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RADIOTHERAPIE EXTERNE LIVREE PAR ULTRA-
HYPOFRACTIONNEMENT POUR LE TRAITEMENT DU
CANCER DE LA PROSTATE

Contexte

Le présent document ainsi que les positions qu’il énonce ont été rédigés en réponse a
une interpellation du ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) qui souhaite
se positionner sur le recours a l'ultra-hypofractionnement pour le traitement du cancer de
la prostate dans le contexte d’'une pénurie importante de technologues en radio-
oncologie et d’'un allongement des listes d’attente pour les traitements de radiothérapie.
Les objectifs étaient de réaliser une recension des données actuellement disponibles
concernant I'efficacité et I'innocuité de l'ultra-hypofractionnement, de documenter la
perspective des patients selon la littérature, de recueillir la perspective des cliniciens et
d’effectuer une analyse sommaire de I'utilisation des ressources associées a cette
modalité thérapeutique (p. ex. colt par patient) par rapport aux schémas standards. Ces
informations ont ensuite été intégrées et discutées avec le Comité délibératif permanent
— Modes d’intervention en santé afin de proposer des positions pouvant éclairer le
ministére en attendant la publication de données plus complétes et considérant que
certains milieux ont commencé a offrir cette modalité de traitement.

Vu la nature rapide de cette réponse, certaines des étapes du processus habituel de
production peuvent avoir été omises ou restreintes afin de répondre aux besoins plus
rapidement tout en maintenant une approche méthodologique rigoureuse et
transparente. Dans les circonstances, 'INESSS reste a I'affit de toutes nouvelles
données susceptibles de lui faire modifier ou retirer cette réponse rapide.



CONSTATS DE L’EVALUATION

Selon le stade de la maladie et le risque de récidive, plusieurs options sont disponibles pour le
traitement local du cancer de la prostate. La radiothérapie externe peut étre administrée selon divers
schémas de fractionnement. L’hypofractionnement est une approche qui permet de réduire la durée du
traitement et I'utilisation des ressources disponibles en radio-oncologie par rapport au fractionnement
conventionnel. L’hypofractionnement modéré est utilisé au Québec comme standard de pratique
depuis plusieurs années. Le volume d’utilisation de cette modalité est cependant difficile a déterminer
en I'absence de code de facturation spécifique. La pertinence du recours a l'ultra-hypofractionnement
pour le traitement de la maladie localisée et de la maladie métastatique a été évaluée.

Radiothérapie externe pour le traitement du cancer localisé de la prostate

e Les données de deux études de phase Ill, PACE-B et HYPO-RT-PC, ont été considérées pour
formuler les constats sur I'efficacité et I'innocuité. Ces études sont toujours en cours et leur
protocole prévoit la collecte de données de suivi jusqu’a 10 et 15 ans, respectivement.

o Deux schémas d’ultra-hypofractionnement (36,25 Gy/5 fractions ou 42,7 Gy/7 fractions) ont été
évalués, en comparaison avec le fractionnement conventionnel (78 Gy/39 fractions) et/ou
I'hypofractionnement modéré (62 Gy/20 fractions).

e Les personnes atteintes d’'un cancer localisé de la prostate dont le risque de récidive est qualifié
d’intermédiaire sont les mieux représentées par ces études.

Efficacité clinique

o L’efficacité clinique a 5 ans de I'ultra-hypofractionnement (administré quotidiennement ou 1 jour
sur 2) est non inférieure a celle des schémas de fractionnement conventionnel et/ou
d’hypofractionnement modéré.

e La durée du suivi des études ne permet pas de juger avec certitude de I'efficacité a long terme
de ce traitement.

Innocuité

e L’ultra-hypofractionnement pourrait entrainer une hausse de la toxicité aigie (RTOG/CTCAE
grade 2 2) gastro-intestinale ou génito-urinaire, en comparaison avec le fractionnement
conventionnel et/ou I'hypofractionnement modéré.

¢ Une augmentation transitoire de la toxicité tardive génito-urinaire de grade = 2 est observée a
moyen terme (12 a 24 mois) apres une radiothérapie administrée selon un schéma d'ultra-
hypofractionnement, en comparaison avec le fractionnement conventionnel et/ou
I'hypofractionnement modéré. Aucune différence de toxicité (RTOG/CTCAE grade = 2) gastro-
intestinale ou génito-urinaire n’a été enregistrée entre les 2 groupes a 5 ans.

e L’ensemble des résultats colligés ne permet pas de déterminer de maniére concluante si le choix
du schéma d'’irradiation entraine une différence significative de la qualité de vie des patients.

