'adénocarcinome classique 

L’analyse histologique est basée sur 3 critères : 

• L’anaplasie ou atypie nucléaire : les noyaux sont en général plus volumineux que ceux 

des cellules normales ou bénignes. La présence d’un grand nucléole reste le critère de 

malignité. Les mitoses sont plutôt rares, sauf dans les formes très agressives. 

• L’invasion du stroma (avec disparition des cellules basales des acini), et/ou l’invasion 

des filets nerveux au voisinage des acini. Deux paramètres vont intervenir : le siège 

tumoral et le volume tumoral. L’adénocarcinome de la prostate se développe plus 

facilement dans la zone périphérique de la prostate où le stroma est moins dense (au 

contraire de la zone transitionnelle ou antérieure), et où la capsule est fragilisée par la 
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traversée des pédicules vasculo-nerveux à la base et l’apex de la prostate. 

• L’architecture : la disposition radiale autour de l’urètre disparaît dans l’adénocarcinome 

de la prostate, et des remaniements architecturaux permettent de différencier les 

adénocarcinomes à petits acini, les adénocarcinomes à grands acini, les 

adénocarcinomes cribriformes et les adénocarcinomes solides ou trabéculaires 

2.3.2 Les autres formes d’adénocarcinome prostatique 

D’autres formes d’adénocarcinome ont été décrites dont l’adénocarcinome à différenciation 

neuro- endocrine, l’adénocarcinome mucineux et l’adénocarcinome ductulaire. 

2.3.3 Les autres carcinomes prostatiques 

Parmi les autres carcinomes prostatiques, on distingue l’adénocarcinome à cellules 

transitionnelles et le carcinome à petites cellules ; ces formes très rares sont rapidement 

métastatiques. 

2.3.4 Tumeurs primitives non épithéliales : sarcomes 

Les tumeurs primitives non épithéliales sont essentiellement des sarcomes comme le 

rhabdomyosarcome (embryonnaire, alvéolaire, ou pléïomorphique) et le léïomyosarcome. 

2.4 Classification TNM du cancer de la prostate 

2.4.1 Tumeur primitive 

TX : tumeur primitive non évaluée 

T0 : tumeur primitive non retrouvée 

T1 : tumeur ni palpable au toucher rectal, ni visible en imagerie 

 T1a : tumeur occupant moins de 5 % du tissu réséqué avec un score de Gleason < 7 

ou absence de grade 4 ou 5 

 T1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu réséqué ou un score de Gleason ≥ 7 ou 

présence de grade 4 ou 5 

 T1c : tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d’une élévation de la 

valeur des PSA 



26 
 

T2 : tumeur limitée à la prostate (notamment atteinte de l'apex et de la capsule sans la 

dépasser) 

 T2a : tumeur atteignant la moitié d’un lobe ou moins 

 T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe mais sans atteindre les 2 lobes  

 T2c : tumeur atteignant les 2 lobes 

T3 : extension au-delà de la capsule 

 T3a : extension extra-capsulaire uni- ou bilatérale 

 T3b : extension aux vésicules séminales uni- ou bilatérale 

T4 : tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les vésicules séminales (sphincter 

externe, rectum, muscles releveurs de l’anus ou la paroi pelvienne) 

2.4.2 Ganglions régionaux 

Nx : ganglions régionaux non évalués 

N0 : absence de métastase ganglionnaire régionale 

N1 : atteinte ganglionnaire régionale 

2.4.3 Métastases 

Mx : métastases à distance non évaluées  

M0 : absence de métastase à distance 

M1 : métastases à distance 

 M1a : atteinte des ganglions non régionaux  

 M1b : atteinte osseuse 

 M1c : autres sites avec ou sans atteinte osseuse 
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2.5 Score de Gleason et stratification des groupes à risques 

2.5.1 Score de Gleason 

Donald Gleason a créé en 1966(2) un système de gradation du cancer de la prostate . Il se 

base sur une description architecturale de l'aspect tumoral en 5 grades : de 1 bien différencié 

ressemblant à la glande prostatique à 5 très peu différencié. Partant du fait de l’existence de 

plusieurs populations, il construit un score en faisant la somme des deux aspects les plus 

représentés. Plusieurs modifications ont été réalisées dans les années 70 et le score de 

Gleason s’est imposé comme le score histopronostic du cancer de la prostate (3) (4). 

 

Une modification importante de ce score est faite par l'International Society of Urological 

Pathology (ISUP) en 2005 (5) qui recommande notamment la disparition des grades 1 et 2 et 

d'ignorer les bas grades lorsqu'ils sont présents en très petites quantités dans les biopsies, et 

de considérer les formes gloméroides, cribriformes et mal formées comme grade 4 dans la 

plus part des cas. 

Plusieurs études ont investigué la pertinence clinique du nouveau score. 

Umera et al trouvent que le score de Gleason établi sur biopsie selon les recommandations 

de l'ISUP 2005 est associé significativement à la survie sans récidive biochimique après 

prostatectomie radicale(6). Etabli sur pièce de prostatectomie et lorsqu'il est subdivisé en 

groupes à risque (6 vs 7 vs >7) Tsivian et al montrent qu'il est plus performant que l'ancienne 

classification pour prédire la récidive biochimique(7). 

 

La stratification en groupe à risque la plus utilisée en radiothérapie est la classification 

D'amico. Elle prend en compte le PSA avant intervention, le stade TNM et intègre le score de 

Gleason avec 3 paliers 6 vs 7 vs 8 à 10 respectivement pour les groupes à bas risque, risque 

intermédiaire et haut risque(8). 

Plusieurs études suggèrent que le score de Gleason, établi sur biopsie, est le facteur 

prédictif le plus influent pour la récidive biochimique, les métastases et la mortalité spécifique 

après curiethérapie. Taira et al décrivent la survie sans métastases et la survie spécifique à 

12 ans selon le groupe à risque. L'étude comprenait une cohorte de 1840 patients traités par 

curiethérapie interstitielle (+RT externe 49% et/ou HT 36,4% des patients). Ils retrouvent dans 

l'analyse multivariée que l'année de traitement et le score de Gleason (p<0.001 et RR=2.635) 
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étaient associés à la survie sans métastase et que le score de Gleason était associé à la survie  

spécifique (p<0.001 et RR=2.698) (9). Dans une autre étude de cohorte de curiethérapie, la 

survie spécifique à 10 ans était impactée par le score de Gleason où elle était respectivement 

de 98%, 91% et 92% pour les score de Gleason de 6, 7 et 8 à 10 (10). 

Dans une étude sur les résultats à 10 ans d'une radiothérapie externe par RCMI à 81 Gy 

chez 170 patients, la survie sans récidive biochimique était de 81% 78%, 62% et la survie sans 

métastase de 100%, 94%, 90% respectivement dans les groupes à risque bas, intermédiaire 

et haut, selon la classification D'amico, mais le score de Gleason seul n’était pas suffisant pour 

prédire ces variables(11). 

Dans une étude réalisée chez 585 patients avec un cancer de la prostate à haut risque 

(SG> 7 ou PSA>20 ou T≥T2c) traités par radiothérapie externe (dose médiane de 78 Gy) et 

hormonothérapie, les résultats à 10 ans étaient de 50,2% pour la survie sans récidive 

biochimique, 71,6% pour la survie sans récidive métastatique et de 14,2 % pour la mortalité 

spécifique. Le score de Gleason sur biopsie était le facteur prédictif le plus fort pour la survie 

sans récidive biochimique et la survie sans récidive métastatique et le seul facteur prédictif de 

la mortalité spécifique(12). Chez 2370 patients traités par chirurgie ou radiothérapie avec ou 

sans hormonothérapie, Patel et al(13) trouvent que la présence d'un grade 5 minoritaire dans 

les biopsies de patients avec un score 7(somme des contingents majoritaires comme 

initialement décrit) aggrave le pronostic (le risque de récidive biochimique) par rapport à ceux 

sans grade 5 et rend ce score de Gleason à 7 non significativement différent de celui des 

scores 8 à 10, ce qui va dans le sens de la classification de 2005. 

Cependant une étude publiée par Delahaunt et al(14) rapporte une meilleure prédiction du 

nadir du PSA par le système initial chez des patients traités par radiothérapie et 

hormonothérapie. Mais l'utilisation du nadir comme objectif et l'inclusion uniquement de 

cancers localement avancés peut réduire sa portée. 

 

Les modifications apportées au score de Gleason en 2005 semblent donc le rendre plus 

pertinent cliniquement avec une meilleure homogénéisation des cancers de score 6, et une 

meilleure différenciation entre score 7 et les scores supérieurs sur biopsie. 

Cependant le groupe à risque intermédiaire et à haut risque semblent rester assez 

hétérogènes. Zumsteg, Spratt et al ont analysé la survie sans récidive biochimique, la récidive 

métastatique et la mortalité spécifique chez 1024 patients ayant un cancer de la prostate à 

risque intermédiaire traités par radiothérapie avec ou sans hormonothérapie. Ils montrent 

qu'avoir un grade primaire à 4 était un facteur indépendant de mauvais pronostic et impactait 



29 
 

la récidive métastatique (HR=3,26 ; p<0,0001) et la mortalité spécifique (HR=5,23 ; p<0,0001) 

(15). 

Dans le groupe à haut risque la présence d'un grade 5 semble être un des facteurs 

pronostiques les plus importants et de ce fait un patient avec score 8(4+4) semble avoir un 

pronostic significativement différent des patients avec un score 9 ou 10(16)(17). 

Pierrrazio et al ont publié en 2013 une étude rétrospective sur 7869 patients où ils ont 

montré que l'appartenance à un des 5 groupes définis par un score de Gleason ≤6, 3+4 ,4+3, 

8 et 9/10 était un des meilleurs facteurs pronostiques pour prédire la survie sans récidive 

biochimique. À 5 ans cette survie était respectivement de 94,6% 82,7%, 65,1%, 63,1% 34.5% 

(p<0.001) lorsque les groupes étaient établis sur biopsie et de 96,6%, 88,1%, 69,7%, 63,7%, 

34,5% (p<0.001) lorsqu'ils étaient établis après prostatectomie radicale(18). 

Une conférence de consensus de l'UIPS a proposé en 2014 un nouveau système de 

gradation du score de Gleason avec une échelle de I à V(19). 

Grade I : score de Gleason 6 

Grade II : score de Gleason 3+4  

Grade III : score de Gleason 4+3 

Grade IV : score de Gleason 8  

Grade V : score de Gleason 9-10 

 

 

Une étude multicentrique, sur 20845 prostatectomies radicales et 16176 biopsies, valide 

cette démarche et semble montrer une meilleure précision dans la distinction entre les 

groupes, notamment en ce qui concerne la survie sans récidive biochimique (20). En plus pour 

les patients avec un score de Gleason à 6, appartenir à un grade I sur V permet de mieux 

rendre compte de la maladie qu'un grade 6 sur 10. La distinction entre 4+3 et 3+4, 8 et 9-10 

satisfait une différence de pronostic retrouvée dans plusieurs publications. 

2.5.2 Stratification des groupes à risques 

2.5.2.1 Classification D'amico 
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Bas risque Score de Gleason=6 et T≤2a et PSA<10 ng/ml 

Risque intermédiaire Score de Gleason à 7 ou T2b ou PSA entre 10 et 20 ng/ml 

Haut risque Score de Gleason ≥8 ou T2c ou PSA>20 

 

2.5.2.2 La stratification de risque proposée par le NCCN 

 

Très bas risque 

T1c et Gleason 6(ou groupe de Gleason1) et PSA<10 

et densité des PSA<0,15 ng/ml/ml et ≤ 2 biopsies positives 

et ≤50% de cancer dans chaque biopsie 

Bas risque ≤ T2a et Gleason 6 et PSA<10 ng/ml 

Risque 

intermédiaire 

favorable 

T2b-T2c ou Gleason 7 ou PSA à 10-20 ng/ml 

Risque 

intermédiaire 

défavorable 

Gleason avec un grade primaire à 4 ou ≥50% des biopsies 

positives ou plusieurs facteurs du risque intermédiaires présents 

Haut risque T3a ou Gleason 8 à 10 ou PSA>20 ng/ml 

Très haut risque ≥T3 
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3 Recommandations du NCCN pour le traitement du cancer de la 

prostate 

3.1 Selon le groupe à risque 

3.1.1 Très bas risque 

Critères : T1c et Gleason 6 et PSA<10 et densité des PSA<0,15 ng/ml/ml et nombre de 

biopsies positives≤2 et moins de 50% de cancer dans chaque biopsie. 

 

-Pour les patients avec une espérance de vie inférieure à 10 ans : une simple surveillance. 

-Pour les patients avec une espérance de vie entre 10 et 20 ans : une surveillance active 

(PSA tous les 6 mois et TR une fois par an au plus sauf indication clinique, biopsies pas plus 

que tous les ans sauf indication clinique, IRM multiparamétrique éventuellement si un cancer 

antérieur et/ou agressif est suspecté avec une augmentation des PSA et des biopsies 

négatives). 

-Pour les patients avec une espérance de vie supérieure ou égale à 20 ans : une 

surveillance active ou une radiothérapie ou une curiethérapie ou une prostatectomie radicale 

(+/- curage ganglionnaire pelvien si risque d'atteinte ganglionnaire >2%). 

3.1.2 Bas risque 

Critères : ≤ T2a et Score de Gleason 6 et PSA<10 ng/ml. 

-Pour les patients avec une espérance de vie inférieure à 10 ans une simple surveillance. 

-Pour les patients avec une espérance de vie supérieure ou égale à 10 ans : une 

surveillance active ou une radiothérapie ou une curiethérapie ou une prostatectomie radicale 

(+/- curage ganglionnaire pelvien si le risque d'atteinte ganglionnaire >2%). 

3.1.3 Risque intermédiaire 

Critères : T2b-T2c ou Score de Gleason 7 ou PSA 10-20 ng/ml. 

Radiothérapie externe ± hormonothérapie courte (4-6 mois) ± curiethérapie ou une 
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curiethérapie seule peuvent être proposées pour tous les patients. 

Une prostatectomie radicale avec un curage ganglionnaire pelvien si le risque d'atteinte 

ganglionnaire >2% pour les patients avec une espérance de vie supérieure à 10 ans. 

Une simple surveillance peut être proposée aux patients avec une espérance de vie 

inférieure à 10 ans 

Vue l'hétérogénéité de ce groupe le NCCN propose la possibilité de considérer les patients 

avec plusieurs facteurs de mauvais pronostic comme à haut risque. 

Il distingue aussi un sous-groupe intermédiaire favorable pour lequel une surveillance active 

peut être discutée pour les patients avec une espérance de vie >10 ans (score de Gleason 

3+4 et pourcentage de carottes de biopsies positives <50% et un seul des critères de groupe 

intermédiaire présent) 

3.1.4 Groupe à haut risque 

Critères : T3a ou score de Gleason 8/groupe IV du grade de Gleason ou score de Gleason 

9- 10/groupe V du grade de Gleason ou PSA> 20 ng/ml 

Les patients avec plusieurs facteurs de mauvais pronostic peuvent être considérés à très 

haut risque 

Le traitement préférentiel est une radiothérapie externe avec une hormonothérapie longue 

de 2-3 ans. Six Cycles de chimiothérapie par docetaxel sans prednisone peuvent être réalisés 

chez des patients adéquats après la radiothérapie tout en continuant l'hormonothérapie 

longue. 

Une autre option est une curiethérapie en plus de la radiothérapie externe avec ou sans 

hormonothérapie de 2 à 3 ans même si la durée optimale de cette dernière n'est pas claire. 

La prostatectomie radicale avec curage ganglionnaire pelvien reste une option chez le 

sous-groupe de patients jeunes en très bonne santé qui peuvent probablement en bénéficier. 

3.1.5 Groupe à très haut risque 

Critères : T3b-T4 ou un grade de Gleason primaire de 5 ou ≥5 carottes de biopsies avec un 

score de Gleason 8-10 (groupe IV ou V du grade de Gleason). 

Radiothérapie externe et hormonothérapie longue (2-3 ans) (recommandation de 

catégorie1).  
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Radiothérapie externe, curiethérapie et hormonothérapie longue (2-3 ans). 

Prostatectomie radicale et curage ganglionnaire peuvent être discutés chez des patients 

sélectionnés où il n'y a pas de fixation aux niveaux des organes adjacents. 

Hormonothérapie ou surveillance chez les patients non éligibles à un traitement curatif. 

3.1.6 Pour tous les groupes à risques : 

Après prostatectomie radicale la présence de facteurs de mauvais pronostic à savoir des 

marges positives, PSA détectable, une invasion des vésicules séminales ou une extension 

extra- capsulaire, une radiothérapie externe peut être proposée. 

3.2 Recommandations pour la radiothérapie dans la prise en charge du 

cancer de la prostate 

3.2.1 Radiothérapie externe 

Des doses entre 75,6 et 79,2 Gy en fractionnement conventionnel au niveau de la prostate 

(± les vésicules séminales pour une partie du traitement) sont appropriées pour les patients à 

bas risque sans irradier les aires ganglionnaires pelviennes. 

Des doses jusqu'à 81 Gy améliorent le contrôle biochimique chez les patients à risque 

intermédiaire et à haut risque, pour lesquels une irradiation des aires ganglionnaires 

pelviennes peut être envisagée. 

Une technique de radiothérapie guidée par l'image permettant une localisation quotidienne 

de la prostate est recommandée. 

Une radiothérapie modérément hypofractionnée (2,4 à 4 Gy en 4 à 6 semaines) associée 

à de l'IGRT peut être envisagée comme une alternative au fractionnement standard et selon 

l'indication clinique. 

3.2.2 Curiethérapie 

3.2.2.1 Curiethérapie à bas débit 

La curiethérapie à bas débit en monothérapie est indiquée pour les patients à bas risque et 

plus sélectivement les patients à risque intermédiaire ayant un volume prostatique bas. 
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Une dosimétrie doit être réalisée après l’implantation pour vérifier la qualité de cette 

procédure. Les doses recommandées sont de 145 Gy pour l'iodine-125 et 125 Gy pour le 

palladium-103. 

La curiethérapie bas débit peut être associée à la radiothérapie externe (40 à 50 Gy) avec 

ou sans hormonothérapie pour des patients à risque intermédiaire mais avec une 

augmentation du risque de complication. Les doses recommandées sont alors de 110 Gy pour 

l'iodine-125 et 90 à 100 Gy pour le palladium-103. 

Elle n'est généralement pas une bonne indication en monothérapie chez les patients à haut 

risque. 

Les patients avec un grand ou un très petit volume prostatique, des symptômes urinaires 

obstructifs, un score IPSS élevé ou un antécédent de résection prostatique ne sont pas de 

bons candidats à la curiethérapie. 

3.2.2.2 Curiethérapie à haut débit de dose (HDR) 

La curiethérapie HDR peut être utilisée seule ou en association avec de la radiothérapie 

externe à la place de la curiethérapie interstitielle. 

L'association de la curiethérapie HDR à la radiothérapie externe permet une escalade de 

dose tout en minimisant la toxicité chez les patients à haut risque et avec un cancer de la 

prostate localement avancé. L'association d'une hormonothérapie à ce traitement est souvent 

pratiquée mais son effet reste non clair. 

Les schémas de traitements lorsqu’elle est utilisée comme boost sont le plus souvent : 2 

fractions de 9,5 à 11,5 Gy, 3 fractions de 5,5 à 7,5 Gy et 4 fractions de 4 à 6 Gy. Lorsqu'elle 

est utilisée seule c'est souvent en 2 fractions de 13,5 Gy. 

3.2.3 Protonthérapie 

On considère qu'il n'y a pas de preuve claire qui permet de trancher entre Protonthérapie 

et RCMI en matière d'efficacité et de toxicité à long terme. De ce fait, elle peut être considérée 

comme une alternative à la radiothérapie par photon dans des centres ayant le plateau 

technique et l'expertise physique et clinique nécessaire et avec un fractionnement standard.
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4 Radiothérapie externe : évolution technique et intérêt clinique 

dans le traitement du cancer de la prostate 

4.1 Radiothérapie conformationnelle 

L'introduction de la radiothérapie conformationnelle 3D a été non seulement une évolution 

technologique et des processus de planification du traitement, mais un changement radical 

dans la pratique de la radiothérapie. 

La radiothérapie 2D utilise un simulateur conventionnel pour la mise en place de faisceaux 

en se basant sur des arrangements standardisés appliqués à une classe de patients. La 

planification 3D du traitement met l'accent sur une simulation virtuelle, avec une approche 

basée sur l'image pour définir objectivement les volumes tumoraux et les structures à risque 

pour un patient individualisé. 

La publication du rapport ICRU 50(21) puis 62(22) accompagne cette évolution et lui 

associe une standardisation de la nomenclature et de la façon d'appréhender les 

problématiques notamment de la définition du volume tumoral, de l'extension microscopique 

suspectée et des volumes marginaux à prendre pour tenir compte des variations liées au 

positionnement et aux mouvements des organes et du patient. 

Le bénéfice clinique attendu par cette approche pour les patients traités pour un cancer de 

la prostate est une réduction de la toxicité par diminution de la dose reçue au niveau des 

organes sains et une amélioration du contrôle tumoral par un meilleur ciblage tumoral mais 

surtout grâce à la possibilité d'escalade de dose jusque-là limitée par les toxicités. 

4.1.1 Les différentes étapes pour la réalisation d'une RTC3D 

La réalisation de la radiothérapie externe conformationnelle 3D doit impérativement passer 

par plusieurs étapes 

4.1.1.1 Positionnement et immobilisation 

Le patient est mis dans une position qu'il gardera à chaque séance d'irradiation pendant le 
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traitement. Elle doit de ce fait être fiable, reproductible et la plus confortable possible. Un appui 

genou bloquant les mouvements des pieds et des chevilles est le dispositif le plus utilisé pour 

l'irradiation prostatique. Les contentions ne se sont pas imposées pour cette localisation. 

A l’aide d'un système de repérage comportant plusieurs lasers, des marqueurs sont mis au 

niveau de la peau pour permettre la construction d'un système de référence patient. 

4.1.1.2 Acquisition des images et des données 

Une tomodensitométrie est réalisée, et les données sont transférées vers une station de 

travail et au TPS. 

D'autres types d'imagerie comme l'IRM et la tomographie par émission de positons peuvent 

être intégrés et fusionnés avec la TDM. 

4.1.1.3 Définition des volumes cibles 

L'ICRU 50(21) (23)  (24) recommande la définition de 3 volumes-cibles un GTV, un CTV, 

et un PTV au lieu d'un seul volume-cible (TV de l'ICRU 29). Deux de ces volumes, le GTV et 

le CTV, sont des concepts oncologiques anatomocliniques définis indépendamment de la 

technique de traitement. Le PTV est un concept géométrique utilisé pour la planification du 

traitement et la spécification de la dose. 

 

Le GTV (Gross Tumor Volume) ou volume tumoral macroscopique correspond à l’ensemble 

des lésions tumorales identifiables ou visibles notamment avec les moyens de l’imagerie. 

Le CTV (Clinical Target Volume) ou volume-cible anatomoclinique : comprend le GTV (s’il 
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est identifiable) et/ou la maladie tumorale infraclinique avec une probabilité donnée pertinente 

pour être traitée. C'est un compromis entre la taille possible de l’extension microscopique et la 

tolérance des tissus sains inclus dans ce volume. 