' HYPO-RT-PC : cT1c-2 et/ou Gleason = 7 et/ou APS 10-20 ng/ml; PACE-B : cT2b-2c et/ou Gleason 3+4 et/ou
APS 10-20 ng/ml.



Lignes directrices repérées

L’ultra-hypofractionnement est indiqué pour le traitement par radiothérapie externe des
personnes atteintes d’'un cancer localisé de la prostate qui présentent un risque intermédiaire de
récidive?.

Selon certaines organisations, les personnes a faible risque de récidive® seraient également

visées par cette indication, bien que la surveillance active soit habituellement privilégiée dans
cette population.

Les contre-indications a l'ultra-hypofractionnement sont les mémes que pour les autres schémas
de fractionnement de la radiothérapie pelvienne. Certaines conditions médicales peuvent
représenter des contre-indications relatives a l'ultra-hypofractionnement.

Analyses d’efficience publiées

L'efficience du schéma d’ultra-hypofractionnement, en comparaison avec le schéma de
fractionnement conventionnel pour le traitement du cancer localisé de la prostate, n’a pas été
démontrée dans la littérature repéreée.

Une étude ontarienne laisse entrevoir que le schéma d’ultra-hypofractionnement pourrait
s’avérer colt-efficace, par rapport a I'hypofractionnement modéré, en considérant certaines
hypothéses, dont I'utilisation d’'un accélérateur linéaire conventionnel. Des données de suivi a
long terme s’avérent néanmoins nécessaires afin de valider cette conclusion.

Comparaison des colts par traitement en contexte québécois

Les résultats d’'une analyse reposant sur différentes hypothéses et réalisée a partir des données
québécoises comparant les colts des procédures de radiothérapie externe et de la
rémunération médicale associés au schéma d’ultra-hypofractionnement a ceux du schéma
d’hypofractionnement modéré indiquent que le schéma d’ultra-hypofractionnement (36,25 Gy en
5 fractions, 5 jours, 2 semaines) serait associé a un colt de 4 396 $ (dont 73 % attribuables aux
procédures). Cela correspond a une diminution de 457 $ par plan de traitement par rapport au
schéma d’hypofractionnement modéré (62 Gy en 20 fractions, 20 jours, 4 semaines). L'impact
sur le systéme varierait en fonction du volume de transfert de procédures d’hypofractionnement
modeéré vers I'ultra-hypofractionnement, une donnée difficile a estimer.

Autres considérations économiques

L'efficience et 'impact budgétaire de I'ultra-hypofractionnement en contexte québécois n’ont pas
été évalués.
En prenant en compte certaines hypothéses de capacité organisationnelle, il est estimé que

deux fois plus de plans d’ultra-hypofractionnement pourraient étre administrés annuellement par
accélérateur en comparaison avec I'’hypofractionnement modéré (484 vs 282 plans).




Impact environnemental

Peu d’études ont rapporté I'impact environnemental associé au schéma de fractionnement utilisé
pour le traitement par radiothérapie externe du cancer localisé de la prostate.

Les parameétres évalués dans les études retenues sont liés au fonctionnement de I'accélérateur
linéaire; aucun autre élément de la trajectoire de soins n’a été pris en considération. Les
résultats ont montré qu’une radiothérapie livrée en 5 fractions consomme moins d’énergie et
libére moins de CO2 que celle livrée en 28 fractions.

Perspective des patients

La littérature en lien avec la perspective des patients concernant les schémas de fractionnement
de la radiothérapie externe livrée pour le traitement du cancer de la prostate est limitée.

Les études retenues accentuent I'importance de bien informer le patient des risques et des
avantages associés a chaque schéma de fractionnement afin de s’assurer que 'option choisie
est en accord ses préférences.

Perspective des cliniciens

Le standard de pratique actuel pour le traitement par radiothérapie externe de la maladie
localisée est I'hypofractionnement modéré.