Le PTV (Planning Target Volume) ou volume-cible prévisionnel : il correspond au volume 

anatomoclinique avec une marge de sécurité pour prendre en compte les incertitudes comme 

les mouvements des organes, de la tumeur et du patient ou les erreurs de mise en place du 

patient sur la localisation du CTV. 

Le rapport ICRU 62 (22)apporte des précisions supplémentaires sur le PTV en introduisant 

les concepts de marge interne IM, volume-cible interne ITV, et une marge liée aux incertitudes 

de mise en place et de l'appareillage SM. 

L'ITV inclut le CTV plus la marge interne qui prend en compte les variations de taille de 

forme et de position du CTV par rapport au référentiel patient. 

La SM ou la marge liée aux incertitudes de mise en place et de l'appareillage est liée plutôt 

au référentiel machine. 

En pratique courante de la RTC3D le ITV est rarement délinéé mais il est souvent utilisé 

dans les articles qui s'intéressent à la mobilité des organes. La SM peut être l'objet 

d'améliorations techniques comme le système de contention et le contrôle de l'immobilisation 

et de la mise en place. 

4.1.1.4 La définition des organes à risque 

Le rapport ICRU 50 définit un organe à risque ou OAR comme un tissu sain dont la 

sensibilité à la radiation peut influer significativement la planification du traitement et/ou la dose 

prescrite. Il introduit aussi 3 classes d'OAR selon la sévérité de la morbidité liée à leurs 

atteintes. 

Le rapport ICRU 62 introduit le concept de PRV ou Volume prévisionnel des organes à 

risque qui rajoute une marge autour de l'organe à risque de la même façon qu'on rajoute une 

marge autour du CTV pour obtenir le PTV. 

Il introduit aussi la discussion sur la classification des organes à risque en 3 types : des 

organes à risque en série, en parallèle et mixte. 

4.1.1.5 La planification du traitement et la réalisation d’une dosimétrie 

Le TPS permet de faire une simulation virtuelle de l'irradiation. En effet grâce aux avancées 
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de l'informatique tout autant sur le plan matériel que des logiciels, on peut intégrer toutes les 

données des étapes précédentes et définir les caractéristiques des faisceaux sur ordinateur 

en usant des options ouvertes par cette simulation en 3D comme les DRR (image radiologique 

reconstruite) ou les EBV (eye beam view) qui peuvent servir pendant cette étape mais aussi 

dans le contrôle de la réalisation des traitements. 

Une dosimétrie 3D est réalisée par l'équipe de physique en tenant compte des paramètres 

déjà cités mais aussi des caractéristiques de l'accélérateur linéaire. 

Pour la spécification de la dose, le rapport ICRU 50 recommande d'identifier un point 

référence où la dose peut être déterminée de façon précise et où elle est représentative de la 

distribution de la dose dans le PTV. Ce point ICRU ne doit donc pas être situé dans une région 

avec un fort gradient de dose et il doit être dans la région centrale du PTV et le plus souvent 

au niveau de l'intersection des axes des faisceaux de traitement. 

La dose minimum et la dose maximum doivent être rapportées et l'hétérogénéité de la dose 

dans le PTV doit être entre -5% et +7% de la dose prescrite. 

Une redéfinition des points chauds "hot spot" dans le rapport 50 est faite : ce sont les 

volumes en dehors du PTV qui reçoivent une dose supérieure à 100% de la dose spécifiée au 

PTV (avec un diamètre >15 mm). 

 

Le rapport ICRU 62 raffine la définition de 2 volumes : 

Le volume traité TV est le volume de tissu qui va recevoir (dans le plan de traitement 

approuvé) au moins une dose qui permet d'aboutir au but thérapeutique (éradication tumorale 

ou palliatif dans la limite des complications acceptables). 

Le volume irradié IV est le volume de tissu qui reçoit une dose considérée comme 

significative par rapport à la tolérance des tissus sains. 

 

La dosimétrie virtuelle 3D propose une quantité importante d'information concernant la 

répartition de la dose dans les tissus irradiés. L'interprétation de ces données qui peuvent être 

représentées par des isodoses dans plusieurs plans transversaux sagittaux ou coronaux peut 

s'avérer difficile. 

Les histogrammes dose-volumes ou HDV condensent cette information (en perdant 

évidemment une partie de cette information tridimensionnelle particulièrement la localisation 
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au sein de ce volume) dans un graphique qui résume la distribution de la dose dans un volume 

d'intérêt (qu'il soit un organe à risque ou un PTV). 

Un histogramme dose-volume peut être tracé selon la définition mathématique pour obtenir 

un histogramme dose volume différentiel. Cependant les histogrammes dose-volumes les plus 

utilisés sont cumulatifs : en abscisses on représente la dose et en ordonnées le volume ayant 

reçu au moins cette dose, la plupart du temps le volume est exprimé en pourcentage du 

volume d'intérêt et on parle d HDV en relatif et parfois le volume est spécifié et on parle d'HDV 

exprimé en volume absolu. 

4.1.1.6 Le contrôle et la réalisation du traitement 

Les données du plan de traitement sont transmises aux consoles et à l'accélérateur linéaire. 

Le patient est installé sur la table de traitement dans la même position que lors de la réalisation 

de la TDM dosimétrique avec le même système de contention. La position est vérifiée 

directement visuellement avec les données du système de laser dans un premier temps. Des 

images portales sont faites et elles sont comparées avec les DRR. Une vérification avec un 

une technique d'IGRT peut préciser encore plus le positionnement du patient puis des 

mouvements correctifs de la table et/ou une meilleure installation sont réalisés pour aboutir à 

la plus grande concordance possible entre la planification et la réalisation du traitement. 

4.1.2 Essais cliniques 

4.1.2.1 Essais comparants radiothérapie conformationnelle 3D et radiothérapie 2D 

Quelques essais randomisés ont démontré le bénéfice de la RTC3D dans la diminution des 

toxicités dans le traitement du cancer de la prostate avec les doses utilisées jusque-là par la 

RT2D. 

Dearnaley et al ont conduit un essai randomisé comparant RTC3D et RTH conventionnel 

chez 225 patients traités à 64 Gy pour des cancers de la prostate (25). L’utilisation de la 

RTC3D s'associe à une diminution des rectites radiques et des saignements tardifs (37% vs 

56% grade≥1 ; p=0 ,004 et 5% vs 15% grade ≥2 ; p=0,01). 

Dans une étude randomisée explorant la toxicité aiguë digestive et urinaire pour RTC3D et 

RTH conventionnelle chez 266 patients traités à 66 Gy, une nette amélioration de la toxicité 

digestive aigue est décrite par Koper et al (26). Cette diminution de la toxicité digestive est 

plutôt liée à l'amélioration de la symptomatologie au niveau anal qu'au niveau rectal ou 

sigmoïdien et aucune amélioration significative au niveau urinaire n'a été notée 
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4.1.2.2 Essais randomisés d'escalade de dose 

 

Quatre essais contrôlés randomisés avec radiothérapie conformationnelle (ou au moins 

pour le boost concernant le premier) ont été conduits dans les années 90 début 2000. 

 

L’essai de L’équipe du MD Anderson a randomisée entre 1993 et 1998, 301 patients avec 

un cancer de la prostate stade T1-T3b pour une irradiation à 70 Gy ou à 78 Gy. 

Le traitement a été réalisé par radiothérapie classique sauf pour le boost du groupe traité à 

78 Gy. Les résultats à long terme (27)avec un suivi médian de 8,7 ans montrent une 

amélioration de la survie sans récidive biochimique ou clinique (78% vs 59% ; p=0,004) en 

faveur du groupe avec une escalade de dose, et reste positif pour la récidive clinique (7% vs 

15% ; p=0,014). 

Ce bénéfice était plus important pour les patients avec un PSA supérieur à 10ng/ml. 

La toxicité gastro-intestinale à 8 ans de grade ≥2 était significativement plus importante 

dans le bras 78 Gy (13% vs 8%) et il n’y avait pas de différence significative pour la toxicité 

urinaire. 

Une analyse ultérieure(28) retrouvait une mortalité spécifique du cancer de la prostate trois 

fois plus importante dans le groupe traité à 70 Gy, chez les patients de moins de 70 ans. 

L'essai d'escalade de dose MRC RT01 a inclus, entre 1998 et 2002, 843 patients avec un 

cancer de la prostate T1b-T3N0M0 traités par hormonothérapie néoadjuvante et radiothérapie 

conformationnelle et les a randomisé pour une dose à 64 Gy (dose standard lors de la 

conception de l'essai) ou à 74 Gy. 

L'analyse (29) avec un suivi médian à 10 ans a retrouvé une amélioration de la survie sans 

récidive biochimique  pour le groupe traité à 74 Gy; avec une survie sans récidive biochimique 

à 55% contre 43% et un HR à 0,69 (0,56-0,84 ; p=0,0003) sans traduction sur la survie globale. 

La toxicité rapportée dans l'analyse à cinq ans(30) a montré une augmentation de la toxicité 

digestive tardive de grade ≥2 selon l’échelle de l'RTOG avec un HR à 1,47 [1,12-1,92]. 

Le HR de la toxicité urinaire tardive avait une tendance non significative à l'augmentation 

avec l’échelle RTOG (HR=1,36 [0.90-2,06]) non retrouvée par ailleurs avec les échelles 

LENT/SOMA et UCLA PCI. 
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L'étude GETUG 06 a inclus, entre1999 et 2002, 306 patients avec un cancer de prostate 

localisé de risque intermédiaire randomisés pour un traitement par radiothérapie 

conformationnelle à 70 Gy ou avec une escalade de dose à 80 Gy. 

Les patients n'avaient pas reçu d'hormonothérapie. La dose moyenne reçue au niveau de 

la prostate était de 69,5 Gy et de 78,5 Gy (pour respecter les contraintes de dose au niveau 

du rectum). 

Les résultats de l'analyse à cinq ans(31), avec un suivi médian de 61 mois, montrent une 

amélioration du taux de récidive biochimique à cinq ans dans le bras 80 Gy 28% contre 39% 

pour le bras 70 Gy selon la définition de American Society for Therapeutic Radiology and 

Oncology de 1997 et une forte tendance selon la définition de Phoenix 23,5% vs 32% (p=0,09) 

avec un  bénéfice plus important chez les patients avec un PSA >15 ng/ml. 

La toxicité aiguë, rapportée dans un premier papier, ne montrait pas de  différence 

significative(32). 

La toxicité tardive rapportée dans l'analyse à 5 ans montrait une majoration avec l'escalade 

de dose de la toxicité urinaire de grade≥2 selon l'échelle RTOG soit un taux à 10% contre 

17.5% (p=0,046) et des résultats similaires avec l'échelle LENT/SOMA, sans différence sur 

l’échelle de qualité de vie faite chez 103 patients. 

La différence de la toxicité digestive tardive, 14% bras 70 Gy 19,5% bras 80 Gy, n'était pas 

significative. 

 

Un essai néerlandais (33) a inclus, entre 1997 et 2003, 664 patients ayant un cancer de la 

prostate T1b-T4 randomisés pour une radiothérapie conformationnelle à 68 Gy ou à 78 Gy.  

Les patients étaient stratifiés selon l'institution, l'âge, l'hormonothérapie (21% des patients) 

et le groupe de traitement qui a été défini selon le risque d'envahissement des vésicules 

séminales. Après un suivi médian de 70 mois(34), la survie sans récidive était en faveur du 

groupe traité à 78 Gy, en utilisant la définition de Phoenix des taux à 56% vs 45%, p=0,04. 

L'analyse à long terme(35), avec 110 mois de suivi médian, de l'impact de l'escalade de 

dose sur la récidive biochimique locale, clinique et la survie, trouve une amélioration 

significative du taux de récidive biochimique (avec HR=0,8) et de récidive locale (avec HR=0,5 

; p<0,05) sans amélioration de la survie sans récidive clinique ou de la survie globale. 
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La toxicité tardive urinaire était similaire à sept ans (40% et 41% ; p=0,6). Cependant une 

majoration de la toxicité digestive de grade ≥2 est retrouvée dans le bras à 78 Gy (35% vs. 

25% ; p=0,04) (34). 

Ces quatre essais randomisés, dose standard vs escalade de dose en radiothérapie 

externe classique et conformationnelle, montrent l’intérêt de l'escalade de dose pour les 

cancers localisés de la prostate avec des résultats positifs sur la récidive biochimique et pour 

certains sur la récidive locale (35) et clinique (36). 

Ces résultats s'accompagnent d'une majoration de la toxicité digestive (tous sauf 

GETUG06) et urinaire (GETUG06). 

4.2 RCMI dans le traitement du cancer de la prostate 

Dans les dernières décennies la radiothérapie externe a connu une avancée technologique 

rapide, particulièrement dans le traitement du cancer de la prostate. Comme on l’a déjà vu la 

radiothérapie conformationnelle était le standard du traitement grâce à la limitation de la dose 

reçue par les organes avec l’utilisation de plusieurs champs de formes différentes. Cette 

approche a permis une amélioration de la conformation, l’utilisation d’imageries plus avancées 

et une escalade des doses. 

Cependant elle a montré ses limites dans le maintien de doses de radiation acceptables au 

niveau des tissus adjacents à savoir le rectum et la vessie avec une augmentation des taux 

de toxicité observés lors des essais randomisés d’escalade de doses avec une radiothérapie 

conformationnelle 3D. 

Par certains aspects, la RCMI peut sembler comme une évolution à partir de la 

radiothérapie conformationnelle 3D mais au lieu d’utiliser des champs d'irradiation dont 

l'intensité est fixe elle utilise des champs dont l'intensité varie tout au long de leurs sections et 

permet ainsi une meilleure conformation aux volumes-cibles et une meilleure épargne des 

organes à risque avec un fort gradient de dose. Cependant par d'autres aspects elle est 

radicalement différente particulièrement lors de la planification. 

4.2.1 Evolutions théoriques et techniques dans le traitement par RCMI 

4.2.1.1 Naissance théorique 

L'article publié par Brahme en 1982 peut être considéré comme fondateur du concept de la 

radiothérapie avec modulation d'intensité(37). C'est un article mathématique qui pose et résout 
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une équation intégrale reliant la distribution de dose dans une forme annulaire à l'intensité d'un 

faisceau de photons tournant autour de l'axe de cet anneau. 

 

Deux ruptures importantes avec la radiothérapie classique, notamment avec la RTC3D, se 

dégagent de cette approche. 

 

D'une part, la solution de ce problème nécessite un faisceau incident avec une forte non-

uniformité pour avoir une distribution de dose uniforme au niveau de l'anneau (qui peut être 

considéré comme une simplification et une abstraction d'une zone à traiter avec un organe 

central à protéger). D'autre part, la manière de poser le problème est peut-être la première 

apparition de la planification inverse utilisée en RCMI, puisque on part d'une dose voulue au 

niveau de la cible pour déterminer l'intensité des faisceaux incidents. 

Cormack ( Prix Nobel pour sa contribution avec Hounsfield dans le développement de la 

tomodensitométrie) utilise une méthode qui présente des similarités avec celle permettant la 

reconstruction d'image en TDM, pour étendre les solutions à des formes plus complexes 

présentant un axe de symétrie(38). 

 

Brahme généralise les équations à des formes plus complexes sans axe de symétrie et 

montre que des faisceaux non uniformes permettent de mieux se rapprocher de la distribution 

de dose voulue dans le cas général (notamment avec des formes concaves qui ne sont pas 

réalisables avec la RTC3D (39). 
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Illustration schématique d'un arrangement de faisceaux d'intensités inhomogènes (ou 

modulées) de façon à avoir la distribution de dose voulue au niveau de la cible avec une dose 

minimale au niveau des tissus sains adjacents. Brahme 1988 (39). 

4.2.1.2 Planification inverse 

Toutes les méthodes mathématiques déjà présentées sont loin de résoudre les problèmes 

posés par la planification inverse de cas cliniques rencontrés en radiothérapie aussi simples 

qu'ils soient. Elles sont d'ailleurs incapables de prendre en compte un phénomène physique 

tel que la radiation diffusée. 

Une étape importante a été la formulation de la planification comme un problème 

d'optimisation en minimisant une fonction objectif par Webb en 89(40). Une solution exacte 

avec la totalité de la dose prescrite au niveau de volume cible sans irradier les organes 

critiques est impossible puisqu’une dose négative est aberrante physiquement. L'objectif 

devient de réaliser un plan de traitement permettant de se rapprocher au plus près de cette 

prescription idéale irréalisable. En terme mathématique cet objectif revient à une minimisation 

de la somme de la déviation entre dose prescrite et dose délivrée au carré. 

La méthode de recuit simulé proposée par Webb pour résoudre ce problème d'optimisation 

a été utilisée dans le système Peacock pour traiter le premier patient par modulation d'intensité 
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en 1994 (41)(42). 

Le problème d'optimisation est résolu par plusieurs auteurs avec des algorithmes assez 

rapides utilisant une technique de gradient. 

Dans son article publié en 1990 Bortfeld, s'inspirant des méthodes de reconstruction 

d'image a proposé une solution au problème d'optimisation avec un algorithme utilisant la 

méthode de gradient(43). Avec cette méthode assez rapide pour être utilisée en pratique, il a 

montré que moins de 10 faisceaux sont nécessaires. Ce qui ouvre la voie à l'utilisation de la 

modulation d'intensité sur des accélérateurs utilisant des collimateurs multilames qui 

commençaient à apparaître vers 1991. 

4.2.1.3 Collimateurs multilames (MLC) 

Pendant la période de développement théorique de la RCMI dans les années 80 la façon 

de réaliser le traitement n'était pas encore claire. Utiliser des compensateurs était 

probablement la façon la plus simple théoriquement mais la mettre en place nécessiterait la 

fabrication d’innombrables compensateurs pour chaque champ de traitement et leurs 

changements manuels ce qui rend cette façon de faire impossible en pratique. La tomothérapie 

était envisagée assez rapidement comme technique d'irradiation mais son développement a 

pris plus de temps puisque des machines en entier ont dû être conçues. 

Les accélérateurs utilisant des collimateurs multilames ont été commercialisés au début 

des années 90 pour la radiothérapie conformationnelle bien que le premier brevet d'un MLC 

attaché à une machine de traitement de radiothérapie a été déposé en 1959(44) et que 

l'utilisation des MLC en radiodiagnostic date du début du 20ème siècle. 

Les MLC sont composés de lames de tungstène fortement absorbantes quasi jointives qui 

peuvent se mouvoir les unes contre les autres pour permettre la formation d'ouverture qui se 

conforme au volume à traiter. 

4.2.1.3.1 RCMI avec MLC en mode dynamique 

L'utilisation d'un collimateur avec une mâchoire en mouvement pour produire un champ non 

uniforme est une option qui était déjà connue avant la RCMI. Kijewski avait proposé en 1978 

une mâchoire contrôlée par ordinateur permettant de produire une distribution de dose 

similaire à celle d'un filtre en coin (méthode qui était utilisée en routine en RT2D): laisser une 

lame immobile et déplacer la lame opposée vers elle pendant l'irradiation(45). Partir d'une 

ouverture de champs puis rapprocher les lames pendant l'irradiation pour avoir une distribution 

de dose arbitraire est probablement possible mais avec une efficacité limitée(46). 



46 
 

Une évolution importante dans la réalisation du traitement par MLC a été présentée dans 

un article de Convery et Rosenbloom qui sera utilisé dans le premier traitement par RCMI avec 

un MLC(47). Deux lames opposées avec une ouverture assez large vont effectuer un 

mouvement de balayage dans le même sens pour permettre de produire n'importe quel profile 

d'intensité. Ils formulent un problème d'optimisation pour avoir les mouvements les plus 

efficaces notamment pour la durée du mouvement et le résolvent avec un algorithme. Des 

améliorations vont être apportées par plusieurs auteurs en prenant en comptes notamment 

l'effet de la pénombre(48) et  la transmission de radiation entre les lames(49). 

4.2.1.3.2 RCMI avec MLC en mode step and shoot 

 

Pour un champ de traitement donné, l'irradiation s'arrête lors des déplacements des lames 

entre 2 positions données dans la RCMI en step and shoot et le traitement se fait donc d'une 

façon séquentielle. Le développement de cette technique a vraisemblablement été motivé en 

partie par les réserves émises contre tout type de radiothérapie dynamique pour des raisons 

de sécurité. En effet les systèmes de contrôle de la RCMI dynamique semblaient être un enjeu 

technique important et assez difficile. 

Galvin et al ont développé une technique de RCMI step and shoot avec comme objectif de 

diminuer le nombre d'arrêts (ou de segments) pour diminuer la durée du traitement(50). 

Bortfeld avait publié en 1994 la première irradiation sur fantôme mimant un traitement d'un 

cancer de prostate (irradiation ayant durée 3h) (51). Une problématique était de minimiser le 

nombre d'Unités Moniteur en gardant un nombre de segments bas et elle a été abordée en 

partie par Siochin et al(52). 

4.2.1.4 ICRU 83 

Le rapport ICRU 83 (53) apporte plusieurs modifications pour s'adapter à cette technique 

en comparaison aux rapports ICRU 50 et ICRU62. 

Un changement principal est la disparition du point de référence ICRU et la description de 

la D50% D98% et D2% pour décrire la dose au PTV. Toutes ces valeurs peuvent être obtenues 

à partir de l'histogramme dose volume du PTV. 

La D50% est la dose médiane. 

La D98% remplace la notion de dose minimum elle est dénommée "Near minimum 

absorbed dose".  
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La D2% remplace la notion de dose maximum elle est dénommée "Near maximum 

absorbed dose".  

Ces deux mesures permettent d'apprécier les zones de sur et sous dosages. Des petites 

zones de ce type peuvent se voir quand l'épargne d'une structure sensible est très importante. 

De ce fait et quand cette épargne est un objectif plus important que l'homogénéité la contrainte 

de -5% +7% de la dose prescrite au niveau du PTV n'est pas suivie en RCMI contrairement 

aux recommandations du rapport ICRU 62 pour la radiothérapie conformationnelle 

4.2.2 Essais cliniques sur la RCMI dans le traitement du cancer de la prostate 

 

Ling CC, Fucks et l'équipe du Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) de New 

York ont publié en 1996 le premier article sur l'application clinique de la RCMI dans le cancer 

de la prostate. Un patient de 60 ans avec un cancer de la prostate T1c traité jusqu'à 72 Gy 

avec RTC3D en utilisant 6 champs d'irradiation suivi d'un boost de 9 Gy réalisé par RCMI sur 

les même champs en fraction de 1,8 Gy par séance(54). 

 

Il n'y a pas d’essais randomisés comparant la RCMI et la RTC3D. Cependant plusieurs 

études se sont intéressées à la possibilité d’améliorer la toxicité par la RCMI. 

Le RTOG 0126 est un essai randomisé d’escalade de doses (70,2 Gy vs 79,2 Gy) incluant 

des patients ayant un cancer de la prostate à risque intermédiaire. Michalski a rapporté dans 

une analyse préliminaire du bras à haute dose (79,2 Gy) la toxicité comparée du traitement 

par RCMI et RTC3D(55). L'utilisation de la RCMI n'était pas prévue lors de l'élaboration de 

l'essai mais elle a été autorisée un an après son démarrage. Cette analyse a concerné 748 

patients : 491 patients traités par RTC3D avec un suivi médian de 4,6 ans et 257 patients 

traités par RCMI avec un suivi médian de 3,5 ans. 