Le recours a l'ultra-hypofractionnement en remplacement de I'hypofractionnement modéré ne
devrait pas, selon les cliniciens, se faire de maniére systématique, mais devrait étre guidé par le
jugement clinique et la décision partagée avec le patient.

Le schéma privilégié par les cliniciens pour le traitement par ultra-hypofractionnement des
patients qui présentent une maladie localisée correspond a une dose de 36,25 Gy livrée en
5 fractions, 1 jour sur 2.

Sur le plan environnemental, les cliniciens sont d’avis que I'évaluation des émissions de COz
associées aux déplacements des patients pour recevoir leur traitement de radiothérapie pourrait
s’avérer informative.

2 Généralement défini par la présence d’au moins un des facteurs suivants : APS 10-20 ng/ml et/ou Gleason

3+4/4+3 et/ou stade cT2b-T2c.

3 Faible risque de récidive : APS < 10 ng/ml, Gleason < 6 et stade cT1-T2a.
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Radiothérapie externe pour le traitement du cancer métastatique de la prostate

Une seule étude (STAMPEDE) a été recensée afin de documenter I'utilisation de I'ultra-
hypofractionnement pour le contréle local de la maladie métastatique. Cette étude n’a cependant
pas été congue pour évaluer directement I'efficacité et I'innocuité de I'ultra-hypofractionnement
(36 Gy/6 fractions), en comparaison avec I'hypofractionnement modéré (55 Gy/20 fractions),
selon le volume métastatique.

Efficacité clinique

L’ajout d’une radiothérapie (2 schémas de fractionnement) a un traitement systémique constitué
d’ADT avec ou sans docetaxel prolonge la survie globale des personnes nouvellement
diagnostiquées d’'un cancer de la prostate sensible a la castration et associé a un faible volume
métastatique*.

Le bénéfice de survie globale conféré par la radiothérapie a été observé avec les 2 schémas de
fractionnement administrés : 36 Gy/6 fractions/6 semaines (UHRT) ou
55 Gy/20 fractions/4 semaines (MHRT).

Innocuité

La toxicité aiglie, la toxicité tardive et la qualité de vie des patients n’ont pas fait I'objet d'une
comparaison entre les groupes d’intervention (UHRT vs MHRT) dans la population d’intérét
(maladie associée a un faible volume métastatique).

Lignes directrices repérées

L’ultra-hypofractionnement (36 Gy/6 fractions) peut étre utilisé pour le traitement par
radiothérapie externe de la tumeur primaire (en complément d’'une thérapie systémique) chez les
personnes nouvellement diagnostiquées d’un cancer de la prostate sensible a la castration et
associé a un faible volume métastatique.

Des préoccupations ont cependant été soulevées en lien avec le calendrier hebdomadaire et la
dose biologique efficace de ce protocole.

Compte tenu des avancées médicales récentes, les conditions de I'étude STAMPEDE (qui
soutient la majorité des lignes directrices repérées) pourraient ne pas étre optimales dans le
contexte actuel de la pratique clinique en termes de définition du volume métastatique, de
schéma de fractionnement et de thérapie systémique.

Analyse d’efficience publiée

L’efficience de I'ultra-hypofractionnement pour le traitement du cancer de la prostate
métastatique n’a pas été évaluée dans la littérature repérée. Les résultats d’'une comparaison
indirecte naive montrent que, chez les patients ayant des métastases aux ganglions
lymphatiques non régionaux et chez ceux ayant 3 métastases osseuses ou moins, I'ajout d’'un
schéma d’ultra-hypofractionnement a une thérapie systémique standard pourrait étre moins
colteux alors qu’il engendrerait des bénéfices de santé similaires, par rapport a I'ajout d’'un
schéma d’hypofractionnement modéré.




Comparaison des codlts par traitement

o Les données disponibles dans le contexte d’'une maladie métastatique ne justifient pas la
réalisation d’'une analyse de comparaison des colts.