L'irradiation par RTC3D incluait la prostate et les vésicules séminales jusqu’à 55,8 Gy puis 

la prostate seule jusqu'à 79,2 Gy et celle par RCMI incluait la prostate et la partie proximale 

des vésicules séminales pour toute la dose. 

Une diminution de la toxicité aiguë génito-urinaire et/ou digestive de grade≥2 est observée 

chez les patients traités par RCMI (un taux de 9,7% vs 15,1% ; P= 0,042). 

La toxicité digestive chronique à 3 ans de grade ≥ 2 est significativement améliorée par la 

RCMI (22% Vs 15,1% p= 0,039) avec une tendance à l'amélioration pour la toxicité de grade≥3 
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(5,1 Vs 2, 6% p=0,09). Aucune différence n’est retrouvée pour la toxicité chronique génito-

urinaire. 

Au niveau de la vessie et du rectum les pourcentages de volumes recevant des doses à 

65, 70 et 75 Gy étaient significativement inférieures avec la RCMI, avec une traduction clinique 

au niveau des toxicités gastro-intestinales pour un V70<15% et un V75<10% pour le rectum. 

Zelefsky et al ont publié il y a plus de 15 ans une étude rétrospective sur l'expérience du 

MSKCC dans le traitement du cancer de la prostate avec de forte dose, 81 Gy, par RTC3D et 

surtout par RCMI. La RCMI présentait une amélioration au niveau dosimétrique pour la 

couverture des volumes cibles et l'épargne des organes à risque et sur le plan clinique pour 

les toxicités gastro-intestinales(56). 

Plus récemment ils rapportent l’incidence de la toxicité rectale et urinaire chroniques après 

RTC3D et RCMI pour des cancers T1 à T3 de la prostate dans une large série de patients 

traités entre 1988 et 2000 au MSKCC(57). 1571 patients ont été inclus dans cette analyse 

avec des doses d'irradiation allant de 66 Gy à 81Gy et avec un suivi médian de 10 ans. 

Le taux actuariel à 10 ans de développement d'une toxicité gastro-intestinale de grade≥2 

était de 9%. L’utilisation de la RCMI a significativement réduit le risque de toxicité intestinale à 

10 ans de 13% à 5% (p<0,001) malgré l’utilisation de doses souvent plus importantes qu’avec 

la RTC3D (tous les patients qui ont eu une RCMI ont été traités à une dose de 81 Gy). Dans 

l'analyse multivariée, la présence de toxicité aiguë et l'utilisation de la RTC3D étaient des 

facteurs prédictifs pour la toxicité tardive. 

La toxicité génito-urinaire chronique à 10 ans de grade ≥ 2 était de 15% et aucune 

amélioration significative n’a été observée avec la RCMI. L'effet de la dose semble assez 

évident puisque les patients traités à 81 Gy (RCMI) avaient une incidence de symptômes 

urinaires à 10 ans de 20% contre 12% pour les doses inférieures (p=0,01). L'analyse 

multivariée a montré que la présence de symptômes précoces et la dose étaient des facteurs 

prédictifs de la toxicité tardive. 

 

Quelques études ont été réalisées à partir des bases de données de Medicare sur l'intérêt 

de la RCMI notamment en comparaison par rapport RTC3D. 

Sheets et al ont publié une étude à partir des données de cette base de donnée et le registre 

du cancer SEER sur la radiothérapie externe comme traitement principal (les patients ayant 

eu une curiethérapie ou une prostatectomie ont été exclus) du cancer de la prostate localisé 

entre 2000 et 2009(58). 
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L'analyse comparant RCMI et RTC3D a inclus 12976 patients traités entre 2002 et 2006 

pour avoir une plus grande homogénéité puisque l'utilisation de la RCMI a explosé passant de 

0,15% en 2000 à 95,9% en 2008. L'utilisation de la RCMI s'associait à une diminution du risque 

de morbidité gastro-intestinale (RR de 0,91 ; IC95% 0,86-0,96), une diminution des fractures 

de la hanche (RR 0,78 ; IC95% 0,65-0,93) et à un risque de dysfonctionnement érectile plus 

important (RR 1,12 ; IC95% 1,03-1,2). 

De plus les patients traités par RCMI avaient moins de risque d'avoir recourt à une modalité 

de traitement anticancéreuse additionnelle. Jacobs et al ont décrit des résultats qui vont dans 

le même sens avec une diminution des traitements de rattrapage par hormonothérapie chez 

les patients  non à bas risque traités initialement par RCMI exclusive par rapport à ceux traités 

par RTC3D exclusive (16% vs 20%; p=0,02), sans augmentation des toxicités(59). 

A partir des mêmes bases de données, Bekelman et al ont publié une comparaison entre 

RCMI et RTC3D chez des patients âgés de 65 ans et plus avec un cancer de la prostate non 

métastatique diagnostiqué entre 2002 et 2004. 12598 patients ont été inclus dont 5845 ont été 

traités par RCMI et 6753 par RTC3D(60). 

Le traitement par RCMI est associé après ajustement à une diminution significative des 

complications gastro-intestinales (HR=0,86 ; IC95% 0,79-0,93) et une réduction des 

rectites/hémorragies (HR 0,78 ; IC95% 0,64-0,95) sans différence significative pour la toxicité 

génito- urinaire. 

4.3 Protonthérapie 

4.3.1 Bases physique et dosimétrique 

Contrairement aux photons, les protons ont une masse, leur trajet dans un tissu est fini et 

la distance parcourue est proportionnelle à leur vitesse (ou énergie). Cette masse est 1830 

fois celle des électrons, principales particules avec lesquelles ils interagissent. Pour une 

vitesse donnée leur énergie est beaucoup plus importante, ils interagissent peu jusqu'à ce 

qu'ils soient suffisamment ralentis en fin de parcours où les interactions sont beaucoup plus 

nombreuses. Ils perdent donc une quantité d'énergie relativement faible sur ce trajet avant 

d’atteindre leurs portées où se dépose la majorité de la dose en quelques millimètres. 

La courbe de dépôt d’énergie en fonction de la distance parcourue dans le tissu se 

caractérise par un pic très étroit appelé pic de Bragg. 
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Vu que la largeur du pic Bragg est de l’ordre de quelques mm, dans les applications 

médicales, on additionne une série de protons avec des énergies différentes pour produire un 

plateau au niveau de la courbe, se traduisant au niveau de la dosimétrie par une dose uniforme 

couvrant la totalité de l'épaisseur du volume cible. 

 

                       

Cela s'accompagne d'une légère augmentation de la dose sur le trajet avant la cible. 

De ce fait un faisceau typique de protons dépose une dose faible et constante d'énergie 

entre son entrée et la cible, une forte dose uniforme au niveau de la cible et pas de dose au-

delà. 

4.3.2 Protonthérapie dans le traitement du cancer de la prostate 
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Avant l’apparition de la radiothérapie conventionnelle 3 D les doses d'irradiation étaient 

limitées à 70 Gy ou moins à cause des toxicités. La Protonthérapie était utilisée uniquement 

dans les centres de recherche de physique. Elle utilisait un faisceau fixe avec en général des 

énergies ne permettant pas de couvrir les tumeurs profondes. Elle a été utilisée comme boost 

après radiothérapie conventionnelle 

Shipley et al ont publié une première étude réalisée au Massachusetts General 

Hospital(MGH) incluant 17 patients avec un cancer de la prostate localisé, traités par 

radiothérapie 2D jusqu’a à 48 à 50 Gy suivi d'un boost par proton, réalisé dans le cyclotron 

d'Harvard avec une énergie de 160 MeV, via un champs périnéal pour une dose totale  de  70 

à 76,5 Gy(61).Ils ont montré la faisabilité de la technique, avec une toxicité acceptable puisque 

au bout de 12 à 27 mois aucune toxicité rectale grave n'a été observée et 2 patients ont eu un 

rétrécissement urétral traité. Un seul patient a rechuté localement à 18 mois du traitement. 

Une autre étude a suivi et comparé 2 cohortes traitées dans le même centre (MGH) (62), 

soit par photons à 67 Gy (116 patients) soit avec un boost de protons comme décrit dans la 

précédente étude (64 patients). Aucune différence significative dans le contrôle de la maladie 

ou dans la toxicité n'a été observée malgré l'augmentation de la dose de l'ordre de 10%. 

Cela a motivé un premier essai randomisé de phase III incluant 202 patients avec un cancer 

de la prostate T3-T4, N0-N2 pour un traitement par radiothérapie seule. 99 patients ont reçu 

67,2 Gy par un traitement conventionnel et 103 ont eu une augmentation de la dose avec un 

boost de 25,2 CGE de proton par un champ périnéal pour une dose totale à 75,6 CGE(63). 

Après un suivi médian de 61 mois aucune différence significative au niveau de la survie 

globale, de la survie spécifique, ou de la survie sans récidive n’a été retrouvée. Les patients 

avec des cancers peu différenciés (avec un grade de Gleason à 4 ou 5) avaient cependant un 

meilleur contrôle local dans le groupe à haute dose (94% versus 64% à 5 ans et 84% vs 16% 

à 8 ans ; p=0,014). Les toxicités tardives de grade 1 et 2 étaient plus importantes dans le 

groupe à haute dose atteignant la significativité pour les saignements rectaux (un taux actuariel 

à 8 ans de 32% vs 12% ; p=0,002) et une tendance à la significativité pour les rétrécissements 

urétraux (un taux actuariel à 8 ans de 19% vs 8% ; p=0,07). 

4.3.2.1 Traitement du cancer de la prostate par protonthérapie seule 

En 1990 débute l'activité du premier synchrotron dédié à la protonthérapie au Loma Linda 

University(64). Avec une haute énergie (250Mev) et un bras mobile notamment, il permet des 

traitements des tumeurs profondes de n'importe quel angle. Cela a ouvert la possibilité du 

traitement des cancers de la prostate uniquement par protonthérapie à l’aide de deux 

faisceaux latéraux passant par les têtes fémorales, au lieu du traitement par un faisceau 
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périnéal. 

Slater et al ont rapporté l’expérience de ce centre, chez 1255 patients avec un suivi médian 

de 63 mois (65). 524 patients ont été traités par protonthérapie seule (volumes cibles prostate 

et vésicules séminales) et 731 ont été traités avec un boost de protons (photon au niveau du 

pelvis), les doses utilisées sont entre 74 et 75 GyE. La survie sans récidive biochimique à 5 

ans et 8 ans est de 75% et 73%. La toxicité digestive et urinaire de grade≥3 était inférieure à 

1%. 

4.3.2.2 Escalade de dose grâce à la protonthérapie 

Un premier essai randomisé d’évaluation de l’intérêt de l'escalade de dose grâce à la 

protonthérapie, PROG 95-05, a été conduit entre 1996 et 1999 dans le MGH et la Loma Linda 

University. 393 patients avec un cancer de la prostate T1b –T2b et un taux de PSA< 15 ng/ml 

ont été inclus pour recevoir un traitement à une dose de 70,2 GyE ou avec une escalade de 

dose à 79,2 GyE. 

Les patients recevaient un boost de protons de 19,8 GyE ou 28,8 GyE au niveau de la 

prostate suivi d’une radiothérapie conformationnelle 3D à 50,4 Gy au niveau de la prostate et 

des vésicules séminales. Zitman et al (66) ont publié les résultats à 5 ans qui retrouvaient une 

amélioration de la survie sans récidive biochimique grâce à l'escalade de dose: 91,3 % pour 

le groupe traité à haute dose, et 78,8 % pour le groupe traité à faible dose (p<0,01) et une 

réduction du risque de récidive de 59%. Dans l'analyse des sous-groupes, cette réduction du 

risque est de 84% pour les groupes à bas risque (p<0,03) et de 51% pour le risque 

intermédiaire (p=0,02). 

Dans les résultats publiés en 2010 avec un suivi médian de 8,9 ans (67) l'escalade de dose 

diminue le risque de récidive locale avec un hazard ratio de 0,57 et le taux de récidive 

biochimique à 10 ans (16,7% vs 32,4 p=0,0001).La différence dans le taux de récidive 

biochimique est significative pour le groupe à faible risque (7,1% vs 28,1%) et avec une 

tendance marquée pour le groupe à risque intermédiaire (30,4% vs 42,1%;p=0,06). 

Les toxicités de grade≥3 étaient de 2% pour les 2 niveaux de doses au niveau génito-

urinaire et 1% niveau digestif pour les hautes doses. 

Les toxicités GU de grade≥ 2 étaient de 24% et 25% (p=0,79) et les toxicités GI de 13% et 

24% (p=0,09) respectivement dans les groupes avec une dose conventionnelle et une 

escalade de dose. 

Des études plus récentes rapportent un faible taux de toxicité qui nécessite confirmation à 



53 
 

plus long terme sur les toxicités tardives et sur l'efficacité à long terme. 

Trois études prospectives avec protonthérapie guidée par image ont notamment été 

conduites dans l'institut de protonthérapie de Floride. Mendenhall et al rapporte les résultats à 

5 ans de ces études(68). Au total, 211 patients ont été inclus : 89 patients avec un cancer de 

prostate de bas risque traités à une dose de 78 CGE, 82 patients avec un risque intermédiaire 

traités avec une escalade de dose à 82 CGE lorsque les contraintes de dose des organes à 

risque le permettaient et 40 patients à haut risque traités à une dose de 78 CGE avec une 

chimiothérapie concomitante par docétaxel suivi d'une hormonothérapie. Avec un suivi médian 

de 5,2 ans le taux de survie sans récidive à 5 ans était de 99%, 99% et 76% respectivement 

pour le bas risque, le risque intermédiaire et le haut risque. Le taux actuariel de toxicité génito-

urinaire de grade 3 est de 5,4% et celui des toxicités gastro-intestinales de 1%. 

Bryant et al ont publié une étude plus récente sur les résultats à 5 ans de la protonthérapie 

guidée par image dans le traitement du cancer de la prostate localisé chez 1327 patients traités 

entre 2006 et 2010 dans le même centre que l'étude précédente(69). La protonthérapie était 

réalisée par 2 champs opposés utilisés le même jour uniquement lorsque les contraintes de 

dose des organes à risque le nécessitaient. Les doses délivrées étaient de 78 à 80 Gy dans 

86% des cas, de 81 à 82 Gy dans 12% des cas et de 73,8 à 77,4 Gy dans 1,8% des cas. 99% 

des patients ont été traités avec des fractions de 2 Gy (RBE) par jour. Le CTV incluait 

uniquement la prostate pour les patients à bas risque, la prostate et les 2 cm proximaux des 

vésicules séminales pour les patients à risque intermédiaire et haut risque. Les patients à haut 

risque avec une probabilité d'atteinte ganglionnaire supérieure à 15% ont reçu une irradiation 

pelvienne par RCMI. Le suivi biochimique médian était de 5,3 ans. Le temps médian pour 

atteindre le nadir était de 3,6 ans. Les taux de survie sans récidive biochimique à 5 ans étaient 

99%, 94% et 74%, et ceux de la survie sans récidive métastatique de 99%, 99% et 96%, 

respectivement pour le bas risque, risque intermédiaire et haut risque. 70 patients soit 5,4% 

ont eu au moins un épisode de toxicité génito-urinaire de grade ≥ 3 dont 9 patients ont eu 

uniquement une toxicité aiguë, 58 uniquement une toxicité tardive et 3 une toxicité aiguë et 

tardive. Le taux actuariel de toxicité gastro-intestinale de grade 3 était de 0,6%. 

Mayahara et al ont publié un article sur la toxicité aiguë de la protonthérapie dans le 

traitement du cancer de la prostate en rapportant l’expérience du centre d'hadronthérapie 

d'Hyogo(70). Entre 2003 et 2004, 287 patients avec un cancer de la prostate T1c-T4N0M0 ont 

reçu une dose de 74 GyE (et une hormonothérapie dans 74% des cas). Aucun patient n'a 

développé une toxicité digestive aiguë de grade ≥ 2. 111 patients (39%) ont présenté une 

toxicité génito-urinaire de grade 2 et 4 patients (1%) une toxicité de grade 3. 

Nihei et al ont rapporté les résultats d'une étude de phase 2 multicentrique réalisée au japon 
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chez 151 patients avec un cancer de la prostate localisé T1T2N0M0, et PSA<20ng/ml traités 

à 74 Gy(71). L'objectif principal était la toxicité rectale tardive à 2 ans et le suivi médian était 

de 43 mois. La toxicité rectale aiguë de grade 2 était de 0,7% et au niveau urinaire elle était 

de 12%. La toxicité tardive à 2 ans de grade supérieure ou égale à 2 était de 2% et 4,1% 

respectivement au niveau rectal et urinaire. Dans un commentaire sur cet article Alexander 

Gottschalk (72) souligne l'importance du suivi à long terme puisque à la fin du suivi, les toxicités 

GI et GU de grade 2 ont augmenté respectivement à 4% et 8%, un ordre de grandeur similaire 

à la RCMI. 

Le MGH et l'université Loma Linda ont publié une étude de phase II d'une plus petite série  

de 84 patients traités par protonthérapie conformationnelle à 82 GyE avec des taux de toxicité 

légèrement plus élevés que celle décrits précédemment soit un taux de toxicité GI et GU 

tardive à 18 mois de 6,08%(73). 

Trofimov, Shipley et al ont publié une étude comparant les plans de traitement par RCMI et 

par protonthérapie conformationnelle 3D pour les cancers de la prostate localisés(74). La dose 

prescrite était de 79,2 Gy au niveau de la prostate. La conformation au volume cible est 

meilleure avec la RCMI tandis que l’homogénéité de la dose et l'épargne du rectum et de la 

vessie pour des doses inférieures à 30 Gy est meilleure avec la protonthérapie. Pour des 

doses supérieures à 60 Gy la RCMI protège mieux la vessie alors qu'au niveau rectal les 

résultats sont similaires. Une légère angulation des champs de traitement par protonthérapie 

conformationnelle 3D permet une réduction de 35% du volume rectal recevant 70 Gy au prix 

d'une légère augmentation <10% du volume vésical recevant 70 Gy. 

Vargas et al ont publié une comparaison similaire avec des résultats du même ordre(75). 

Dans leurs études 10 plans de traitement ont été comparés chez des patients traités à 78 Gy. 

Ils retrouvent une diminution de tous les volumes rectaux et de la paroi rectale recevant des 

doses de 10 à 80 Gy (V10-V80) avec la protonthérapie et une diminution de la dose moyenne 

de 59% p<0,001. Au niveau de la vessie et de la paroi vésicale, les résultats étaient en faveur 

de la protonthérapie en dessous de 60 Gy, de façon significative uniquement entre 10 et 35 

Gy, et en faveur de la RCMI pour des doses >60 Gy de façon non significative. 

Yu et al ont publié une étude rétrospective à partir de la base de données de Medicare 

comparant la toxicité précoce de la protonthérapie et de la RCMI dans les traitements du 

cancer de la prostate durant les années 2008 et 2009(76). La protonthérapie était associée à 

une diminution de la toxicité génito-urinaire à 6 mois (5,9% vs 9,5%, OR = 0,60 ; p=0,03) qui 

ne se retrouve plus dans les résultats à 1 ans post traitement (18,8% vs 17,5% p=0,66). 

Aucune autre différence dans la toxicité notamment gastro-intestinale n'est ressortie de leurs 

résultats.
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5 TOXICITE DE LA RADIOTHERAPIE EXTERNE 

5.1 Toxicité rectale 

5.1.1 La toxicité aiguë 

Une rectite aiguë de sévérité variable est l’une des conséquences les plus fréquentes au 

niveau digestif de l’irradiation prostatique. On observe le plus souvent un syndrome rectal (faux 

besoin parfois ténesme), une accélération du transit, parfois des douleurs et plus rarement 

des rectorragies. 

Une irritation du canal anal et des crises hémorroïdaires peuvent se voir aussi, pendant le 

traitement, les lésions sont le plus souvent muqueuses. 

5.1.2 La toxicité chronique 

La toxicité chronique se manifeste cliniquement par un syndrome rectal et des rectorragies 

et peut se compliquer par des ulcérations voir des fistules. Elle se révèle jusqu’à dix ans après 

la fin du traitement mais le plus souvent pendant les deux premières années. 

Sa physiopathologie est assez compliquée et mal comprise, associe une destruction des 

cellules souches, une artérite oblitérante et une fibrose interstitielle de toute la paroi, une 

ischémie chronique s’installe de façon progressive avec une tendance à l’extension et de 

manière irréversible. 

Les saignements sont souvent dus à la néovascularisation secondaire qui se manifeste par 

les télangiectasies ou ulcérations, qui peuvent évoluer aussi vers la fistulisation. Les sténoses 

et les microrecties sont le résultat de la fibrose et de la rigidité rectale qui en découle(77) (78) 

(79). 

5.1.3 Relation dose-volume toxicité 

La corrélation entre toxicité rectale tardive et les paramètres de l'histogramme dose volume 

est assez bien documentée et cohérente pour de fortes doses (supérieures à 60 Gy)  (80) (81) 

et un peu moins pour les doses intermédiaires (60 -45 Gy). 
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Jackson et al ont rapporté l’effet des volumes et des histogrammes dose volume sur les 

saignements rectaux tardifs pour des irradiations prostatiques à 70,2 Gy et 75,6 Gy en 

RTC3D(82). Ils retrouvent une corrélation entre un plus petit volume rectal, le pourcentage de 

volume recevant 62% de la dose prescrite soit (43 Gy ou 47 Gy) et le volume recevant 102% 

de la dose soit (71 ou 77 Gy) et les saignements rectaux. 

L’hypothèse proposée pour cette relation entre dose intermédiaire (40-50 Gy) et toxicité 

tardive est la diminution des capacités des tissus irradiés à ces doses, à participer à la 

réparation des régions recevant de fortes doses qu’ils entourent. Michalski et al ont ajouté à 

cette hypothèse la possibilité que cette relation ne soit que le reflet de la corrélation entre fortes 

doses et doses intermédiaires(83). 

Fellin et al ont retrouvé une forte corrélation entre le volume recevant 75 Gy et les 

rectorragies et ils proposent de limiter le V75 à 5% du volume total. L’incontinence fécale 

semblait plutôt liée à la toxicité aiguë(81). 

5.1.4 Propositions de contraintes de doses 

Les modèles de prédiction de la toxicité en fonction du volume et de la dose notamment le 

modèle NTCP (probabilité de complication des tissus sains) de Lyman-Kutcher-Burman 

semblent être assez performants pour les toxicités rectales lors d'un traitement par RTC3D 

pour un cancer de la prostate. 

Plusieurs recommandations sont disponibles mais s’accordent sur l’importance des 

volumes traités à forte dose et de l'intérêt de les minimiser. 

Les recommandations du Quantec (83):  

 Le contourage du rectum : à partir de la jonction rectale jusqu’à la charnière 

rectosigmoidienne en incluant son contenu, avec un rectum vide lors de la simulation et lors 

du traitement. 

Les contraintes de dose proposées sont : V50< 50% V60<35% V65<25% V70<20% 

V75<15%. 