Impact environnemental

¢ Aucune donnée disponible

Perspective des patients

e Aucune donnée disponible

Perspective des cliniciens

o Les personnes atteintes d’un cancer de la prostate sensible a la castration et associé a un faible

volume métastatique sont habituellement traitées par radiothérapie externe selon un schéma
d’hypofractionnement modéré (55 ou 60 Gy/20 fractions).

e L’administration d’'une dose de 36 Gy en 6 fractions hebdomadaires ne représente pas une
pratique standard. Selon certains cliniciens, ce schéma ne serait pas considéré comme de
l'ultra-hypofractionnement au sens strict du terme.

e Les criteres utilisés pour définir le volume métastatique ne sont pas uniformes.

o Le traitement systémique de référence employé actuellement en combinaison avec la
radiothérapie externe consiste en une thérapie de privation androgénique (agoniste ou

antagoniste de 'hormone de libération de I'hnormone lutéinisante [LHRH]) couplée a une thérapie

ciblant I'axe des récepteurs androgéniques (ARAT).

4
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Le volume métastatique est défini selon les critéres de I'étude CHAARTED : un volume métastatique élevé se
définit par la présence de métastases viscérales ou par un minimum de 4 métastases osseuses, dont au moins
une en dehors de I'axe vertébral ou du bassin; par défaut, tous les autres cas sont considérés comme présentant
un faible volume métastatique.




POSITIONS DE L’INESSS A CE JOUR [17 JUIN 2025]

En se basant sur la documentation scientifique disponible et ses incertitudes, et tenant compte de
I'adaptation de la démarche habituelle, 'INESSS émet les positions suivantes :

Radiothérapie externe pour le traitement du cancer localisé de la prostate

L’ultra-hypofractionnement ne devrait pas étre envisagé de maniere systématique en
remplacement de I'hypofractionnement modéré. Le choix du schéma de fractionnement
devrait impliquer une décision partagée avec le patient a la suite d’'une discussion au cours
de laquelle ce dernier est informé de l'incertitude entourant I'efficacité a long terme de
l'ultra-hypofractionnement et des risques de toxicité associés a ce schéma, en comparaison
avec le schéma standard.

Chez les patients dont le risque de récidive est faible et qui renoncent ou qui ne sont pas
admissibles a la surveillance active, I'ultra-hypofractionnement pourrait faire partie des
options de radiothérapie proposées.

L’ultra-hypofractionnement devrait faire partie des options de radiothérapie offertes aux
personnes qui présentent un risque intermédiaire de récidive.

Les données disponibles a ce jour sont insuffisantes pour soutenir I'utilisation courante de
I'ultra-hypofractionnement chez les personnes qui présentent un risque élevé de récidive.
La publication éventuelle des données d’efficacité clinique et de toxicité tardive de I'étude
PACE-C pourrait apporter un nouvel éclairage sur les éléments clés de cette évaluation.

Les protocoles d’irradiation des études PACE-B (36,25 Gy/5 fractions) et HYPO-RT-PC
(42,7 Gy/7 fractions) devraient étre employés lorsque I'ultra-hypofractionnement est
envisagé. Celui de I'étude PACE-B est cependant plus représentatif du contexte actuel de
la pratique québécoise.

Les contre-indications a I'ultra-hypofractionnement sont les mémes que pour les autres
schémas de fractionnement de la radiothérapie pelvienne. Certaines conditions médicales
peuvent représenter des contre-indications relatives a l'ultra-hypofractionnement; la
décision de traitement est basée sur le jugement du clinicien.

Radiothérapie externe pour le traitement du cancer métastatique de la prostate

Les données disponibles ne permettent pas de formuler de constats concernant I'efficacité
et 'innocuité d’'un schéma de 36 Gy livré en 6 fractions hebdomadaires comparativement
aux schémas habituels pour le traitement des patients atteints d’'un cancer métastatique de
la prostate.

Les modalités optimales de I'ultra-hypofractionnement pour le traitement de la maladie
métastatique n’ont pas encore été clairement définies.

Les résultats de I'étude HypoM1, dont la date de complétion primaire est prévue pour la fin
de juin 2026, pourraient apporter un nouvel éclairage sur les éléments clés de cette
évaluation.