Cela permettrait de limiter les toxicités de grade≥3 à moins de 10% et les toxicités de grade 

≥2 à moins de 10%, selon les modèles NTCP pour des doses allant jusqu’à 79,2 Gy en 

fractionnement classique. 
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Les contraintes de doses proposées par la SFRO en 2008 sont : 

 V60<50% V70<25% V74<5% 

 

5.1.5 Facteurs cliniques et toxicité rectale 

Les facteurs cliniques associés à un risque de toxicité chronique rapportés : 

 Diabète, âge, hémorroïdes, une chirurgie digestive, une maladie inflammatoire chronique 

de l'intestin, une hormonothérapie, le volume du rectum et une toxicité aiguë sévère. 

5.2 Dysfonctionnement érectile et bulbe pénien 

Le dysfonctionnement érectile est une complication fréquente du traitement par 

radiothérapie. Une méta-analyse publiée par Robinson et al a évalué le taux de maintien d’une 

fonction érectile après plusieurs modalités thérapeutiques, il était de: 76% pour la 

curiethérapie, 60% pour la curiethérapie associée à la RTH, de 55% pour la radiothérapie 

externe(84). 

Plusieurs structures à proximité de la prostate sont impliquées dans l’érection: les 

bandelettes vasculo-nerveuses, les artères pudendales internes les artères pudendales 

accessoires, le corps caverneux et le bulbe et elles reçoivent une dose d’irradiation 

importante(85). 

Le bulbe pénien est l’organe à risque le plus étudié dans la littérature sur la relation dose 

reçue et le dysfonctionnement érectile même s’il n’est pas directement impliqué dans la 

fonction érectile, la facilité relative de son identification sur la TDM dosimétrique (cela dit 

parfois ses limites ne sont pas évidentes) et sa proximité par rapport aux autres organes 

permet de le considérer comme un bon indicateur de la dose qu’ils ont reçu. 

Roach et al ont exploré la relation entre la dose au niveau du bulbe et le dysfonctionnement 

érectile chez 158 patients initialement sans troubles sexuels dans un essai d’escalade de dose 

(RTOG 9406) (86). Une dose médiane supérieure à 52,5 Gy était associée à un sur-risque de 

troubles de l’érection. Wernicke et al ont proposé un V50<20% et V40 <40% comme contrainte 

de dose au niveau du bulbe pour réduire les dysfonctionnements érectiles(87). 

D’autres facteurs entrent en jeux dans les troubles sexuels notamment l’âge le diabète, 

comorbidités et facteurs de risque cardiovasculaires et les troubles psychologiques 
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Les recommandations du QUANTEC(88): 

Une dose moyenne au niveau de 95% du volume inférieur à 50 Gy 

D90 <50 Gy, D70 < 70 Gy et diminuer les points chauds. Il est cependant important de ne 

pas compromettre une couverture optimale de la prostate 

5.3 Tête du fémur 

La principale complication au niveau de la tête fémorale et la hanche est 

l’ostéoradionécrose aseptique. C’est une complication qui est rarement observée estimée 

entre 0,3 à 4% des irradiations pelviennes. 

La physiopathologie n’est pas totalement comprise et les hypothèses d’hypoxie vasculaire 

et de fibroatrophie sont proposées. 

Cliniquement elle est révélée par une douleur du pli de l’aine et une boiterie. L’impotence 

fonctionnelle est plutôt mécanique de survenue brutale ou progressive. 

La relation dose volume de même que les contraintes de doses ne sont pas très bien 

établies. 

Les premiers travaux de Emami et al suggèrent une dose de 52 Gy au niveau de tout 

l’organe pour maintenir un risque de complication inférieur à 5% (89). Bedford et al ont proposé 

un V52<10% dans une étude d’optimisation d’une technique RTC3D à 6 faisceaux pour le 

traitement du cancer de la prostate à 64 et à 74 Gy (90). 

Le guide des procédures de radiothérapie publié en 2007 propose un V50<10%. 

5.4 La Toxicité urinaire :  éléments de physiopathologie des lésions liées 

à l'irradiation. 

L’urothélium, considéré comme un épithélium pseudostratifié jusqu'à il y a quelques 

années, permet grâce à une organisation complexe d'exercer sa fonction de barrière active(91) 

entre le sang et l'urine hypertonique comportant plusieurs substances dissoutes, des 

métabolites toxiques et des agents pathogènes. 

C’est un épithélium stratifié composé de 3 à 6 couches cellulaires avec 3 types de cellules 

; des cellules basales, des cellules intermédiaires et des cellules apicales ou cellules en 

ombrelles. Cette stratification, la présence de complexes jonctionnels serrés au niveau des 



59 
 

cellules en ombrelles, de la couche de glycosaminoglycanes et d'Uroplakines (plaques 

imperméables de protéines transmembranaires) lui permettent d’exercer cette fonction. 

L’urothélium se caractérise par un renouvellement très lent contrairement aux cellules 

intestinales : entre 6 et 12 mois avec une espérance de vie des cellules en ombrelles qui 

dépasserait les 3 mois. Cependant il possède une capacité de régénération en cas de lésion 

avec une prolifération rapide et intense à partir des cellules basales conduisant à une 

hyperplasie puis plus tardivement à la reconstitution de cellules en ombrelles bien 

différenciées. 

De plus dans sa revue de 2007 Apodac (92) souligne l'importance de la fonction sensorielle 

de l'urothélium et parle d'une toile ou d'un réseau sensoriel comprenant en plus de l'urothélium 

les fibres nerveuses les cellules interstitielles dont les myofibroblastes et les mastocytes et les 

cellules musculaires du détrusor et des sphincters. En effet les cellules urothéliales ont la 

capacité de sentir les changements de leurs environnement extracellulaire (stimuli chimique, 

mécanique, et thermique) et les communiquer au système nerveux et musculaire sous-jacent. 

Pour Marks et al(93) dans leurs revue, et s'appuyant sur les travaux sur les modèles murins 

de Stewart(94) et al, les lésions histologiques après irradiation intéressent plutôt les cellules 

basales et intermédiaires avec des irrégularités nucléaires et des œdèmes cellulaires et 

apparaissent à 4 mois après une irradiation exclusive. Cependant Marks avance la possibilité 

de l'atteinte des tissus sous-jacents à cause de l'altération de la fonction de barrière contre les 

pathogènes et les métabolites urinaires qu'exerce l'urothélium, avec une perte possible des 

jonctions serrées et de la couche de polysaccharides. Cela pourrait aller de pair avec les 

symptômes irritatifs présents après la radiothérapie.   

Dans sa revue (94)F.A Stewart examine les effets de l'irradiation sur la vessie des 

mammifères. L'évaluation de cet effet se fait à travers 3 caractéristiques de son 

fonctionnement à savoir la compliance, la fréquence de la miction et l'intégrité de la fonction 

de barrière face au contenu de la vessie. 

L'épithélium urinaire se caractérise par un renouvellement très lent qui a été évalué 

notamment par des méthodes de labellisation à la thymidine marquée au tritium soit en une 

seule injection, soit en continu. Stewart (95) l'estime à 314+/-113 jours avec une méthode de 

labellisation en continu. Ci-dessous d'autres estimations  
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 L’urothélium possède une capacité à augmenter rapidement sa prolifération après une 

agression chimique ou mécanique, notamment dans les premières 24 heures après une 

incision chirurgicale. 

Après irradiation, cette augmentation de l'activité proliférative ne débute que beaucoup plus 

tardivement dans les études de Stewart et al puisqu’elle est minime à 3 mois et n'atteint un 

maximum qu'après 6 mois. Cela irait bien avec l'hypothèse que la prolifération est stimulée 

par la mort cellulaire, l'apparition d'une prolifération dans un tissu avec un renouvellement lent 

devrait être retardée.  

Cependant ces résultats divergent de ceux de Shreiber présentés dans cette revue. Ce 

dernier a trouvé une accélération de de la prolifération très rapidement après irradiation et dès 

les premiers jours. Notons que dans le résumé de son article, Shreiber présente un temps de 

renouvellement physiologique pour les cellules superficielles de 24 jours, beaucoup plus court 

que celui de l'épithélium qui est de 240 jours(96). 

 

La réponse urinaire à l'irradiation a été évaluée surtout par la fréquence urinaire et la 

compliance. Les données présentées sur la perméabilité sont encore plus anciennes et ne 

traitent pas proprement dit de l'effet de l'irradiation. 

Pour Stewart et al il n'y a pas d'augmentation de la fréquence urinaire pendant les 6 
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premiers mois. Elle apparait entre 6 à 9 mois. Sa sévérité est dose dépendante où elle peut 

aller jusqu'à 3 fois la normale pour les doses les plus élevées. De même la rapidité ou le délai 

de son apparition est dose dépendante. (figures ci-dessous)  

 

 

La compliance vésicale est estimée par inflation d'air dans une vessie exposée juste après 

avoir tué les souris. Les résultats de Stewart montrent une diminution de la compliance qui 

n'apparait que 6 mois après irradiation et ne devient sévère qu'à partir de 12 mois. 

 

 

Ces modifications coïncident aussi avec les lésions épithéliales à savoir perte cellulaire et 

hyperplasie. En effet, dans les études de Stewart et globalement dans l'étude 

d'Antonakopoulos(97), les lésions histologiques ont une temporalité et une intensité similaire 

à celle des effets fonctionnels.  Jusqu'à 6 mois après irradiation, l'épithélium reste bien 

organisé en 3 couches, sans lésions majeures. Il y a quelques anomalies minimes avec un 
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œdème cytoplasmique des cellules basales puis intermédiaires et des lésions modérées aux 

niveaux des vaisseaux intéressant à la fois les cellules endothéliales et les cellules 

musculaires lisses. A 9 mois il y a une apparition d'hyperplasie focale et d'une perte des 

cellules superficielles. A 12 mois il y a une hyperplasie focale sévère, une perte totale des 

cellules superficielles et des zones de dénudation épithéliale. 

La disparition des cellules superficielles semble permanente, de même que l'altération 

fonctionnelle puisque l'augmentation de la fréquence urinaire est le plus souvent permanente 

et la diminution de la compliance est définitive.  

En conclusion, Stewart considère que la dénudation épithéliale n'est pas la cause première 

ou principale des lésions tardives(94). 

Lundbeck et al ont développé une méthode d'évaluation de l'effet de l'irradiation sur la 

réponse urinaire par évaluation de la compliance vésicale in vivo par cystométrie(98). Ils 

considèrent comme une réponse, la diminution du volume de la vessie de 50% par rapport à 

l'état de base sous une pression 20mmHg. La principale différence avec les travaux de Stewart 

est la réponse biphasique puisqu’il y a une nette diminution de la compliance pendant la phase 

précoce qui débute dès 10 jours après l'irradiation. Cette altération est aussi dose dépendante 

pour la fréquence de son apparition mais pas pour sa durée puisqu’elle est résolutive en 7 à 

14 jours indépendamment de la dose. La durée de la phase de latence est aussi dose 

dépendante mais semble plus courte que dans les résultats de Stewart. Les 2 figures ci-

dessous montrent cette réponse pour la phase précoce et la phase tardive pour différentes 

doses(98). 
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Stewart, Lundbeck et al ont réalisé une étude sur la réponse précoce et tardive de la vessie 

à l'irradiation évaluée à travers la fréquence de la miction et la cystométrie(99). Les doses 

d'irradiation étaient de 10 Gy à 30 Gy. Le suivi était de 53 semaines. La cystométrie était faite 

avec la même méthode que Lundbeck a utilisé dans la précédente étude(98) et une réponse 

avec la même définition. L'évaluation de la fréquence des mictions est faite de la même 

manière que dans les précédentes études de Stewart mais avec une vérification plus 

rapprochée pendant la phase précoce. Une analyse histologique de quelques spécimens était 

faite. 

Les résultats de la phase précoce vont dans le même sens que l'étude de Lundbeck 

présentée plus haut. Une réponse précoce est présente entre la première et la troisième 

semaine. Il y avait une augmentation de la fréquence des mictions≥2 fois par rapport aux 

valeurs du groupe contrôle chez 20% à 70% des souris entre 15 à 30 Gy avec une dépendance 

avec la dose. La réduction du volume >50% pour une pression de 20mmHg était de 20% à 

40% pour des doses de 20 à 30 Gy. Il n'y avait pas de corrélation entre les 2 types de réponses 

mesurées chez les souris de façon individuelle. De même il n'y avait pas de lésion histologique. 

Cette phase était transitoire. Elle apparaissait entre 1 à 3 semaines après l'irradiation et durait 

le plus souvent une semaine. Il n'y avait pas de dépendance à la dose par rapport au temps 

de début de cette phase. 

Une phase de latence était présente et elle était inversement dépendante de la dose. Elle 

était de 20 semaines pour une irradiation à 30 Gy et de 38 semaines pour une irradiation à 20 

Gy. 

Pour la réponse tardive une relation dose réponse était évidente (figure ci-dessous) de 

même qu'une corrélation individuelle entre la fréquence des mictions et la diminution de la 

compliance (ou plus précisément augmentation du volume pour une pression de 20mmHg).    
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Sur le plan histologique les signes évidents n'apparaissent qu'à 5 mois de l'irradiation (à 25 

Gy) avec un décollement et une dénudation épithéliale focale et un œdème sous muqueux. 

Les dénudations épithéliales extensives, l'hyperplasie et la nécrose n'étaient pas présentes 

avant 7 mois. Une hyperplasie et une vacuolisation et la perte de cellules superficielles étaient 

présentes entre 9 mois et 1 an pour les doses de 15 Gy à 20 Gy. Des ulcérations étaient 

présentes pour des doses de 25 à 30 Gy. Pour des doses de 10 Gy les lésions étaient minimes  
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Dorr et Bentzen ont réalisé une étude sur la réponse tardive d'une irradiation fractionnée 

pour déterminer les paramètres de la réparation au niveau de la vessie des souris. La réponse 

était définie par cystométrie comme une diminution de la capacité vésicale de 50%. Le résultat 

principal était un rapport α/β de 4.4 Gy (IC95% [2-8.4]) avec les capacités de la réparation 

seules et de 3.7 Gy (IC95% [1.7-6.7]) en tenant compte de la cinétique de réparation. 

Outre ce résultat cette étude confirme la dépendance inverse à la dose, du temps de 

latence, qui variait entre 40 à 12 semaines.  Un autre résultat était la relation entre effets 

précoces et effets tardifs. Les souris ayant eu un effet précoce avaient une incidence des effets 

tardifs sévères significativement augmentée(p=0.0025) (100). 

Jaal et Dorr ont publié une série d'articles sur les effets précoces et tardifs de l'irradiation. 

Le modèle utilisé était des souris femelles C3H/Neu. L'irradiation était de 20 Gy en une seule 

fraction. La réponse ou l'effet était défini comme précédemment par une diminution de la 

capacité vésicale de 50%. Les expériences ont été réalisées jusqu'à 360 jours(101) (102). 

Une augmentation de l'expression de l'ICAM1 (molécule d'adhésion intracellulaire) au 

niveau des cellules urothéliales a été rapportée. Elle était présente pendant la phase précoce 
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et débutait dès j2 avec un maximum à j4 et un retour à la normale à j13. Une augmentation 

était aussi observée pendant la phase tardive de j90 à j360(101). 

La réponse fonctionnelle était présente dans 40% des cas entre j15- j30, et 64% des cas 

entre j16-j30. Pour la phase tardive71% des souris avaient une diminution de la capacité 

vésicale. Il y avait une association entre l'expression de l'ICAM1 et la réponse 

tardive(p=0.0009) (101). 

Une autre étude retrouvait une augmentation de l'expression d'ICAM 1 dans les cellules 

endothéliales. Pendant la phase précoce cette augmentation débutait dès j2 avec un max à j4 

puis à j16-28 et précédait ainsi la réponse fonctionnelle. Une augmentation pendant la période 

initiale de la phase tardive à j90 était aussi observée. ICAM1 endothéliale semble impliquée 

dans la pathogenèse de la réponse précoce et tardive(102). 

Une réaction inflammatoire importante liée à COX-2 est observée pendant la phase 

précoce.  L'élévation de l'expression de COX-2 dans les vaisseaux de la paroi vésicale est 

biphasique avec un pic à j4 et j16 associée à une vasodilatation. Pendant la phase tardive(j90-

j360) aucune augmentation n'est observée et la vasodilatation était minime.(103) 

Une atteinte au niveau des petits vaisseaux avec une altération de leur fonction de barrière 

(évaluée par la fuite d'albumine) est observée dans des modèles de souris après irradiation 

pendant toute la phase tardive (de 90j à 360j) mais prédominant entre 120 et 180j. Cela 

précède l'excès de dépôt de collagène qui est certes présent pendant toute la phase tardive 

après irradiation mais sa quantité est croissante et elle est maximale à 360j. Cela conforterait 

l'hypothèse d'une part vasculaire dans les effets tardifs de l'irradiation au niveau de la 

vessie(104). 

Dans l'étude s'intéressant à la fonction de barrière de l'urothélium Jaal et Dorr ont trouvé 

une diminution des 3 types de cellules urothéliales mais prédominant pour les cellules en 

ombrelles durant la phase précoce à 30j de l'irradiation, et qui persistait pendant les premiers 

stades de la phase tardive à 90j et 120j pour revenir à une quantité normale à j180.Ce résultat 

est en contradiction avec la plus part de la littérature qui s'intéresse à ce sujet et à l'hypothèse 

du renouvellement lent de l'épithélium sauf celui de Shreiber(96). Cela s'accompagne d'une 

diminution de la fraction de l'urothélium présentant l'Uroplakines UPIII(105). 

Une autre étude sur l'effet de l'irradiation sur la cellularité, la prolifération et l'expression de 

EGFR dans l'urothélium de la vessie des souris est publiée par les mêmes auteurs.  

Ils ont trouvé une diminution du nombre des cellules épithéliales jusqu'à 49% du nombre 

initial à j31 avec un retour au nombre initial à j180 et une augmentation à j360 à 143%. La 
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prolifération était évaluée en utilisant l'expression de Ki-67 et elle était légèrement augmentée 

à j120 et 180 et franchement élevée à j240 et j360. L'élévation de l'expression de l'EGFR se 

retrouvait avant le retour à une cellularité normale elle était présente jusqu'à j360. Cela pourrait 

indiquer un rôle de EGF/EGFR dans la prolifération et la différentiation urothéliale(106)
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6 ETUDE RETROSPECTIVE 

6.1 Introduction 

La radiothérapie externe est une option thérapeutique de référence dans le traitement du 

cancer de la prostate. Plusieurs études ont montré l'intérêt de l'escalade de dose avec des 

doses allant de 74 à 80 Gy actuellement utilisées en routine. 

Cette escalade de dose s'est accompagnée d'une augmentation de la toxicité au niveau 

rectal et urinaire, surtout dans les études les plus anciennes et avec un recul suffisant pour la 

toxicité urinaire.  

Une évolution des techniques de radiothérapie (avec la radiothérapie conformationnelle 3D, 

la radiothérapie avec modulation d'intensité, la radiothérapie guidée par l’image et la 

protonthérapie conformationnelle 3D…) a accompagné et permis cette augmentation de la 

dose en offrant des possibilités d'épargne des tissus sains. 

Les contraintes de dose sont intégrées par les systèmes de planification de traitement dans 

la phase de planification inverse lors du processus d'optimisation des plans de traitement par 

RCMI et elles sont évaluées par le radiothérapeute avant la validation des plans de traitement.  

Des efforts pour quantifier les relations entre les doses, les volumes et les toxicités ont été 

réalisées pour que ces contraintes de dose soient établies sur des bases radiobiologiques. 

Si au niveau rectal la compréhension des relations dose volume toxicités a permis de 

profiter des possibilités d'épargne d'organe offertes par ces avancées techniques et limiter 

cette toxicité, les choses sont plus nuancées au niveau urinaire. En effet la toxicité urinaire 

tardive semble être un facteur limitant de la radiothérapie et les données d'une hypothétique 

relation dose-volume toxicité sont moins solides et non consensuelles. 

Plusieurs facteurs peuvent expliquer ces difficultés. Les patients traités pour un cancer de 

la prostate sont souvent âgés. Ils ont souvent des comorbidités se traduisant par une 

symptomatologie urinaire qui peut se confondre avec une toxicité liée au traitement. De plus, 

le choix des symptômes urinaires à considérer pour évaluer cette toxicité et leurs systèmes de 

gradation varient dans les différentes études. Il est aussi difficile d'évaluer la dose réellement 

reçue par un organe aussi mobile que la vessie. On évalue donc des paramètres 
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dosimétriques qui estiment cette dose. Choisir ces paramètres d'une manière pertinente est 

parfois difficile, et ils sont donc variables dans les différentes études. 

Au cours de cette étude nous nous proposons d’explorer la toxicité urinaire aiguë chez des 

patients traités par RCMI et IGRT dans le service de radiothérapie du CHU de Limoges. Nous 

avons analysé les facteurs cliniques rapportés comme influants sur la toxicité urinaire et les 

paramètres dosimétriques dont les histogrammes dose volumes de la vessie mais surtout 

d'une région particulière de la vessie à savoir le trigone. 

6.2 Matériels et méthode 

6.2.1 Patients 

L'étude inclut tous les patients ayant un cancer de la prostate traités par radiothérapie 

conformationnelle avec modulation d'intensité dans le service de radiothérapie au CHU de 

Limoges et dont la mise en place a été réalisée entre décembre 2013 et août 2015. Le choix 

des patients s'est effectué à partir d'un registre informatique utilisé par les physiciens depuis 

la mise en place de la RCMI dans le service pour le suivi de tous les patients traités par cette 

technique. Les patients traités avec un hypofractionnement, chez qui la radiothérapie est 

réalisée en complément à une curiethérapie ou ayant eu une prostatectomie n'ont pas été 

inclus. 

6.2.2 Données cliniques 

Les données cliniques pendant le traitement et à la fin du traitement des patients ont été 

revues à partir des observations notées par les médecins et les internes dans le système 

d'enregistrement et de vérification des données des patients et des traitements utilisé dans le 

service «Mosaiq». 

Les données cliniques avant le traitement ont été revues à partir du même logiciel et du 

dossier informatisé commun des patients au CHU. 

Les données de la maladie recueillies étaient : la classification TNM, les grades et le score 

de Gleason, les PSA initiales le nombre de biopsies positives à droite et à gauche. 

Les données pouvant influencer la toxicité urinaire recueillies étaient : l'âge, un traitement 

anticoagulant ou antiagrégant, une maladie diabétique, un tabagisme. 

Les toxicités urinaires aiguës pendant et à la fin du traitement ont été recueillies : une 
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pollakiurie, une pollakiurie nocturne, des brûlures mictionnelles, une dysurie, une hématurie 

et/ou une rétention urinaire aiguë. Une classification de ces données selon la ctcae4 (cf. 

annexes) soit directement lorsqu'elle est présente soit indirectement à partir de la description 

clinique a été réalisée. 

 L'absence de toxicité a été donnée à titre indicatif sous la forme d'une classe 0. Une 

rétention d'urine aiguë nécessitant une pose de sonde urinaire a été notée comme grade3. 

Cela ne se fait pas en pratique et n'a donc pas été pris en compte dans l'analyse statistique 

mais l'avantage était de ne pas perdre une information cliniquement pertinente et permettant 

aussi de comparer les résultats de l'étude à des résultats plus anciens utilisant la classification 

de la RTOG. 

La présence de symptomatologie urinaire avant le traitement, lorsqu’elle est présente et 

précisée, a été recueillie et notée. 

Les interventions qui étaient en relation avec une toxicité urinaire aiguë ont été recueillies : 

l'utilisation d'anti inflammatoire, l’arrêt temporaire du traitement, la diminution de la dose liée à 

la toxicité. 

6.2.3 Traitements 

6.2.3.1 Hormonothérapie 

Certains patients ont eu une hormonothérapie concomitante. Les données sur ce traitement 

ont été recueillies sous la forme d'une variable qualitative à 2 modalités pour évaluer une 

éventuelle association avec la toxicité urinaire aiguë. Lorsque ces patients ont reçu ce 

traitement ils ont été répartis en 2 sous-groupes : hormonothérapie courte (≤ 6 mois) et 

hormonothérapie longue (2 à 3 ans). 

6.2.3.2 Radiothérapie 

Les patients sont installés en décubitus dorsal (un cale-genoux et cale-pieds comme 

système de contention). Le scanner dosimétrique a été réalisé avec des coupes de 3 mm Le 

traitement était fait avec une ampoule rectale vide et une vessie mi-pleine, les patients 

devaient aller aux toilettes une heure avant le traitement puis boire un verre d'eau. 

Tous les patients ont été irradiés avec un fractionnement classique à 2 Gy par séance. Les 

doses prescrites au niveau de la prostate étaient de 74 Gy et 76 Gy (et de 72 Gy pour un seul 

patient). Au niveau des vésicules séminales, lorsqu’elles étaient traitées pour un risque 
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d'atteinte ou pour une invasion, les doses prescrites variaient de 46 Gy jusqu'à la même dose 

que la prostate. La dose prescrite au niveau des aires ganglionnaires ilio-obturateurs, iliaques 

internes et iliaques externes était de 46 Gy et un boost de 10 Gy était prescrit au niveau d'une 

atteinte macroscopique. 

Les PTV au niveau de la prostate et des vésicules séminales étaient une extension des 

CTV de 10 mm dans toutes les directions sauf en postérieur ou elle était de 5 mm Le PTV 

ganglionnaire était une extension dans tous les sens du CTV ganglionnaire de 5 à 10 mm 

Les contraintes de doses utilisées pour les organes à risque étaient : 

-au niveau de la vessie un V60 ≤ 50% et un V70 ≤ 25% 

-au niveau du rectum (la paroi rectale) un V60 ≤ 50% un V70 ≤ 25% et V74 ≤ 5% 

-au niveau des têtes fémorales jusqu’aux grands trochanters respectifs un V50 ≤ 10% 

Les plans de traitements étaient faits par les physiciens sur une console de planification du 

traitement Eclipse. 

Tous les patients ont été traités par radiothérapie guidée par image avec mise en place de 

grains d'or intra-prostatique, avant le traitement par radiothérapie, et recalage quotidien. 

Le traitement était effectué avec un accélérateur linéaire Clinac iX de Varian. 

6.2.4 Analyse des histogrammes dose volumes 

La paroi externe de la vessie a été contourée. L’OAR vessie était obtenue soit en 

considérant ce contour comme la limite d'un volume plein soit en rajoutant une marge interne 

permettant d'obtenir le volume de la paroi vésicale considérée aussi comme OAR. Ces 

volumes ont été utilisés pour l'optimisation du traitement. Ils ont été recontourés pour avoir 

une information plus homogène sur ces volumes. 

Trois indicateurs ont été construits pour évaluer le trigone comme organe à risque dans 

l'étude. Pour la construction du premier volume nommé paroi trigone ou trigone anatomique, 

on a commencé par la délinéation de la partie distale des deux uretères jusqu’à leurs 

abouchements au niveau de la vessie. Le volume était défini alors comme la partie de la paroi 

de la vessie de forme triangulaire limitée par l'abouchement des uretères et de l'urètre. Le 

deuxième nommé trigone était une extension du premier de 10 mm en avant en haut et de 5 

mm en arrière. Le troisième nommé trigone-PTV correspondait au 2eme volume (trigone) 

auquel on a soustrait le PTV. 



72 
 

Pour chaque patient les histogrammes doses volumes de ces volumes ont été calculés sur 

les consoles avec le plan de traitement utilisé lors de la planification. Une transformation de 

ces histogrammes en tableaux a été faite pour faciliter l'analyse statistique des données. Les 

valeurs de ces volumes en mm³ (à partir des HDV absolus) et en pourcentage (à partir des 

HDV relatifs), la dose maximale en Gy, la dose moyenne en Gy et la dose minimale en Gy ont 

été extraites. Des paliers de 10 Gy ont été utilisés pour extraire les volumes absolus, en mm³, 

et relatifs, en % du volume total, recevant une dose allant de 10 Gy à jusqu’à 40 Gy et des 

paliers de 5 Gy de 40 jusqu’à 78 Gy pour la vessie. Des paliers de 5 Gy ont été utilisés pour 

extraire les volumes absolus en mm³, et relatifs en % du volume total, recevant une dose allant 

de 10 Gy à jusqu'à 70 Gy et des paliers de 1 Gy de 70 Gy à jusqu’à 79 Gy pour les volumes 

correspondant au trigone. 

6.2.5  Statistiques 

L’ensemble des données recueillies a été saisi dans un tableur Excel et analysé grâce aux 

logiciels d’analyses statistiques Statview® (SAS Institute V5.0). Concernant la description des 

variables, les variables quantitatives sont exprimées en nombre, médiane, minimum et 

maximum. Les variables qualitatives sont exprimées en nombre et pourcentage. Pour l'étude 

des relations entre les différentes variables, les tests suivants ont été utilisés : tests de Mann-

Whitney pour la comparaison des variables continues, Chi2 ou test exact de Fisher pour les 

variables qualitatives. 

Le seuil de significativité retenu pour l'ensemble des analyses a été fixé à 5%. 

6.3 Résultats 

6.3.1 Population 

35 patients ont été traités par RCMI et IGRT pour un cancer de la prostate et ont été inclus 

dans l'étude. 51,5% avaient un cancer à haut risque et 35% un cancer à risque intermédiaire. 

Le Tableau 1 présente le détail de la maladie dans cette population. 
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Tableau 1 Caractéristiques du cancer de la prostate dans la population  

 Pourcentage Nombre de patient 

(N total=35) 

TNM 

Tx 2.9% 1 

T1  37.1% 13 

T2  40% 14 

T3 20% 7 

T4 0 0 

Nx  2.9% 1 

N0  82.9% 29 

N1  14.3% 5 

Mx 2.9% 1 

M0 97.1% 34 

M1 0 0 

PSA 

PSA<10 58.8% 20 

10<=PSA<20 14.7% 5  

PSA>20 26.5% 9  

Score de Gleason  

SG 6 45.5% 15 

SG 7 42.4% 14 

SG 3+4 30.3% 10 

SG 4+3 12.1% 4 

SG>7 12.1% 4 

SG 8 6.1% 2 

SG 9 6.1% 2 

Classification d'AMICO 

Bas risque 28.6% 10 

Risque intermédiaire 35% 7 

Haut risque 51.5% 18 

 

L'âge médian des patients était de 72 ans [58-82], 6 (17%) patients étaient diabétiques, 13 

(37%) avaient un traitement anticoagulant et ou un traitement antiagrégant et 6 (17%) avaient 
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un antécédent de résection transurétrale de la prostate. 

6.3.2 Traitements 

6.3.2.1 Hormonothérapie 

Soixante-huit pourcent des patients ont eu une hormonothérapie tableau2. 

 

Tableau 2 Hormonothérapie  

 Pourcentage Nombre de patient 

Pas d'hormonothérapie 31.4% 11 

Hormonothérapie 68.6% 24 

   HT courte 25.7% 9 

   HT longue 42.9% 15 

 

6.3.2.2 Prescription de la radiothérapie 

Comme on l'a vu dans la partie population les patients inclus appartenaient à des groupes 

à risque divers. De plus chez certains il y avait une atteinte ganglionnaire et chez d'autres un 

risque d'atteinte varié. Il en était de même pour les vésicules séminales. 

Cette variabilité dans la population explique la différence observée dans les volumes traités 

au niveau du tableau 3 où uniquement 17% des patients ont été traités sur la prostate seule. 

 

Tableau 3 Les volumes irradiés 

 Pourcentage Nombre de patient 

Prostate seule 17.1% 6 

Prostate et VS 48.6% 17 

Prostate et VS et 

ganglion 

25.7% 9 

Prostate et ganglion 8.6% 3 
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Les doses prescrites au niveau de ces volumes étaient assez diversifiées aussi. 

Soixante-deux pourcent ont eu une irradiation prostatique à 76 Gy.  

Vingt-cinq pourcent des patients n'ont pas été irradiés au niveau des VS, 54.3% ont eu une 

irradiation à 46 Gy à ce niveau, 20,7% ont reçu la même dose que celle prescrite au niveau 

de la prostate. 34% des patients ont eu une irradiation des aires ganglionnaires pelviennes. 

Tableau 4 Doses prescrites 

Dose en Gy  Pourcentage Nombre de patient 

Prostate   

76 Gy 62.8% 22 

74 Gy 34.3% 12 

72 Gy 2.9% 1 

   

Vésicules séminales   

76 Gy 8.6% 3 

74 Gy 11.4% 4 

46 Gy 54.3% 19 

0 25.7% 9 

   

Ganglions   

56 Gy 2.9% 1 

46 Gy 31.4% 11 

0 Gy 65.7% 23 

 

6.3.3 Toxicité aiguë de la radiothérapie : 

La toxicité urinaire aiguë de grade 2 était de 17.1% et celle de "grade 3" de 8.6% alors qu'au 

niveau digestif la toxicité aigüe de grade 2 était de 14.3% et il n'y avait pas de toxicité de grade 

3. 

Tableau 5 Toxicités urinaires et digestives aigues 

Toxicité urinaire 

aigue 

% N   Toxicité digestive 

aigue 

% N 

Grade 0 22,9 8  Grade 0 57,1 20 

Grade 1 51,4 18  Grade 1 28,6 10 

Grade 2 17,1 6  Grade 2 14,3 5 
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Grade 3 8,6 3  
   

   
 

   

Grade 0-1 74,3 26  Grade 0-1 85,7 20 

Grade 2-3 25,7 9  Grade 2-3 14,3 5 

La toxicité urinaire de grades 1 et 2 était souvent en rapport avec une symptomatologie de 

type irritatif. 

 

Tableau 6 symptômes urinaires irritatifs 

Pollakiurie % N  Brulures 

mictionnelles 

% N 

Grade 0 28.6 10  Grade 0 60 21 

Grade 1 48.5 17  Grade 1 34.3 12 

Grade 2 22..9 8  Grade 2 5.7 2 

 

La toxicité de grade 3 était quant à elle liée à un syndrome obstructif puisque 2 patients ont 

eu une rétention urinaire pendant le traitement par RTH avec un arrêt temporaire du traitement 

de 2 et 4 j et un patient a eu une rétention urinaire pendant le premier mois après la fin de 

traitement. 

6.3.4 Paramètres dosimétriques de la vessie et toxicité urinaire aiguë 

6.3.4.1 Le Volume Vessie (organe plein) 

Le volume moyen de la vessie était de 347.49 cc et les doses moyennes reçues étaient de 

77.43 Gy pour la dose max et de 32.90 Gy pour la dose moyenne. 

 
 

N MOY MIN MAX 

Volume en cc 35 347,49 115,9 849,2 

Dose max en GY 35 77,43 73,65 81,83 

Dose moy en Gy 35 32,90 12,47 57,95 

 

Aucune différence significative n'a été retrouvée pour ses variables entre les patients ayant 

présenté une toxicité urinaire de grade≥2 et les autres. 
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Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 
 

 
N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

Volume en cc 26 367,4 115,9 849,2 9 289,97 158 465,5 0,274 

Dose max en Gy 26 77,12 73,65 80,43 9 78,33 75,17 81,83 0,168 

Dose moy en Gy 26 30,90 12,47 57,95 9 38,66 21,34 55,11 0,136 

 

6.3.4.1.1 HDVs en absolu 

Les courbes représentant les HDVs moyens de la population globale, des patients avec 

une TU ≥2 et ceux avec une TU <2 semblent confondues. 

 

Le test de Mann-Whitney n'a retrouvé aucune différence significative entre les volumes en 

absolu chez les patients avec et sans toxicité de grade≥2 pour tous les paliers de dose de 10 

à 78 Gy. Quelques résultats sont dans le tableau ci-dessous, les résultats complets sont au 

niveau des annexes. 
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Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 

 

 
N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

V30 26 154,74 102,21 232,07 9 170,38 39,4 574,1 0,406 

V50 26 84,01 52,79 123,06 9 75,40 28,18 199,34 0,163 

V60 26 63,92 35,43 82,37 9 53,84 20,48 107,66 0,141 

V65 26 55,65 29,26 73,85 9 45,55 16,77 93,71 0,083 

V70 26 47,30 23,37 64,65 9 37,39 13,04 78,83 0,07 

V75 26 28,40 0,02 50,26 9 17,89 0 53,01 0,141 

V78 26 2,06 0 12,45 9 0,25 0 3 0,191 

Le tableau complet dans les annexes. 

6.3.4.1.2 HDVs en relatif 

Les HDVs moyens du volume « vessie » chez la population globale, des patients ayant 

présenté une toxicité urinaire de grade ≥2 et les patients avec une toxicité <2 semblent indiquer 

que le pourcentage de volume recevant au moins une certaine dose (Vx) était plutôt plus 

important chez les patients avec une toxicité de grade ≥2 et cela pour tous les paliers de dose 

(fig. ci-dessous). Cependant le test Man-Whitney montre que cette différence n'était 

significative que pour les V65, V70 et V75. 
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Le V65 moyen pour la population globale était de 16.96%. Il était significativement plus 

grand en moyenne chez les patients avec une TU≥2 (V65moy=21.54%) que pour ceux avec 

une TU<2 (V65moy=12.6%) (avec un p=0.042). Il en était de même pour les V70 et V75 ou ils 

étaient respectivement de 18.27% et 11.7% chez les patients avec une TU≥2 et de 14.05% et 

7% chez les patients avec une TU<2 avec un p=0.038 et 0.026. 

 

 Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 
 

 N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

V65 26 15,33 3,35 44,08 9 21,54 9,05 36,12 0,042 

V70 26 12,60 2,38 38,11 9 18,27 7,23 31,48 0,038 

V75 26 5,37 0 27,76 9 11,70 0 22,02 0,026 

Le tableau complet dans les annexes. 

6.3.4.2 Le Volume Paroi de la Vessie 

Le volume moyen du "volume paroi vessie" pour les 35 patients était de 94.24cc, la dose 

max reçue était de 77.25 Gy en moyenne et la dose moyenne reçue était de 34,51 Gy en 

moyenne. 
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N Moy Min Max 

  Volume en cc 35 94,24 50,4 182,7 

Dose max en Gy 35 77,25 73,6 79,84 

Dose moy en Gy 35 34,51 15,76 55,22 

 

Aucune différence significative n'a été retrouvée entre les patients avec et sans une TU≥2 

pour ces 3 paramètres dosimétriques. 

 

 Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3  

 N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

Volume en cc 26 97,18 50,4 182,7 9 85,72 58,2 118,6 0,308 

Dose max en Gy 26 77,04 73,6 79,27 9 77,88 75,17 79,84 0,186 

Dose moy en Gy 26 32,77 15,76 55,22 9 39,52 24,12 55,03 0,113 

6.3.4.2.1 HDVs en absolu 

Les courbes représentant les HDVs moyens de la population globale, des patients avec 

une TU≥2 et ceux avec une TU<2 ne semblaient pas être différentes. 

 

Le V75 moyen de la population globale était de 8.33cc. Il était significativement plus grand, 
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12.48 cc, chez les patients ayant présenté une TU≥2 que chez les patients avec une TU<2, 

6.89cc avec un p=0.031. 

 

 Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3  

 N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

V65 26 17,38 8,49 30,99 9 20,38 11,42 28,51 0,113 

V70 26 15,24 7,1 27,5 9 18,28 10,05 26,18 0,076 

V75 26 6,89 0 21,67 9 12,48 0,02 22,49 0,031 

V78 26 0,07 0 0,59 9 0,77 0 4,52 0,065 

Tableau complet dans les annexes 

6.3.4.2.2 HDVs en relatif 

Les pourcentages de volume ayant reçu au moins une dose donnée semblaient en 

moyenne plus importants chez les patients ayant présenté une TU≥2 pour tous les paliers de 

doses. 

 

La différence n'était cependant significative que pour le V70 (p=0.045) et le V75 (p=0.021) 

après réalisation du test de Mann-Whitney. 
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Le V70 moyen de la population globale était de 18.31% et il était significativement supérieur 

chez les patients avec une TU ≥2 où il était de 22.35% que chez les patients avec une TU <2 

où il était de 16.92%. 

Il en était de même pour le V75 où il était en moyenne de 9.86% dans la population globale 

et de 15.64% chez les patients avec une TU≥2 et de 7.86% chez les patients avec une TU<2. 

 Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3  

 N Moy  Min Max N Moy Min Max p-value 

V65 26 19,28 7,88 39,29 9 24,98 12,78 35,95 0,064 

V70 26 16,92 6,4 35,22 9 22,35 11,25 30,58 0,045 

V75 26 7,86 0 27,87 9 15,64 0,02 25,26 0,021 

V78 26 0,08 0 0,59 9 0,82 0 4,29 0,051 

Tableau complet dans les annexes 

6.3.5 Paramètres dosimétriques du trigone vésical et toxicité urinaire aiguë 

6.3.5.1 Le Volume Paroi Trigone (volume anatomique) 

Le volume "anatomique" paroi trigone présentait chez les 35 patients un volume moyen de 

6.81cc, la dose max reçue était en moyenne de 76.59 Gy et la dose moy reçue était en 

moyenne de 58.86 Gy. 
 

N Moy Min Max 

Volume en cc 35 6,81 3,4 14,9 

Dose max en Gy 35 76,59 72,86 79,74 

Dose moyenne en Gy 35 58,86 25,64 75,63 

Le test de Mann-Whitney n'a pas retrouvé une différence significative dans les volumes, les 

doses max et les doses moyennes reçues au niveau du "volume paroi trigone" entre les 

patients ayant présenté une toxicité de grade≥2 ou non. 

 
 

Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 
 

 
N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

Volume en cc 26 6,97 3,4 14,9 9 6,38 3,7 10,6 0,584 

Dose max en Gy 26 76,32 72,86 79,3 9 77,36 74,53 79,74 0,152 

Dose moy en Gy 26 57,15 25,64 73,5 9 63,8 52,13 75,63 0,274 
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6.3.5.1.1 HDVs en absolu 

Pour les variables en absolu du Volume paroi trigone on a construit un "HDV moyen" pour 

la population globale, les patients avec et sans une toxicité urinaire de grade ≥2. Figure ci- 

dessous 

Les volumes, pour chaque palier de dose, à partir de 10 Gy semblaient plus importants 

chez les patients ayant eu une toxicité de grade ≥2. 

 

Cette différence, après la réalisation du test de Mann-Whitney pour tous les paliers de dose 

(tableau complet dans les annexes), n'était significative que pour les V74 et V75. Pour la V74 

le volume moyen était de 2.76 cc chez les patients avec une toxicité de grade≥2 et semblait 

être significativement (p=0.011) plus important que le volume moyen, 1.41cc, chez les patients 

avec une toxicité de grade<2. De même pour le V75 moyen chez les patients avec (2.25cc) et 

sans (0.88cc) cette toxicité (avec p=0.027). 
 

Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 
 

 
N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

V60 26 3,83 1,56 7,1 9 4,30 2,34 7,21 0,282 

V65 26 3,44 1,1 7,1 9 4,04 2,13 6,69 0,257 

V70 26 2,96 0,42 7,04 9 3,68 1,9 6,03 0,136 

V74 26 1,41 0 3,94 9 2,76 0,55 5,2 0,011 

V75 26 0,88 0 3,72 9 2,25 0 4,7 0,027 
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6.3.5.1.2 HDVs en relatif 

Les volumes relatifs moyens des variables V5 jusqu'à V79 chez les patients ayant présenté 

une toxicité urinaire de grade ≥2 vs grade 0 ou 1 sont représentés d'une façon schématique 

sous la forme "d'histogramme dose/volume moyen" ci-dessous. 

 

La densité de probabilité des variables V74 et V75 n’était significativement pas la même 

chez les patients ayant eu une toxicité urinaire de grade≥2 ou non. 

Le volume moyen relatif V74 était de 30.5% dans la population globale et il était de 24.75% 

et 47.13% respectivement chez les patients sans et avec une toxicité de grade 2 ou plus. Avec 

un p de 0.035 le test de Mann-Whitney a permis de conclure que le volume recevant au moins 

74 Gy (V74) était plutôt plus grand chez les patients présentant cette toxicité. De même pour 

le V75, il était significativement (p= 0.049) plus grand chez les patients avec une toxicité de 

grade≥2 (volume moyen 37.81%) que chez les patients sans cette toxicité (volume moyen 

15.43%). 

Aucune autre différence significative n'a été retrouvée pour les autres paliers de doses. 

 Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 
 

 N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

V60 26 62,41 12,47 100 9 70,50 48,69 100 0,257 

V70 26 49,51 5,97 99,45 9 61,48 38,92 100 0,163 
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V74 26 24,75 0 72,6 9 47,13 8,32 100 0,035 

V75 26 15,43 0 64,32 9 37,81 0 89,68 0,049 

Tableau complet dans les annexes 

6.3.5.2 Le Volume Trigone (volume avec extension) 

Pour la population globale le volume moyen était de 26.44 cc, la dose Max reçue moyenne 

était de 76.44 Gy et la dose Moy moyenne était de 58.49 Gy. 
 

N Moy Min  Max 

Volume en cc 35 26,44 12,9 53,3 

Dose max en Gy 35 76,44 62,95 81,08 

Dose moyenne en Gy 35 58,49 26,5 75,11 

Aucune différence significative n'était retrouvée pour ces trois variables entre les patients 

avec une toxicité de grade≥2 vs TU<2. 
 

Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 
 

 
N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

Volume en cc 26 27,15 12,9 53,3 9 24,38 14,7 37 0,485 

Dose max en Gy 26 76,66 72,96 79,6 9 75,8 62,95 81,08 0,94 

Dose moy en Gy 26 56,84 26,5 73,15 9 63,26 53,01 75,11 0,308 

6.3.5.2.1 HDVs en absolu 

Sur les HDVs moyens en absolu chez les patients avec une toxicité urinaire de grade≥2, il 

semblait exister une très minime tendance à un volume plus important à partir du palier 30 Gy 

qui s'élargissait à partir des 55 Gy pour être plus nette. 
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Le test de Mann-Whitney a montré une différence significative pour le palier V74 avec un 

p=0.017. Le volume moyen recevant au moins 74 Gy semblait plus important chez les patients 

avec une TU≥2 que chez les patients avec une TU<2 où il était respectivement de 10,25cc et 

5.82cc. 