La pertinence de mettre a jour ce document pourra étre réévaluée d’ici 2027 suivant la publication
de nouvelles données en lien avec I'efficacité et I'innocuité d’'une radiothérapie livrée par ultra-
hypofractionnement pour le traitement des personnes atteintes d’un cancer de la prostate.
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SIGLES ET ACRONYMES

ADT Androgen deprivation therapy (thérapie de privation androgénique)

AFU Association Frangaise d’Urologie

APCCC Advanced Prostate Cancer Consensus Conference

APS Antigéne prostatique spécifique

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASTRO American Society for Radiation Oncology

AUA American Urological Association

AVAQ Années de vie ajustées par la qualité

BSRT Brazilian Society of Radiotherapy

CEPO Comité de I'évolution des pratiques en oncologie

CFRT Conventionally fractionated radiation therapy (radiothérapie a
fractionnement conventionnel)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTVv Clinical target volume (volume cible clinique)

CUA Canadian Urological Association

CUOG Canadian Urological Oncology Group

DEGRO Prostate Cancer Expert Panel of the German Society of Radiation
Oncology

EANM European Association of Nuclear Medicine

EAU European Association of Urology

EIQ Ecart interquartile

EORTC QLQ-C30 European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-
Life Questionnaire—Core 30

EPIC-26 Expanded Prostate Cancer Index Composite-26
ESMO European Society for Medical Oncology

ESTRO European Society for Radiotherapy and Oncology
ESUR European Society of Urogenital Radiology

fx Fraction(s)

GETUG Genito-Urinary Group

Gl Gastro-intestinal

GU Génito-urinaire

GUROC Genitourinary Radiation Oncologists of Canada
IIEF-5 International Index of Erectile Function-5

INESSS Institut national d'excellence en santé et en services sociaux
IPSS International Prostate Symptom Score

ISUP International Society of Urological Pathology
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JUA
LHRH
MHRT

MSSS
NCCN
NHS
PCSS
RC
RC3D
RCMI
RCUD
RRI
RT
RTOG
SABR
SBRT

SFRO
SIOG
SNPCGG
UHRT

VMAT

Japanese Urological Association
Luteinizing hormone-releasing hormone

Moderately hypofractionated radiation therapy (radiothérapie avec
hypofractionnement modéré)

Ministére de la Santé et des Services sociaux

National Comprehensive Cancer Network

National Health Service

Prostate Cancer Symptom Scale

Rapport de cotes

Radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle
Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité
Ratio codt-utilité différentiel

Rapport de risques instantanés

Radiothérapie

Radiation Therapy Oncology Group

Stereotactic ablative radiotherapy (radiothérapie stéréotaxique d’ablation)

Stereotactic body radiation therapy (radiothérapie stéréotaxique
corporelle)

Société Frangaise de Radiothérapie Oncologique
International Society of Geriatric Oncology
Swedish National Prostate Cancer Guidelines Group

Ultra-hypofractionated radiation therapy (radiothérapie avec ultra-
hypofractionnement)

Volumetric-modulated arc therapy (arcthérapie volumétrique modulée)



GLOSSAIRE

Types de radiothérapie externe

Radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle (RC3D)

Méthode d’administration particuliére puisque les faisceaux de radiation sont modelés sur
la forme de la tumeur ou de la zone de traitement. En RC3D, on a recours a des images
produites par tomodensitométrie (TDM) ou par résonance magnétique (IRM) pour créer
une image précise de la tumeur a trois dimensions (3D). La forme et 'emplacement
exacts de la tumeur sont programmés dans un ordinateur et servent a planifier le
traitement. Un accélérateur linéaire émet les faisceaux de radiation. Plusieurs faisceaux
de radiation sont modelés et dirigés vers la tumeur en provenance de différentes
directions afin de la traiter de tous les angles. Tous les faisceaux ont la méme intensité.
Chacun est assez faible et moins susceptible d’endommager les tissus normaux. Une
plus forte dose de radiation est administrée la ou les faisceaux se croisent sur la tumeur
[Société canadienne du cancer, 2025].

Radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (RCMI)

Méthode d’administration perfectionnée puisque les faisceaux de radiation sont modelés
et qu’ils émettent diverses doses a différentes parties de la zone de traitement. On a
recours a la tomodensitométrie (TDM) ou a I'imagerie par résonance magnétique (IRM)
pour créer une image précise de la tumeur a trois dimensions (3D). La forme et
'emplacement exacts de la tumeur sont programmés dans un ordinateur et servent a
planifier le traitement. Un accélérateur linéaire émet les faisceaux de radiation. Plusieurs
faisceaux de radiation sont modelés et dirigés vers la tumeur en provenance de
différentes directions afin de la traiter de tous les angles. La force (intensité) de ces
faisceaux varie, ce qui permet d’administrer une plus forte dose a la tumeur tout en
réduisant la dose de radiation qui atteint les tissus normaux voisins [Société canadienne
du cancer, 2025].