Aucune autre différence n'était significative pour les autres paliers. 
 

Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 
 

 
N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

Volume en cc 26 27,15 12,9 53,3 9 24,38 14,7 37 0,485 

Dose max en Gy 26 76,66 72,96 79,6 9 75,8 62,95 81,08 0,94 

Dose moy en Gy 26 56,84 26,5 73,15 9 63,26 53,01 75,11 0,308 

V45 26 18,86 9,61 32,13 9 19,58 14,7 29,48 0,473 

V60 26 15,06 7,05 30,89 9 16,35 9,9 23,91 0,274 

V70 26 11,59 3,24 27,98 9 13,86 8,05 22,4 0,174 

V74 26 5,82 0 14,27 9 10,25 2,27 20,64 0,017 

Tableau complet dans les annexes 

6.3.5.2.2 HDVs en relatif 

A partir des HDVs moyens en relatif du volume trigone de la population globale, des patients 

avec une TU≥2 et ceux avec une TU<2, les pourcentages de volumes recevant au moins une 
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certaine dose (Vx) semblaient plus importants chez las patients avec une TU≥2 pour les 

différents paliers de doses de 5 Gy à 79 Gy. 

 

Le test de Mann-Whitney réalisé pour tous les paliers de doses (le tableau complet est dans 

les annexes) a retrouvé une différence significative pour les V73 et V74 (respectivement avec 

un p de 0.045 et 0.035) pour la toxicité urinaire. Le V73 global était de 40.18%. Le V73 chez 

les patients avec une TU≥2 était de 52.79% et il était significativement supérieur à celui des 

patients avec une TU<2 qui était de 35.82%. Pour le V74, le volume moyen de la population 

globale était de 29.85% et il était significativement supérieur chez les patients présentant une 

TU≥2, où le V74 moyen était de 44.55%, que chez ceux avec une TU<2, où il était de 24.77%. 

 Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 
 

 N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

V60 26 62,00 14,85 99,99 9 69,60 50,18 100 0,227 

V65 26 56,15 11,14 96,86 9 65,50 45,43 100 0,152 

V70 26 48,44 8,12 89,44 9 59,54 39,68 99,94 0,131 

V73 26 35,82 0 74,06 9 52,79 35,02 96,76 0,045 

V74 26 24,77 0 71,1 9 44,55 8,88 92,01 0,035 

6.3.6 Volume Trigone moins PTV 

Le volume moyen du volume trigone-PTV était de 13,41cc [0,4 ; 48,8], la dose Max reçue 

était en moyenne de 74,95 Gy [71,64 ; 81,8] et la dose Moy reçue était de 48,86 Gy [15,81 ; 

74,81] en moyenne. 
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 N Moy Min Max 

Volume en cc 35 13,41 0,4 48,8 

Dose Max en Gy 35 74,95 71,64 81,08 

Dose Min en Gy 34 26,65 3,27 68,05 

Dose Moy en Gy 35 48,86 15,81 74,31 

Après réalisation du test de Mann-Whitney on a trouvé que la dose Max reçue était 

significativement différente selon la TU et que pour les patients avec une TU ≥2 elle était plutôt 

plus importante (Dose Max de 76.09 Gy en moyenne) que chez les patients avec une TU <2 

(Dose Max de 74.56 Gy en moyenne) 

 Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 
 

 N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

Volume en cc 26 14,36 0,4 48,8 9 10,68 0,4 19,2 0,417 

Dose Max en 

Gy 

26 74,56 71,64 78,68 9 76,09 74 81,08 0,038 

Dose Min en 

Gy 

26 25,42 3,27 59,17 8 30,64 8,49 68,05 0,372 

Dose Moy en 

Gy 

26 47,74 15,81 74,31 9 52,11 37,89 74,11 0,734 

Pour tous les paliers de doses, qu'ils soient en relatif ou en absolu, uniquement le V72 en 

relatif était significativement différent entre les patients avec une TU≥2 et ceux avec une TU<2 

(p=0.045), et il était plutôt plus important chez les premiers avec une moyenne à 14.67% que 

chez les seconds avec une moyenne à 5.8%. 

En absolu 

 Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 0-1 
 

 N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

V70 26 1,18 0 4,96 9 1,41 0,05 3,85 0,29 

V75 26 0,02 0 0,27 9 0,19 0 0,99 0,224 

En relatif 

 Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 
 

 N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

V70 26 12,39 0 62,78 9 19,96 4,89 99,68 0,163 

V72 26 5,82 0 34,28 9 14,67 2,02 93,25  0,045 

V75 26 0,21 0 2,27 9 3,53 0 25,85 0,327 
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6.4 Discussion 

6.4.1 Quelques études décrivant la toxicité urinaire aiguë 

Le tableau ci-dessous présente une vue d'ensemble sur la toxicité urinaire aiguë dans 

plusieurs études avec des doses allant de 65 Gy (pour les plus anciennes) à 86.4 Gy, notre 

étude est en dernière ligne. 

 

 Toxicité urinaire aigue %  

 N Dose  
Pas 
de 
tox 

Grade 
0-1 

Grade 
2 

Grade 
3 

Grade 
2-3 

Grade 
4 

Variables 
corrélées 

à la 
toxicité 

Yang et al 
1996 (107) 

36 
65-70 

Gy 
RTOG  61 36 3 39   

Chou et al 
2000 (108) 

52 
66-.6-72 

Gy 
  67 33 0 33  Volume CTV 

Michalski 
(109)2000, 
Ryu et al 

(110)  2002 

449 
68.4-

79.2 Gy 
 23 73 26 1 27  

V Référence 
>30% 

HT 

Bey et al 
(111) 

164 
66-80 

Gy 
 13 48 52 0 52  

CTV incluait 
VS 

Beckendorf 
et al 2004 

(32) 

153 70 Gy  10.5 64 31 4 35  
Volume PTV 

153 80 Gy  14 63 29 7 36  

Storey et al 
2000 (112) 

98 70 Gy RTOG 20 63 31 3 34 1 
 

91 78 Gy RTOG 22 64 22 4 26 1 

Lebesque et 
al 2003 (113) 

606 
68/78 

Gy 
  47 41 13 54  

Grade avt 
ttt+ 
HT+ 

RTUP 
diminue le 

risque 

Nuyttens et 
al 

2002(114) 
64 

<=72  37 67 33 0 37 0 
 

>=76  34 58 47 0 47 0 

Lips et al 
2008 
(115) 

331 
76 Gy 

RCMI + 
IGRT 

CTCAE
2 

6 50 47 3 50   

Fonteyne et 
al  2009(116) 

 

74-78 
Gy 

RCMI+/-
IGRT 

  42 42 8 50  

Volume PTV, 
RTUP 

diminue le 
risque 

Zelefsky 
2002(117) 

772 
81 Gy-
86.4 

RCMI 
 33 71 28 1 29   

Cette étude 35 
74 Gy-
76 Gy 

 25.7 74.2 17.4 8.57 25.7   

 

On va présenter d'autres détails sur ces études dans cette section pour pouvoir comparer 

nos résultats d'une manière descriptive par rapport à la littérature. On décrit les données 

concernant les doses et surtout les volumes traités qui ne sont pas présentés dans ce tableau 

et qui diffèrent d'une étude à une autre.    
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Le premier essai du tableau, publié par Yang et al, est un essai randomisé à Chicago entre 

RTH 2D et RTC3D avec des doses d'irradiation entre 65 et 70 Gy au niveau de la prostate 

avec une marge de 1 cm (les vésicules séminales étaient traitées jusqu'à 46 Gy si nécessaire). 

La toxicité de grade 0-1 était à 61% et la toxicité≥2 était à 39%. Aucune différence entre les 2 

techniques n'était significative(107). 

Dans l'essai d'escalade de dose de la University of California (publié par Chou et al 

deuxième ligne du tableau), la prostate était traitée seule avec une marge de 1 à 1.5 cm dans 

79% des cas et avec les vésicules séminales dans 21% des cas, avec des doses de 72 et 80 

Gy avec 1.8 Gy/ fr. La toxicité aiguë était plus importante chez les patients avec un CTV plus 

grand (les patients traités au niveau des VS) surtout la toxicité digestive avec un p=0.05. 

Malheureusement ce résultat n'était pas plus détaillé pour la vessie. Aucun effet dose n'est 

retrouvé(108). 

L’essai de faisabilité de l'escalade de dose du RTOG a été réalisé avec 3 niveaux de doses 

(68.4 Gy, 73.8 Gy et 79 Gy, 1.8 Gy / fraction) appliqués à 2 groupes selon le risque d'atteinte 

des VS (le premier groupe a été traité sur la prostate uniquement et le deuxième au niveau de 

la prostate et les VS). Aucune différence de toxicité urinaire aiguë n'était observée entre les 

patients traités avec ou sans escalade de dose. Cependant lorsque plus de 30% de la vessie 

recevait plus que la dose référence du palier, il y avait une augmentation du RR=2.16 

(p=0.013) pour la toxicité urinaire aiguë, et de même si les patients ont reçu une 

hormonothérapie néoadjuvante avec un RR à 2.46 (p=0.006) (110) (109).(3ème ligne du 

tableau). 

Un essai français de faisabilité de l'escalade de dose par RTC3D a inclus 164 patients, un 

premier groupe (46 patients) a été traité avec des doses de 66-70 Gy et un deuxième 

groupe(118patients) à 74-80 Gy. Les vésicules séminales n'étaient pas traitées chez les 

patients à bas risque. Les marges étaient de 1.5 cm puis réduites à 1cm après 46 Gy sauf en 

postérieur ou elle était toujours de 0.5cm. La toxicité aiguë était plus importante lorsque le CTV 

incluait les VS(111). 

Dans l'essai randomisé d'escalade de dose du GETUG de 70 Gy à 80 Gy le PTV incluait la 

prostate et les VS avec une marge de 1 à 0.5 cm jusqu'à 46 Gy puis réduit à la prostate avec 

les mêmes marges. Les contraintes de doses au niveau de la paroi de la vessie sont : une 

dose Max <70 Gy, V62 <50% pour le bras 70 Gy et une dose Max< 80 Gy et V70 <50% pour 

le bras à 80 Gy (32). 

La toxicité de grade 1 était observée chez 54% des patients, de grade2 chez 38.5% des 

patients et de grade 3 chez 7.5% des patients. Aucune corrélation entre facteurs cliniques 



91 
 

(âge, maladie cardiovasculaire) et toxicité n'était retrouvée de même pour les paramètres de 

dose (Dose moyenne PTV, V65, V70 et V72 de la paroi de la vessie en relatif). Cependant un 

effet volume était présent puisque le volume du CTV et des PTV étaient corrélés à la toxicité 

aiguë (32).  

L’essai randomisé d’escalade de dose de 70 Gy à 78 Gy de L’équipe du MD Anderson, 

dont les résultats préliminaires ont été publiés par Storey et al, ne montrait pas de différence 

de toxicité aiguë entre les 2 groupes. Le traitement a été réalisé par radiothérapie classique, 

sauf pour le boost du groupe traité à 78 Gy. Le CTV comprenait la prostate et les VS. Les 

contraintes de dose pour la vessie étaient un V60 inférieur à 50%. La toxicité urinaire aiguë 

était fréquente(79% des patients) et la toxicité de grade 3 ou 4 était rare (4.5% des patients) 

(112). 

Lebesque et al ont publié les données de la toxicité aiguë urinaire et digestive de l'essai 

randomisée d'escalade de dose néerlandais de 68 Gy à 78 Gy (113). L'essai avait inclus 669 

patients et les données de 606 patients étaient disponibles pour l'analyse de la toxicité aiguë.    

Le CTV incluait la prostate +/- les VS selon le risque d'invasion. Les marges étaient de 1 cm 

jusqu’à 68 Gy puis réduite à 0 cm en regard du rectum pour les 10 Gy supplémentaires. La 

toxicité urinaire aiguë était pour les grades≥3 de 13% (surtout liée à la pollakiurie), pour le 

grade 2 de 41% et pour les grades 0/1 de 46% (113). Les relations entre éléments 

dosimétriques et cliniques avec la toxicité aiguë sont dans le tableau ci-dessous  

 

 

Une série de 260 patients de l'Hôpital universitaire de Gand traités par RCMI a été publiée par 

Nuyttens et al(114). Elle décrivait la toxicité urinaire aiguë et son évolution pendant la 

radiothérapie et à 3 mois de la fin du traitement. Les doses de traitement étaient entre 74 et 

78 Gy et les volumes comprenaient les VS jusqu'à 50 Gy lorsqu'il y avait un risque d'invasion. 

Les marges pour le PTV étaient de 0.7cm puis 0.4cm lorsqu’ils ont mis en place de l'IGRT. La 

toxicité urinaire pendant le traitement était de 8% pour le grade 3, 42% pour le grade 2 et 42% 

pour le grade1. Aucun patient n’avait une toxicité de grade 3 à 3 mois de la RT, 80% des 

patients avec un grade 2 ont récupéré et de même pour 73% des patients avec un grade1. 

Les patients ayant eu une RTUP avaient significativement moins de risque de développer une 
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toxicité aiguë (mais plus de risque de développer une toxicité tardive de grade 2 et 3 et un 

rétrécissement urétral). Le volume du PTV était associé à la toxicité aiguë alors que l'inclusion 

des VS à 50 Gy ne l'était pas. Le diabète, le tabac, l'hormonothérapie n’étaient pas corrélés à 

la toxicité urinaire. 

Dans la série de Lips et al de 331 patients, traités avec RCMI et IGRT par grains d'or à 76 

Gy 2 Gy/fraction, le PTV comprenait la prostate et les vésicules séminales avec une marge de 

0.8cm avec un V72<10% comme contrainte pour la vessie. La toxicité aiguë de grade 3 était 

de 3%, celle de grade 2 de 47%, 44% pour le grade 1 et 6% pour le grade0(115). 

Zelefsky et al, dans leur série de 707 patients traités par RCMI avec des doses de 81 et 

86.4 Gy en 1.8 Gy/fraction, retrouvaient une toxicité urinaire aiguë de grade 0 dans 33% des 

cas, 38% pour le grade 1, 28% pour le grade 2 et 1% pour le grade 3. Aucune différence 

significative entre les doses à 81 Gy et 86.4 Gy n'a été retrouvée(117). 

 

 

6.4.2  Toxicité urinaire aiguë dans notre étude 

Les résultats de la toxicité urinaire aiguë dans notre étude se situent dans la fourchette des 

résultats des études citées plus haut. 

En effet le critère le plus pertinent sur le plan clinique est la toxicité aigüe de Grade ≥2 vs 

Grade <2, vu la gêne occasionnée pour le patient impactant sa qualité de vie et nécessitant 

une intervention médicale. De plus, plusieurs études ont montré une relation entre ce critère 

et la toxicité urinaire tardive. 

La toxicité de grade 2 et plus dans notre étude était de 25.7%. Elle était proche des 26%-

54% des études citées plus haut (et bien sûr il en était de même pour la toxicité de grade <2). 

La toxicité de grade 2 était surtout liée à la pollakiurie, ce qui va dans le même sens des 

résultats publiés(113), où les symptômes irritatifs dominaient la toxicité aiguë. 

Il est cependant important de noter que la toxicité de grade 3 dans notre étude à 8.5% est 

dans la fourchette haute (0 à 13%) et elle était liée à une rétention d'urine. Deux patients ont 
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eu cette complication pendant le traitement avec interruption de la radiothérapie pendant 2 et 

4 j et un troisième patient pendant le premier mois après la fin du traitement. 

Le choix de reporter la rétention urinaire aiguë comme grade 3 est très discutable lorsqu'on 

utilise la classification CTCAE 4 comme on l'a déjà dit dans la section « matériels et 

méthodes ». Cependant, nos résultats sont similaires à ceux de la série de Gand (8%) qui 

utilise presque les même doses avec de la RCMI +/- IGRT et où ils ont classé les patients avec 

une rétention urinaire aiguë en grade 3 (114). 

Bien que rétrospective, les résultats de notre étude sont comparables aux données (mêmes 

techniques, mêmes doses) de la littérature (115–117). 

6.4.3 Association entre facteurs cliniques et toxicité urinaire aiguë 

Les facteurs cliniques à savoir l'âge, le diabète, la prise d'un traitement antiagrégant et/ou 

anticoagulant le tabagisme un ATCD de RTUP n'étaient pas corrélés à la toxicité dans notre 

étude.  

Pour chacun de ces facteurs cliniques une telle corrélation avec la toxicité aiguë était 

rarement présente de façon reproductible dans les différentes études dans la littérature. 

Cependant la taille de l'échantillon peut aussi être en cause surtout pour la RTUP où elle est 

souvent associée à une diminution de la toxicité aigüe (113,116) (mais associée à une 

augmentation du risque de toxicité tardive (116)).  

Concernant l'hormonothérapie dont l'association avec une réduction de la toxicité rectale 

aiguë est établie, sa relation avec la toxicité urinaire aiguë est plus ambigüe. Elle est un facteur 

plutôt aggravant pour Michalski et al dans l'essai de l'RTOG où elle était associée à un risque 

relatif de toxicité urinaire de 2.42 et pour Lebesque et al dans l'essai néerlandais (109,113) 

alors que le contraire était retrouvé dans une étude plus récente (118). 

De même, pour les corrélations avec les variables liées au cancer de la prostate (stade 

tumoral T, groupe à risque), les résultats étaient négatifs. 

6.4.4 Association entre les données dose-volumes de la vessie et la toxicité : 

6.4.4.1 Effet volume 

Cet effet est clairement démontré pour le rectum mais beaucoup moins pour la vessie.  

Pour Chou et al et Bey l'inclusion des VS dans le CTV augmentait la toxicité aiguë (108,111) 
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même si l'article de Chou présentait uniquement un p=0.05 pour la toxicité aiguë totale. Dans 

l'essai du GETUG et dans la série de Gand le volume du PTV était associé à la toxicité urinaire 

aiguë (32,116). Ces résultats pouvaient suggérer que l'irradiation des vésicules séminales était 

associée à la toxicité urinaire aiguë. Il est intéressant de noter que dans la série de Gand 

l'inclusion des VS n'était pas associée à une augmentation de la toxicité. 

Les volumes des PTV ne sont pas disponible dans notre étude. De plus le PTV comprenait 

les aires ganglionnaires chez certains patients. L'analyse de l'effet volume sera faite à partir 

des histogrammes-dose-volume de la vessie et du trigone. Cependant le test de Chi2 ne 

retrouve pas d'association entre le traitement des VS et la toxicité aiguë. 

 

6.4.4.2 Les données des HDVs pour la vessie 

Les données des HDVs de la vessie de notre étude ont montré une relation entre les 

volumes irradiés à fortes doses et la toxicité urinaire aiguë de grade ≥2. 

Les V65, V70 et V75 du volume « vessie » en relatif semblaient être corrélés à la toxicité 

aiguë de même pour les V70 et V75 des HDVs en relatif du volume « paroi vessie » et le V75 

pour les HDVs en absolu du volume « paroi vessie ». 

Michalski et al ont trouvé un effet dose volume au niveau de la vessie pour la toxicité aiguë 

avec une augmentation du risque de toxicité aigüe si le V65 >30% pour le volume vessie (109). 

Les études avec des données dosimétriques complètes ont été assez rares pour la toxicité 

urinaire aiguë. Cela peut s'expliquer par le fait que la toxicité rectale était le facteur limitant 

pendant longtemps mais cela ne semble plus être le plus souvent le cas grâce aux progrès de 

la radiothérapie. Dans notre étude la toxicité digestive aiguë de grade2 et plus était de 14%. 

Les données sur la relation dose volume toxicité tardive pour la vessie ne sont pas 

concluantes dans la littérature. En effet rien que pour la relation dose toxicité les résultats 

positifs sont rares. Parmi tous les essais randomisés d'escalade de dose il n'y a que l'essai du 

GETUG qui retrouvait une relation entre escalade de dose et toxicité urinaire tardive. 

 Cela dit les études rétrospectives montrent un taux de toxicité tardive urinaire assez élevé 

avec l’escalade de dose lorsque le recul est suffisant. La série publié par Spratt et al sur 1002 

patients traités à 86.4 Gy retrouvait une toxicité actuariel à 7 ans de 21.1% pour la toxicité 

urinaire de grade≥2 alors qu'elle était de 4.4% au niveau digestif (119). Ci-dessous les courbes 

de la probabilité de toxicité de grade≥2 pour la toxicité urinaire et digestive. 
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(119) 

                                                                        

Les études sur les relation dose volumes au niveau de la vessie sont rares et les résultats 

ne sont pas assez cohérent pour proposer des contraintes de dose qui se base sur des 

modèles NTCP  solides (120). 

On cite cependant 2 études avec des résultats positifs au niveau de la vessie. Celle de 

Harsolia et al qui ont décrit dans une étude sur 331 patients traités pour un cancer de la 

prostate une relation entre les V10 jusqu'au V30 et V82 de la paroi vésicale en absolu et la 

toxicité urinaire tardive (121). La deuxième étude publiée par Cheung et al présentait plutôt un 

modèle de point chaud et proposait 2.9% du volume de la vessie recevant 78 Gy comme cut-

off.  

6.4.5 Données sur le trigone 

6.4.5.1 Données dose-volume toxicité  

Une association entre les V74 V75 en relatif et en absolu du volume paroi trigone ou "le 

trigone anatomique" et la toxicité urinaire aiguë a été retrouvée dans notre étude. Pour le 

volume Trigone la même relation a été retrouvée pour le V73 et le V74 en relatif et le V74 en 

absolu dans notre étude. 

Deux études ont mis en évidence une relation entre les doses au niveau du trigone et la 

toxicité urinaire tardive (122,123).  

Heemsbergen et al ont décrit 40/557 patients avec une symptomatologie urinaire 

obstructive en se basant sur l'essai néerlandais d'escalade de dose après un suivi médian de 

78 mois (122). Le plan de traitement de chaque patient a été cartographié par rapport à un 

patient référence, une carte de dose 3d a été construite, et une carte de différence de dose a 

été réalisée. La carte de différence de dose montrait des différences de dose très significatives 

au niveau de la région du trigone entre les patients avec une symptomatologie obstructive et 

sans obstruction. Une dose>47 Gy dans un point choisi au niveau du trigone était prédictive 

d'une obstruction surtout pour les événements survenant plus de 2 ans après la radiothérapie. 
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L’étude du Memorial Sloan Kettering Cancer Center publiée par Ghadjar et al retrouvait des 

résultats qui vont dans le même sens pour cette région anatomique (107) mais pour des doses 

plus importantes avec un V90 au niveau du trigone associé à une toxicité urinaire tardive. 

Des différences existent entre les 2 essais (du MSKCC et l'essai néerlandais). Les doses 

de traitement étaient plus importantes dans l'essai MSKCC (68 Gy et 78 Gy en 2Gy / fr vs 86.4 

Gy en 1.8 Gy / fr). La technique d'irradiation était aussi différente. Dans l'essai du MSKCC ils 

utilisaient l'RCMI alors que dans l'étude néerlandaise ils utilisaient surtout de la RTC3D avec 

une technique à 3 champs beaucoup plus rarement de la RTC3D avec une technique à 4 

champs et de l'RCMI encore plus rarement (40/664 des patients dans l'études néerlandaise 

initiale et non pas de l’étude sur la toxicité urinaire obstructive ont été traité par RCMI). Pour 

l'étude du MSKCC seulement 2/268 des patients ont eu un événement d'obstruction urinaire 

tel que défini dans l'étude néerlandaise où ils sont 40. 

La toxicité urinaire tardive est définie comme une aggravation par rapport à l'état de base 

(variation du score IPSS) dans l'étude du MSKCC, alors que dans l'étude néerlandaise la 

toxicité aiguë et tardive ne prend pas en compte cet état de base. 

Dans l'étude du MSKCC, et contrairement à l'étude de Heemsbergen, le V80 au niveau de 

la paroi vésicale, l'extension cranio-caudale des vésicules séminales et le volume de la vessie 

lors de la simulation ne sont pas associés à une augmentation du score IPSS. Cependant les 

2 études suggèrent que l'augmentation de la dose au niveau du trigone vésical affecte la 

toxicité urinaire obstructive tardive. 

Notre étude comme celle de Heemsbergen ne prends pas en compte l'état de base urinaire, 

car même si chez 8 patients une symptomatologie urinaire avant traitement était clairement 

présente dans les dossiers, la grader et la situer dans le temps notamment par rapport à une 

hormonothérapie était difficile et peu fiable. Une approche prospective permettrait de mieux 

apprécier cette aggravation. 

6.4.5.2 Les données physiologiques et anatomiques du trigone qui pourraient 

légitimer de le considérer comme un organe à risque à part dans la toxicité 

urinaire.  

La compréhension du rôle du trigone dans la miction reste limitée. Certains proposent que 

la miction serait peut-être initiée par le trigone. Pendant la phase de remplissage de la vessie 

il se contracte et participe au maintien des uretères ouverts et du col de la vessie fermé, en se 

relaxant il initie la miction en dirigeant l'urine dans l'urètre (124). 
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En effet une coordination de la contraction et de la relaxation entre la vessie et la région 

d’aval est nécessaire pour un fonctionnement normal. Cette interaction est régulée par les 

circuits nerveux dans le cerveau et la moelle épinière qui coordonnent l'activité du détrusor et 

celle des muscles striés et des muscles lisses de la région d'avale. Alors que le trigone 

contribue à l'initiation du cycle de miction dans l'étude réalisée en 1993(125) une autre étude 

analyse son rôle pendant le remplissage (124) avec une activité spontanée médiée par des 

canaux calciques ce qui diffère de l'activité spontanée des cellules de l'appareil urinaire 

inférieur comme les myocytes du détrusor ou les cellules interstitielles. 

Donc, même s'il y a une nécessité d'étudier cette région pour encore mieux comprendre la 

physiologie de la miction et du rôle du trigone, individualiser la toxicité de la radiothérapie dans 

cette partie de la vessie semble acceptable d'un point de vue physiologique, en plus des 

considérations anatomiques (le trigone est une région de muscles lisses entre les deux orifices 

des uretères et le méat urétral interne. Les épaississements musculaires entre les orifices 

urétéraux ("croissant inter urétéral") et entre chaque orifice urétéral et le méat urétral interne 

(muscle de Bell) séparent le trigone du reste de la vessie). Classiquement on propose aussi 

une origine mésodermique du trigone à partir des canaux de Wolff, et une origine 

endodermique du reste de la vessie à partir du sinus uro-génital (126). Des études récentes 

mettent en question ce concept. Les canaux de Wolff subissent une apoptose pendant la 

transposition urétérale et ne participent pas à la formation du trigone (111). Des études sur 

des modèles murins (127) (où ils trouvent que le trigone est formé principalement de muscles 

lisses de la vessie avec une petite contribution des uretères), sur la transposition tissulaire 

(128) et des études in vitro des cellules urothéliales (129) suggèrent que le trigone est d'origine 

endodermique. 

6.4.5.3 La mobilité vésicale un obstacle dans l'étude de la relation dose-volume-

toxicité et mobilité relativement réduite du trigone. 

Le trigone est la partie la moins mobile de la vessie et plusieurs études ont montré la 

mobilité importante de la vessie et de la paroi vésicale. La vessie est un organe fortement 

extensible. Les changements de sa forme et de sa position sont liés à des changements 

continus de son volume par le remplissage et à une variation du volumes résiduel post 

mictionnel. Elle est aussi mobile avec le positionnement, la respiration et la variation du 

contenu du tube digestif. 

En effet, Hellebust et al ont étudié par TDM répétitives la variation des volumes des organes 

en entiers et de leurs parois pour la vessie et le rectum entre les fractions d'un traitement pour 

un cancer du col par curiethérapie chez 14 patientes, et retrouvaient un coefficient de variation 
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(ratio entre écart type et moyenne) de 44,1% pour la vessie en entier et de 17,6 % pour la 

paroi vésicale (130). Muren et al ont mené une étude chez des patients traités par 

radiothérapie pour un cancer de la vessie pour déterminer la mobilité de la vessie et proposer 

un ITV permettant de prendre en compte ses mouvements(131). Bien que le traitement se 

fasse vessie vide (ce qui n'est pas le cas pour le traitement du cancer de la prostate) les 

résultats obtenus par des TDM hebdomadaires montraient la nécessité d'une marge interne 

conséquente, à savoir : 10 mm en bas, 20 mm en haut, 11 mm à gauche 8 mm à droite, 20 

mm en avant et 14 mm en arrière. Dans une autre étude réalisée dans les mêmes conditions 

de traitement, chez des patients atteints d’un cancer de la vessie, Turner et al trouvent chez 

60 % des patient des mouvements de la paroi vésicale >1,5 cm dans au moins un sens du 

plan transverse(132). 

Pour ces raisons notamment, l'histogramme dose volume obtenu lors de la simulation du 

traitement n'est qu'une image à un temps donné et il est peu probable qu'il donne la dose 

réelle reçue par la vessie pendant tout le traitement par radiothérapie. Cela explique en partie 

les difficultés à trouver des données sur la relation dose volume toxicité fiables.   

6.4.6 Intérêt de cette étude et application possible des résultats  

Une des limites de cette étude qui s'intéresse à la relation dose volume toxicité urinaire, au 

niveau vésical et spécifiquement au niveau du trigone vésical, est sa réalisation sur les 

toxicités urinaires aiguës. Une telle relation est le plus souvent recherchée pour les toxicités 

tardives car cliniquement plus importante puisque c'est le critère principal de jugement de la 

tolérance du traitement par radiothérapie à visée curative. Cependant que ce soit pour la 

qualité de vie du patient pendant son traitement (qui dure plus de 2 mois) ou pour éviter de 

diminuer l’efficacité du traitement à cause d’un arrêt temporaire de la radiothérapie ou pour 

diminuer la toxicité à long terme, contrôler la toxicité urinaire aiguë est important. La toxicité 

urinaire aiguë est le facteurs prédictifs de la toxicité chronique les plus souvent trouvé dans 

les études cliniques (113,123,133) et dans les études sur les modèles animaux (100) et en 

radiobiologie ou Dorr et Hendry parlent d'effet tardif conséquentiel(134). 

Une étude dosimétrique sur la faisabilité des contraintes de dose serait intéressante, car 

dans cette étude on utilise le traitement de référence et de routine pour la prostate RCMI et 

IGRT avec les doses usuelles et l'intérêt serait immédiat. De plus, dans les résultats sur le 

volume "trigone moins PTV" la dose maximale est corrélée à la toxicité aiguë donc une 

optimisation de la RCMI sur ce volume est possible.   

Utiliser L'IRM pourrait aider à préserver la région du trigone. En utilisant l’IRM pour délinéer 

la prostate vs CT chez des patients traités pour un cancer de la prostate à une dose de 79,2 
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Gy 1,8 Gy/fr Ali et al ont montré une diminution du volume prostatique 43cm3 vs 55,7 cm3 

(p<0,001) et sur les HDV de la vessie une diminution significative des V20 V30 V50 V70 et 

V80 (158). Ils ont montré aussi une réduction en absolu de 22 % de la toxicité urinaire aiguë 

de grade 2 de façon significative (p=0,024). 

Mieux identifier le risque d'atteinte des vésicules séminales pour limiter leurs inclusions 

dans le CTV pourrait aussi limiter cette toxicité. 

Mais la pierre angulaire pour que ces contraintes de dose atteignent leurs objectifs est 

d'assurer que la dose prescrite et calculée en dosimétrie soit délivrée de la façon la plus 

précise, cela est en partie assuré par L'IGRT
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CONCLUSION 

L’analyse des données de la toxicité urinaire précoce de notre étude retrouve des taux 

similaires à la littérature (avec des doses et des techniques similaires). Aucun des facteurs 

clinques n’est prédictif de cette toxicité. L’analyse des données dose-volume toxicité à partir 

des HDVs retrouve une association entre les fortes doses au niveau du trigone vésical et la 

toxicité urinaire précoce. Le V74 était significativement associé à la TUP≥2 pour les 2 volumes 

anatomique (HDVr p=0.035 ; HDVa p=0.011) et avec extension (HDVr p=0.035 ; HDVa 

p=0.017). Même si nos résultats sont issus d’une étude rétrospective sur la réponse précoce, 

ils confortent cependant l’intérêt de cette région particulière de la vessie pour comprendre les 

relations dose-volume réponse pour cette organe à risque.
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ANNEXES  

1/volume vessie (organe plein) 

a/ à partir des HDV absolu 

                 Population globale volumes vessie en absolu 
 

N MOY MIN MAX 

Volume 

en cc 

35 347,49 115,9 849,2 

Dose max 

en GY 

35 77,43 73,65 81,83 

Dose moy 

en Gy 

35 32,90 12,47 57,95 

V10 35 223,05 54,88 661 

V20 35 203,80 43,83 650,02 

V30 35 166,36 39,4 574,1 

V40 35 117,08 35,89 389,77 

V45 35 94,47 32,5 262,75 

V50 35 77,61 28,18 199,34 

V55 35 66,08 24,09 139,01 

V60 35 56,43 20,48 107,66 

V65 35 48,15 16,77 93,71 

V70 35 39,94 13,04 78,83 

V75 35 20,59 0 53,01 

V78 35 0,72 0 12,45 

 

Groupe avec une toxicité 0-1 vs toxicité 2-3 et test de Mann Whitney (volumes en absolu de la 

vessie) 
 

Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 
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N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

Volume en cc 26 367,4 115,9 849,2 9 289,97 158 465,5 0,274 

Dose max en Gy 26 77,12 73,65 80,43 9 78,33 75,17 81,83 0,168 

Dose moy en Gy 26 30,90 12,47 57,95 9 38,66 21,34 55,11 0,136 

V10 26 212,50 141,59 371,1 9 226,71 54,88 661 0,406 

V20 26 195,89 120,47 368,96 9 206,54 43,83 650,02 0,258 

V30 26 154,74 102,21 232,07 9 170,38 39,4 574,1 0,406 

V40 26 114,93 77,06 179,12 9 117,83 35,89 389,77 0,497 

V45 26 99,05 65,24 150,08 9 92,88 32,5 262,75 0,406 

V50 26 84,01 52,79 123,06 9 75,40 28,18 199,34 0,163 

V55 26 73,50 44,83 97,98 9 63,51 24,09 139,01 0,152 

V60 26 63,92 35,43 82,37 9 53,84 20,48 107,66 0,141 

V65 26 55,65 29,26 73,85 9 45,55 16,77 93,71 0,083 

V70 26 47,30 23,37 64,65 9 37,39 13,04 78,83 0,07 

V75 26 28,40 0,02 50,26 9 17,89 0 53,01 0,141 

V78 26 2,06 0 12,45 9 0,25 0 3 0,191 

 

b/a partir des HDV relatifs 

Population globale volume vessie en relatif 
 

N MOY MIN MAX 

V10 35 68,10 20,05 100 

V20 35 62,36 16,01 100 

V30 35 52,35 14,39 99,67 

V40 35 38,92 10,65 90,81 

V45 35 32,35 8,38 77,32 

V50 35 27,18 6,7 67,61 

V55 35 23,23 5,4 57,61 

V60 35 19,89 4,28 49,12 

V65 35 16,93 3,35 44,08 
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V70 35 14,05 2,38 38,11 

V75 35 7,00 0 27,76 

V78 35 0,25 0 3,35 

 

Groupe avec une toxicité 0-1 vs toxicité 2-3 et test de Mann-Whitney (volume en relatif de la 

vessie) 

 Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 
 

 N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

V10 26 63,79 20,05 100 9 80,56 39,58 100 0,133 

V20 26 58,08 16,01 100 9 74,73 32,64 100 0,233 

V30 26 49,74 14,39 99,67 9 59,90 29,12 98,73 0,242 

V40 26 36,72 10,65 90,81 9 45,27 22,47 84,58 0,174 

V45 26 30,12 8,38 77,32 9 38,82 20,18 70,87 0,113 

V50 26 25,23 6,7 67,61 9 32,79 17,26 58,11 0,07 

V55 26 21,42 5,4 57,61 9 28,49 14,45 46,27 0,057 

V60 26 18,19 4,28 49,12 9 24,79 10,96 40,22 0,054 

V65 26 15,33 3,35 44,08 9 21,54 9,05 36,12 0,042 

V70 26 12,60 2,38 38,11 9 18,27 7,23 31,48 0,038 

V75 26 5,37 0 27,76 9 11,70 0 22,02 0,026 

V78 26 0,10 0 1,88 9 0,70 0 3,35 0,051 

 

2/Volume paroi de la vessie 

a/ à partir des HDV absolu 

Population globale 
 

N Moy Min Max 

Volume en cc 35 94,24 50,4 182,7 

Dose max en 

Gy 

35 77,25 73,6 79,84 
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Dose moy en 

Gy 

35 34,51 15,76 55,22 

V10 35 62,21 21,34 143,6 

V20 35 57,39 18,32 140 

V30 35 49,62 17,09 123,86 

V40 35 37,50 14,74 92,88 

V45 35 31,38 13,09 75,1 

V50 35 26,12 12,17 63,84 

V55 35 23,02 10,09 48,39 

V60 35 20,41 9,83 34,38 

V65 35 18,15 8,49 30,99 

V70 35 16,02 7,1 27,5 

V75 35 8,33 0 22,49 

V78 35 0,25 0 4,52 

 

Groupe avec une toxicité 0-1 vs toxicité 2-3 et test de Mann Whitney (volume en absolu de la 

paroi de la vessie) 

 Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3  

 N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

Volume en cc 26 97,18 50,4 182,7 9 85,72 58,2 118,6 0,308 

Dose max en 

Gy 

26 77,04 73,6 79,27 9 77,88 75,17 79,84 0,186 

Dose moy en 

Gy 

26 32,77 15,76 55,22 9 39,52 24,12 55,03 0,113 

V10 26 61,36 21,34 143,6 9 64,66 48,55 105,5 0,365 

V20 26 56,57 18,32 140 9 59,77 39,4 103,97 0,473 

V30 26 49,45 17,09 123,86 9 50,09 32,4 74,68 0,706 

V40 26 37,36 14,74 92,88 9 37,92 22,75 52,9 0,651 

V45 26 30,91 13,09 75,1 9 32,74 19,85 44,74 0,417 

V50 26 25,60 12,17 63,84 9 27,63 17,76 36,16 0,141 

V55 26 22,36 10,09 48,39 9 24,94 15,95 33,8 0,141 

V60 26 19,68 9,83 34,38 9 22,53 12,98 31,43 0,199 
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V65 26 17,38 8,49 30,99 9 20,38 11,42 28,51 0,113 

V70 26 15,24 7,1 27,5 9 18,28 10,05 26,18 0,076 

V75 26 6,89 0 21,67 9 12,48 0,02 22,49 0,031 

V78 26 0,07 0 0,59 9 0,77 0 4,52 0,065 

 

b/a partir des HDV relatifs 

Population globale volumes paroi vessie en relatif 

 
 

N Moy Min Max 

V10 35 68,56 23,49 100 

V20 35 63,05 20,17 100 

V30 35 55,01 18,81 99,05 

V40 35 41,88 17,28 87,8 

V45 35 35,11 14,6 71,66 

V50 35 29,64 12,57 60,65 

V55 35 26,29 10,84 53 

V60 35 23,35 9,2 42,56 

V65 35 20,75 7,88 39,29 

V70 35 18,31 6,4 35,22 

V75 35 9,86 0 27,87 

V78 35 0,27 0 4,29 

 

Groupe avec une toxicité 0-1 vs toxicité 2-3 et test de Mann Whitney (volume en relatif de la 

paroi de la vessie) 

 Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 
 

 N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

V10 26 64,82 23,49 100 9 79,37 41,63 100 0,154 

V20 26 59,56 20,17 100 9 73,12 37,19 100 0,249 

V30 26 52,82 18,81 99,05 9 61,36 35,02 97,57 0,213 

V40 26 40,21 17,28 87,8 9 46,71 25,48 75,87 0,227 

V45 26 33,35 14,6 71,66 9 40,21 22,23 60,77 0,174 
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V50 26 28,12 12,57 60,65 9 34,02 19,89 53,16 0,113 

V55 26 24,79 10,84 53 9 30,63 17,87 47,03 0,067 

V60 26 21,87 9,2 42,56 9 27,65 14,54 41,39 0,097 

V65 26 19,28 7,88 39,29 9 24,98 12,78 35,95 0,064 

V70 26 16,92 6,4 35,22 9 22,35 11,25 30,58 0,045 

V75 26 7,86 0 27,87 9 15,64 0,02 25,26 0,021 

V78 26 0,08 0 0,59 9 0,82 0 4,29 0,051 

 

3/Volume paroi trigone (volume anatomique) 

a/ à partir des HDV absolu 

Population globale 
 

N Moy Min Max 

Volume en cc 35 6,81 3,4 14,9 

Dose max en Gy 35 76,59 72,86 79,74 

Dose moyenne en Gy 35 58,86 25,64 75,63 

V5 35 6,62 3,4 11,58 

V10 35 6,16 3,4 10,59 

V15 35 5,94 3,4 10,59 

V20 35 5,80 3,24 10,59 

V25 35 5,69 3 10,47 

V30 35 5,55 2,77 10,22 

V35 35 5,38 2,54 9,58 

V40 35 5,19 2,32 9,5 

V45 35 4,92 2,11 8,87 

V50 35 4,57 1,94 8,23 

V55 35 4,24 1,77 7,72 

V60 35 3,95 1,56 7,21 

V65 35 3,59 1,1 7,1 

V70 35 3,14 0,42 7,04 

V71 35 3,02 0,35 6,99 

V72 35 2,86 0,3 6,91 
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V73 35 2,50 0 5,2 

V74 35 1,76 0 5,2 

V75 35 1,23 0 4,7 

V76 35 0,60 0 3,07 

V77 35 0,17 0 1,96 

V78 35 0,05 0 1,07 

V79 35 0,01 0 0,18 

 

Groupe avec une toxicité 0-1 vs toxicité 2-3 et test de Mann-Whitney (volume en absolu de la 

paroi trigone) 
 

Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 
 

 
N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

Volume en cc 26 6,97 3,4 14,9 9 6,38 3,7 10,6 0,584 

Dose max en Gy 26 76,32 72,86 79,3 9 77,36 74,53 79,74 0,152 

Dose moy en Gy 26 57,15 25,64 73,5 9 63,8 52,13 75,63 0,274 

V5 26 6,70 3,4 11,58 9 6,38 3,7 10,59 0,637 

V10 26 6,10 3,4 10,33 9 6,35 3,7 10,59 0,763 

V15 26 5,86 3,4 10,33 9 6,17 3,7 10,59 0,734 

V20 26 5,70 3,24 10,33 9 6,09 3,7 10,59 0,678 

V25 26 5,58 3 10,33 9 6,01 3,7 10,47 0,571 

V30 26 5,45 2,77 10,22 9 5,84 3,7 9,91 0,597 

V35 26 5,29 2,54 9,5 9 5,65 3,7 9,58 0,45 

V40 26 5,12 2,32 9,5 9 5,40 3,7 9,25 0,533 

V45 26 4,85 2,11 8,86 9 5,14 3,7 8,87 0,473 

V50 26 4,49 1,94 7,9 9 4,80 3,17 8,23 0,428 

V55 26 4,13 1,77 7,1 9 4,53 2,53 7,72 0,326 

V60 26 3,83 1,56 7,1 9 4,30 2,34 7,21 0,282 

V65 26 3,44 1,1 7,1 9 4,04 2,13 6,69 0,257 

V70 26 2,96 0,42 7,04 9 3,68 1,9 6,03 0,136 

V71 26 2,84 0,35 6,99 9 3,56 1,83 5,63 0,122 

V72 26 2,67 0,3 6,91 9 3,42 1,73 5,22 0,141 

V73 26 2,24 0 4,66 9 3,25 1,63 5,2 0,059 

V74 26 1,41 0 3,94 9 2,76 0,55 5,2 0,011 
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V75 26 0,88 0 3,72 9 2,25 0 4,7 0,027 

V76 26 0,50 0 3,07 9 0,89 0 2,71 0,151 

V77 26 0,12 0 1,88 9 0,34 0 1,96 0,252 

V78 26 0,02 0 0,34 9 0,13 0 1,07 0,168 

V79 26 0,00 0 0,01 9 0,02 0 0,18 0,399 

 

b/ à partir des HDV relatif 

Population globale volume paroi trigone en relatif 
 

N Moy Min Max 

V5 35 98,24 77,63 100 

V10 35 93,32 52,95 100 

V15 35 90,66 47,82 100 

V20 35 89,00 44,06 100 

V25 35 87,60 40,75 100 

V30 35 85,98 37,65 100 

V35 35 83,91 34,38 100 

V40 35 81,38 31,14 100 

V45 35 77,98 26,7 100 

V50 35 73,11 21,04 100 

V55 35 68,52 16,55 100 

V60 35 64,49 12,47 100 

V65 35 59,35 8,82 100 

V70 35 52,59 5,97 100 

V71 35 50,68 5,16 100 

V72 35 48,00 4,32 100 

V73 35 41,78 0 100 

V74 35 30,50 0 100 

V75 35 21,18 0 89,68 

V76 35 10,60 0 51,22 

V77 35 2,93 0 30,49 

V78 35 0,80 0 16,6 

V79 35 0,09 0 2,84 
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Groupe avec une toxicité 0-1 vs toxicité 2-3 et test de Mann-Whitney (volume en relatif de la 

paroi trigone) 

 Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 
 

 N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

V5 26 97,63 77,63 100 9 100,00 100 100 0,219 

V10 26 91,18 52,95 100 9 99,52 96,31 100 0,246 

V15 26 88,35 47,82 100 9 97,35 86,3 100 0,215 

V20 26 86,48 44,06 100 9 96,29 81,83 100 0,371 

V25 26 85,02 40,75 100 9 95,05 78,09 100 0,453 

V30 26 83,55 37,65 100 9 93,00 74,28 100 0,609 

V35 26 81,64 34,38 100 9 90,46 71,06 100 0,682 

V40 26 79,40 31,14 100 9 87,07 67,99 100 0,565 

V45 26 76,02 26,7 100 9 83,65 63,27 100 0,515 

V50 26 71,38 21,04 100 9 78,09 57,9 100 0,448 

V55 26 66,70 16,55 100 9 73,80 53,25 100 0,307 

V60 26 62,41 12,47 100 9 70,50 48,69 100 0,257 

V65 26 56,80 8,82 100 9 66,70 44,05 100 0,213 

V70 26 49,51 5,97 99,45 9 61,48 38,92 100 0,163 

V71 26 47,60 5,16 98,72 9 59,60 36,91 100 0,174 

V72 26 44,74 4,32 97,57 9 57,43 34,74 100 0,131 

V73 26 37,23 0 75,92 9 54,93 32,43 100 0,076 

V74 26 24,75 0 72,6 9 47,13 8,32 100 0,035 

V75 26 15,43 0 64,32 9 37,81 0 89,68 0,049 

V76 26 8,59 0 36,51 9 16,40 0 51,22 0,163 

V77 26 1,71 0 22,3 9 6,45 0 30,49 0,338 

V78 26 0,36 0 4,14 9 2,05 0 16,6 0,151 

V79 26 0,01 0 0,13 9 0,32 0 2,84 0,946 

 

 

4/Le Volumes Trigone (volume avec extension) 

a/ à partir des HDV en absolu 
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Population globale 
 

N Moy Min  Max 

Volume en 

cc 

35 26,44 12,9 53,3 

Dose max en 

Gy 

35 76,44 62,95 81,08 

Dose 

moyenne en 

Gy 

35 58,49 26,5 75,11 

V5 35 25,70 12,9 41,26 

V10 35 23,91 12,9 38,1 

V15 35 23,01 12,9 38,1 

V20 35 22,51 12,9 38,1 

V25 35 22,05 12,9 38,1 

V30 35 21,51 12,22 37,25 

V35 35 20,86 11,32 34,9 

V40 35 20,09 10,44 34,8 

V45 35 19,05 9,61 32,13 

V50 35 17,69 8,64 31,3 

V55 35 16,51 7,9 31,3 

V60 35 15,39 7,05 30,89 

V65 35 13,98 5,38 29,69 

V70 35 12,17 3,24 27,98 

V71 35 11,68 2,96 27,36 

V72 35 11,02 2,68 26,03 

V73 35 9,63 0 21,7 

V74 35 6,96 0 20,64 

V75 35 4,73 0 15,88 

V76 35 2,52 0 9,38 

V77 35 0,66 0 5,82 

V78 35 0,18 0 3,09 

V79 35 0,03 0 0,77 
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Groupe avec une toxicité 0-1 vs toxicité 2-3 et test de Mann-Whitney (volume en absolu du 

trigone) 
 

Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 
 

 
N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

Volume en cc 26 27,15 12,9 53,3 9 24,38 14,7 37 0,485 

Dose max en Gy 26 76,66 72,96 79,6 9 75,8 62,95 81,08 0,94 

Dose moy en Gy 26 56,84 26,5 73,15 9 63,26 53,01 75,11 0,308 

V5 26 26,16 12,9 41,26 9 24,37 14,7 36,96 0,559 

V10 26 23,82 12,9 38,1 9 24,17 14,7 36,96 0,925 

V15 26 22,84 12,9 38,1 9 23,52 14,7 36,96 0,806 

V20 26 22,27 12,9 38,1 9 23,20 14,7 36,96 0,748 

V25 26 21,78 12,9 38,1 9 22,81 14,7 35,95 0,637 

V30 26 21,28 12,22 37,25 9 22,17 14,7 33,66 0,533 

V35 26 20,64 11,32 34,9 9 21,48 14,7 32,22 0,509 

V40 26 19,91 10,44 34,8 9 20,60 14,7 30,9 0,497 

V45 26 18,86 9,61 32,13 9 19,58 14,7 29,48 0,473 

V50 26 17,50 8,64 31,3 9 18,24 13,04 27,48 0,428 

V55 26 16,25 7,9 31,3 9 17,24 10,72 25,63 0,497 

V60 26 15,06 7,05 30,89 9 16,35 9,9 23,91 0,274 

V65 26 13,52 5,38 29,69 9 15,31 9,03 22,4 0,242 

V70 26 11,59 3,24 27,98 9 13,86 8,05 22,4 0,174 

V71 26 11,09 2,96 27,36 9 13,40 7,75 22,35 0,157 

V72 26 10,39 2,68 26,03 9 12,86 7,34 22,17 0,141 

V73 26 8,74 0 15,74 9 12,20 6,92 21,7 0,064 

V74 26 5,82 0 14,27 9 10,25 2,27 20,64 0,017 

V75 26 3,81 0 12,52 9 7,37 0 15,88 0,088 

V76 26 2,29 0 9,38 9 3,21 0 8,01 0,51 

V77 26 0,48 0 5,12 9 1,19 0 5,82 0,187 

V78 26 0,10 0 1,06 9 0,42 0 3,09 0,168 

V79 26 0,00 0 0,03 9 0,10 0 0,77 0,336 

 

b/ à partir des HDV en relatif 

Population globale 
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N Moy Min Max 

V5 35 98,27 77,41 100 

V10 35 93,22 52,7 100 

V15 35 90,44 47,75 100 

V20 35 88,75 44,24 100 

V25 35 87,28 41,22 100 

V30 35 85,52 38,4 100 

V35 35 83,39 35,45 100 

V40 35 80,77 32,29 100 

V45 35 77,28 28,24 100 

V50 35 72,34 22,85 100 

V55 35 68,07 18,57 100 

V60 35 63,95 14,85 100 

V65 35 58,55 11,14 100 

V70 35 51,29 8,12 99,94 

V71 35 49,27 7,63 99,65 

V72 35 46,36 7,12 98,83 

V73 35 40,18 0 96,76 

V74 35 29,85 0 92,01 

V75 35 20,84 0 70,8 

V76 35 11,55 0 45,36 

V77 35 2,88 0 26,63 

V78 35 0,79 0 14,16 

V79 35 0,14 0 3,53 

 

Groupe avec une toxicité 0-1 vs toxicité 2-3 et test de Mann-Whitney (volumes en absolu du 

trigone) 

 Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 
 

 N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

V5 26 97,67 77,41 100 9 100,00 100 100 0,219 

V10 26 91,08 52,7 100 9 99,39 95,71 100 0,246 

V15 26 88,12 47,75 100 9 97,16 85,37 100 0,371 

V20 26 86,25 44,24 100 9 95,98 81,21 100 0,249 
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V25 26 84,75 41,22 100 9 94,59 77,94 100 0,429 

V30 26 83,15 38,4 100 9 92,35 74,87 100 0,682 

V35 26 81,16 35,45 100 9 89,84 72,04 100 0,576 

V40 26 78,74 32,29 100 9 86,63 69,22 100 0,424 

V45 26 75,30 28,24 100 9 83,02 65,83 100 0,472 

V50 26 70,67 22,85 100 9 77,17 59,58 100 0,496 

V55 26 66,35 18,57 100 9 73,04 54,69 100 0,326 

V60 26 62,00 14,85 99,99 9 69,60 50,18 100 0,227 

V65 26 56,15 11,14 96,86 9 65,50 45,43 100 0,152 

V70 26 48,44 8,12 89,44 9 59,54 39,68 99,94 0,131 

V71 26 46,35 7,63 87,7 9 57,71 38,29 99,65 0,122 

V72 26 43,19 7,12 83,2 9 55,52 36,77 98,83 0,113 

V73 26 35,82 0 74,06 9 52,79 35,02 96,76 0,045 

V74 26 24,77 0 71,1 9 44,55 8,88 92,01 0,035 

V75 26 16,16 0 60,36 9 34,38 0 70,8 0,058 

V76 26 9,77 0 38,8 9 16,68 0 45,36 0,218 

V77 26 1,83 0 16,24 9 5,91 0 26,63 0,167 

V78 26 0,35 0 3,54 9 2,05 0 14,16 0,038 

V79 26 0,01 0 0,14 9 0,49 0 3,53 0,336 

 

5/Volumes Trigone moins PTV 

a/en absolu 

Population globale 
 

N Moy Min Max 

Volume en cc 35 13,41 0,4 48,8 

Dose Max en 

Gy 

35 74,95 71,64 81,08 

Dose Min en 

Gy 

34 26,65 3,27 68,05 

Dose Moy en 

Gy 

35 48,86 15,81 74,31 
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V5 35 12,67 0,4 36,72 

V10 35 10,89 0,4 23,6 

V15 35 10,02 0,4 23,6 

V20 35 9,50 0,4 23,6 

V25 35 9,03 0,4 23,6 

V30 35 8,50 0,4 23,6 

V35 35 7,85 0,4 23,6 

V40 35 7,08 0,4 23,52 

V45 35 6,06 0,4 20,85 

V50 35 4,97 0,4 17,21 

V55 35 4,13 0,08 13,9 

V60 35 3,33 0,07 11,75 

V65 35 2,37 0,02 8,64 

V70 35 1,24 0 4,96 

V71 35 0,97 0 4,15 

V72 35 0,68 0 3,59 

V73 35 0,37 0 3,14 

V74 35 0,17 0 2,11 

V75 35 0,07 0 0,99 

V76 35 0,03 0 0,39 

V77 35 0,01 0 0,26 

V78 35 0,00 0 0,14 

V79 35 0,00 0 0,07 

 

Groupe avec une toxicité 0-1 vs toxicité 2-3 et test de Mann-Whitney (volumes en absolu du 

trigone moins PTV) 

 Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 0-1 
 

 N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

Volume en cc 26 14,36 0,4 48,8 9 10,68 0,4 19,2 0,417 

Dose Max en Gy 26 74,56 71,64 78,68 9 76,09 74 81,08 0,038 

Dose Min en Gy 26 25,42 3,27 59,17 8 30,64 8,49 68,05 0,372 

Dose Moy en Gy 26 47,74 15,81 74,31 9 52,11 37,89 74,11 0,734 

V5 26 13,37 0,4 36,72 9 10,68 0,4 19,2 0,462 
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V10 26 11,02 0,4 23,6 9 10,49 0,4 19,11 0,925 

V15 26 10,08 0,4 23,6 9 9,84 0,4 19,11 0,985 

V20 26 9,47 0,4 23,6 9 9,57 0,4 19,11 0,806 

V25 26 8,99 0,4 23,6 9 9,13 0,4 18,1 0,72 

V30 26 8,50 0,4 23,6 9 8,50 0,4 17,75 0,777 

V35 26 7,87 0,4 23,6 9 7,81 0,4 16,15 0,865 

V40 26 7,14 0,4 23,52 9 6,92 0,4 13,06 0,836 

V45 26 6,12 0,4 20,85 9 5,91 0,4 11,64 0,777 

V50 26 4,97 0,4 17,21 9 4,99 0,4 9,64 0,865 

V55 26 4,10 0,08 13,9 9 4,21 0,4 7,79 0,72 

V60 26 3,30 0,07 11,75 9 3,41 0,31 6,08 0,637 

V65 26 2,33 0,02 8,64 9 2,49 0,18 4,37 0,428 

V70 26 1,18 0 4,96 9 1,41 0,05 3,85 0,29 

V71 26 0,90 0 4,15 9 1,18 0,01 3,78 0,273 

V72 26 0,60 0 3,3 9 0,92 0 3,59 0,191 

V73 26 0,28 0 2,29 9 0,64 0 3,14 0,181 

V74 26 0,09 0 0,56 9 0,40 0 2,11 0,422 

V75 26 0,02 0 0,27 9 0,19 0 0,99 0,224 

V76 26 0,01 0 0,2 9 0,09 0 0,39 0,227 

V77 26 0,00 0 0,11 9 0,03 0 0,26 0,399 

V78 26 0,00 0 0,02 9 0,02 0 0,14 0,399 

V79 26 0,00 0 0 9 0,01 0 0,07 0,089 

 

a/en relatif 

Population globale 
 

N Moy Min Max 

V5 35 97,81 74,11 100 

V10 35 90,96 41,35 100 

V15 35 86,55 32,89 100 

V20 35 83,82 26,71 100 

V25 35 81,36 22,05 100 

V30 35 78,15 17,9 100 
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V35 35 73,97 14,41 100 

V40 35 68,85 11,29 100 

V45 35 62,08 8,56 100 

V50 35 53,15 4,57 100 

V55 35 46,70 0,69 100 

V60 35 38,88 0,61 100 

V65 35 27,98 0,11 100 

V70 35 14,34 0 99,68 

V71 35 11,30 0 97,97 

V72 35 8,09 0 93,25 

V73 35 4,60 0 81,44 

V74 35 2,42 0 54,84 

V75 35 1,06 0 25,85 

V76 35 0,44 0 9,47 

V77 35 0,10 0 2,35 

V78 35 0,04 0 1,26 

V79 35 0,02 0 0,67 

 

Groupe avec une toxicité 0-1 vs toxicité 2-3 et test de Mann-Whitney (volumes en relatif du 

trigone moins PTV) 

 Toxicité de grade 0-1 Toxicité de grade 2-3 
 

 N Moy Min Max N Moy Min Max p-value 

V5 26 97,05 74,1 100 9 100,00 100 100 0,219 

V10 26 88,21 41,4 100 9 98,93 92,73 100 0,265 

V15 26 83,66 32,9 100 9 94,90 75,22 100 0,371 

V20 26 80,74 26,7 100 9 92,72 68,17 100 0,315 

V25 26 78,34 22,1 100 9 90,11 62,62 100 0,378 

V30 26 75,49 17,9 100 9 85,83 57,43 100 0,682 

V35 26 71,46 14,4 100 9 81,22 52,63 100 0,55 

V40 26 66,55 11,3 100 9 75,51 47,85 100 0,456 

V45 26 59,65 8,56 100 9 69,08 42,39 100 0,325 

V50 26 51,78 4,57 100 9 57,14 34,65 100 0,416 

V55 26 45,56 0,69 100 9 50,00 26,1 100 0,345 
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V60 26 37,91 0,61 99,98 9 41,69 18,37 100 0,406 

V65 26 26,78 0,11 90,87 9 31,48 11,06 100 0,345 

V70 26 12,39 0 62,78 9 19,96 4,89 99,68 0,163 

V71 26 9,16 0 50,12 9 17,49 3,4 97,97 0,105 

V72 26 5,82 0 34,28 9 14,67 2,02 93,25 0,045 

V73 26 2,28 0 9,69 9 11,33 0,83 81,44 0,059 

V74 26 0,72 0 3,91 9 7,32 0 54,84 0,106 

V75 26 0,21 0 2,27 9 3,53 0 25,85 0,327 

V76 26 0,08 0 1,7 9 1,47 0 9,47 0,051 

V77 26 0,04 0 0,99 9 0,27 0 2,35 0,095 

V78 26 0,01 0 0,17 9 0,14 0 1,26 0,399 

V79 26 0,00 0 0 9 0,07 0 0,67 0,089 
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CTCAE 4.03  http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_8.5x11.pdf 

 

 

 

http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_8.5x11.pdf
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Liste des abréviations : 

 

cc Centimètre cube 

CGE Cobalt Gray Equivalent 

CHU Centre Hospitalier Universitaire 

COX-2 Cyclo-oxygénase 2 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 

RTOG Radiation Therapy Oncology Group 

CTV Clinical Target Volume ou volume-cible anatomoclinique 

DRR 
digitally reconstructed radiography Image Radiologique 
Reconstruite 

EBV Beam’s eye view 

EGF Facteur de croissance épidermique  

EGFR Recepteur du facteur de croissance épidermique 

EUT Early urinary toxicity 

GETUG Groupe d'étude des tumeurs urogénitales 

GI Gastro-intestinal  

GTV Gross Tumor Volume ou volume tumoral macroscopique 

GU Génito-urinaire  

Gy  Gray 

GyE Gray équivalent 

HDR  Haut débit de dose 

HDV Histogramme Dose Volume 

HDVa Histogramme Dose Volume en absolu 

HDVr Histogramme Dose Volume en relatif 

HDVs Histogrammes Doses Volumes 

HR  Hazard ratio 

HT  Hormonothérapie 

IC95 Intervalle de confiance à 95% 

ICAM Molécule d'adhésion intracellulaire 

ICRU Commission internationale des unités et mesures radiologiques 

IGRT  Radiothérapie guidée par l’image 

IM Marge interne 

IMRT  RCMI radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité 

IPSS  International Prostate Symptom Score 

IRM  Imagerie par Résonance Magnétique 

ISUP  International Society of Urological Pathology 

ITV Volume-cible interne 

IV Volume irradié 

LENT/SOMA 
Late effects of normal tissues/ Subjective, Objective, Management, 
Analytic scales 

MAX Maximal 
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MeV Mégaélectronvolt 

MGH Massachusetts General Hospital 

MIN Minimal 

MLC Collimateur multilames  

MOY Moyenne 

MRC Medical Research Council 

MSKCC Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 

NCCN  National Comprehensive Cancer Network 

NTCP 
(Normal Tissue Complication Probability) probabilité de 
complication des tissus sains 

OAR Organe à risque 

OR Odd Ratio 

PROG Proton Radiation Oncology Group 

PRV Volume prévisionnel des organes à risque 

PSA  Antigène prostatique spécifique 

PTV Planning Target Volume ou volume-cible prévisionnel 

QUANTEC Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic 

RBE Relative biological effectiveness 

RCMI  Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité 

RR  Risque relatif 

RT  Radiothérapie 

RT2D Radiothérapie 2 D 

RTC3D Radiothérapie conformationnelle 3D 

RTH Radiothérapie 

RTOG Radiation Therapy Oncology Group 

RTUP Résection transurétrale de la prostate 

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results 

SFRO Société française de radiothérapie oncologique 

SG  Score de Gleason 

SM Marge liée aux incertitudes de mise en place et de l'appareillage 

TDM Tomodensitométrie  

TNM  Tumeur ganglion métastase 

TPS Système de planification du traitement 

TR  Toucher rectal 

TU Toxicité urinaire 

TUA= TUP Toxicité urinaire aiguë = Toxicité urinaire précoce 

TV Volume traité 

UCLA PCI University of California, Los Angeles Prostate Cancer Index 

UPIII Uroplakines III 

Vx Le volume recevant au moins la dose x 

VS Vésicules séminales 
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Serment d’Hippocrate 

 

En présence des maîtres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’être 

fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans l’exercice de la médecine.  

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’idéologie ou de situation 

sociale.  

Admis à l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira 

les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à corrompre les mœurs ni à 

favoriser les crimes.  

Je serai reconnaissant envers mes maîtres et solidaire moralement de mes confrères. 

Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai à perfectionner mon 

savoir.  

Si je remplis ce serment sans l’enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de l’estime des 

hommes et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort 

contraire
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Facteurs dosimétriques et cliniques prédictifs de la toxicité urinaire précoce de la 

radiothérapie externe des cancers de la prostate : Etude rétrospective chez des patients 

traités par radiothérapie avec modulation d’intensité et guidée par l’image et évaluation 

des paramètres dosimétriques au niveau du trigone vésical.  

Introduction : Le but de l'étude est d'évaluer les facteurs prédictifs de la toxicité urinaire précoce (TUP) 
chez des patients traités par RCMI et IGRT pour un cancer de la prostate au CHU de Limoges et un 
éventuel rôle de la dose au niveau du trigone vésical. 
Matériels et méthode :35 patients ont été traités entre 12/2013 et 8/2015 pour un cancer de la prostate 
par RCMI et IGRT à des doses de 72 à 76 Gy. La TUP est revue sur dossier et gradée selon le système 
de la CTCAE. Les facteurs cliniques associés à la TUP dans la littérature sont recueillis. Les 
histogrammes dose volumes (HDV) de la vessie, de la paroi de la vessie et du trigone vésical 
(anatomique et avec une extension) en valeurs relatives (HDVr) et absolues (HDVa) sont analysés. 
L'association des facteurs cliniques et dosimétriques avec la TUA≥grade2 est analysée avec un test de 
chi2 et un test de Mann-Whitney. 
Résultats : La TUP de grade 0, 1, 2, 3 étaient de 25.7%, 48.5%, 17.1%, et 8.6%. La dose prescrite au 
niveau de la prostate était de 76 Gy dans 63,9% et de 74 Gy dans 34.3%. Une irradiation est réalisée 
au niveau des vésicules séminales dans 74.3% et ganglionnaire dans 34.3%. Aucune association entre 
l'âge, une maladie diabétique, un traitement anti-agrégant et/ou anticoagulant, l'hormonothérapie ou les 
modalités du traitement et la TUP≥ grade2 n'est trouvée. Le V74 au niveau du trigone était 
significativement associé à la TUP≥2 pour les 2 volumes : anatomique (HDVr p=0.035 ; HDVa a 
p=0.011) et avec extension (HDVr p=0.035 ; HDVa p=0.017). L'association était significative pour les 
V65 V70 V75 de la vessie (HDVr ; pas les HDVa) et pour le V75 (HDVr et HDVa) et V70 (HDVr 
uniquement) de la paroi de la vessie. 
Conclusion : Une relation entre TUP et les fortes doses reçues au niveau du trigone semble exister. 
On peut proposer de limiter le V74 dans une étude prospective. 

Mots clés: radiothérapie, cancer de la prostate, facteurs prédictifs, toxicité aiguë, vessie, trigone 
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Dosimetric and clinical predictive factors of early urinary toxicity of external radiotherapy of 
prostate cancer : retrospective study in patients treated with intensity modulated and image-
guided radiation therapy with evaluation of dosimetric parameters of the bladder trigone. 

 
Purpose to evaluate predictive factors of early urinary toxicity (EUT) in patients treated with intensity-
modulated radiotherapy (IMRT) and image-guided radiotherapy (IGRT) for a prostate cancer in Limoges 
University Hospital and investigate the relationship between dosimetric parameters of the bladder 
trigone and such toxicity. 
Methods and Materials 35 patients were treated between 12/2013 and 8/2015 for a prostate cancer 
with IMRT and IGRT with a prescribed dose between 72 Gy and 76 Gy. Clinical data were reviewed. 
the whole bladder the bladder wall, the anatomical bladder trigone and a constructed extension of the 
bladder trigone were delineated and there relative and absolute dose-volume- histogram (rDVH and 
aDVH) analyzed. We assessed a possible correlation between an RTOG/CTCAE EUT>=2 and clinical 
and dosimetric factor with a chi2 test and a Mann-Whitney test. 
Results Twenty-five percent, 48.5%, 17.1%, and 8.6% of the patients had respectively a grad 0, 1, 2 
and 3 EUT. The prescribed doe to the prostate was 76Gy in 63.9% and 74 Gy in 34.3%. The seminal 
vesicles were treated in 74.3% and the pelvic node in 34.3% of patients. No relationship between age, 
diabetes, antiaggregant and/or anticoagulant, hormonal therapy or treatment modality and EUT>=2 was 
found. Bladder trigone V74 was significantly associated with EUT>=2 in the anatomical definition (rDVH 
p=0.035; aDVH p=0.011) and the constructed with extension one (rDVH p=0.035; aDVH p=0.017). In 
the whole bladder V65 V70 an V75 were associated with EUT>=2 but only in the rDVH. In the bladder 
wall such association was found for the V75 in the rDVH and aDHV and for the V70 only in the rDVH. 
Conclusion Early urinary toxicity seems to be associated with the high dose received by the trigone 
bladder of a routine regimen. We propose to limit the V74 in a prospective study to diminish such toxicity 
and perhaps even the late one. 
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