Arcthérapie volumétrique modulée (volumetric-modulated arc therapy [VMAT])

Forme perfectionnée de RCMI qui permet d’émettre une dose a toute la tumeur en
rotation de 360 degrés. La plupart des accélérateurs linéaires modernes peuvent
administrer ce type de traitement. Cela réduit la durée des séances quotidiennes de
traitement [Société canadienne du cancer, 2025].

Radiothérapie stéréotaxique corporelle (SBRT)

Technique qui émet une forte dose de radiation a ciblage précis vers les tumeurs
difficiles a atteindre, en moins de séances. On 'appelle aussi radiothérapie stéréotaxique
d’ablation (SABR). La plupart des SBRT sont administrées par des accélérateurs
linéaires modernes, mais on peut aussi se servir du cyberbistouri (CyberKnife). La SBRT
émet de nombreux faisceaux de radiation de différents angles qui se rencontrent sur la
tumeur. La tumeur regoit donc une forte dose de radiation, alors que chaque faisceau qui
circule dans le tissu voisin est de faible dose. Cela réduit les effets de la radiation sur le



tissu sain entourant la tumeur. La SBRT est administrée en moins de séances que la
radiothérapie externe standard [Société canadienne du cancer, 2025].

Types de fractionnement

Fractionnement conventionnel

Le fractionnement conventionnel désigne une taille de fraction comprise entre 1,8 Gy et
2,0 Gy [Morgan et al., 2018].

Hypofractionnement modéré

L'hypofractionnement modéré désigne une taille de fraction comprise entre 2,4 Gy et
3,4 Gy [Morgan et al., 2018].

Ultra-hypofractionnement ou hypofractionnement extréme

L’ultra-hypofractionnement est souvent utilisé comme synonyme de radiothérapie
stéréotaxique corporelle (SBRT) et de radiothérapie stéréotaxique d’ablation (SABR).
Bien que le premier terme se rapporte uniqguement a la taille de la fraction, les deux
autres impliquent également une technique d'irradiation. Le terme « ultra-
hypofractionnement » a été choisi pour désigner les fractions supérieures ou égales a
5 Gy, indépendamment des considérations techniques [Morgan et al., 2018].
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INTRODUCTION

Problématique

Au Québec, 6 939 nouveaux cas de cancer de la prostate ont été diagnostiqués en 2022
et le nombre de nouveaux cas projeté pour 'année 2024 est estimé a 7 027
[Gouvernement du Québec, 2024]. Le cancer de la prostate présente I'un des meilleurs
taux de survie relative, soit 91 % a 5 ans apreés le diagnostic. Les données disponibles
pour les cancers de la prostate diagnostiqués au Canada entre 2011 et 2015 (a
I'exception du Québec) indiquent que 75 % des cas présentaient une maladie de stade
précoce (I : 23 %; Il : 52 %) au moment du diagnostic, alors que les stades Il et IV
étaient représentés a 14 % et 9 %, respectivement [Comité consultatif des statistiques
canadiennes sur le cancer, 2018].

Plusieurs options existent pour traiter la maladie localisée (stades | a IlIA), qui caractérise
la majorité des personnes atteintes d’'un cancer de la prostate. Le risque de récidive post-
traitement, basé sur les facteurs pronostiques prétraitement, est généralement employé
pour guider les décisions thérapeutiques [NCCN, 2025; Cancer Care Alberta, 20243;
Cornford et al., 2024; D'Amico et al., 1998]. Il est calculé en combinant le résultat du
dosage de I'antigéne prostatique spécifique (APS), la taille de la tumeur et le score de
Gleason. La surveillance active est préférable pour la plupart des patients présentant un
faible risque de récidive et peut aussi étre considérée chez certains patients a risque
intermédiaire favorable. La prostatectomie radicale est appropriée pour tout patient qui
ne présente aucune comorbidité grave et dont la maladie peut étre complétement
excisée chirurgicalement. La radiothérapie externe est une option de traitement
disponible pour tous les groupes de risque de récidive. Une thérapie de privation
androgénique (ADT) concomitante/adjuvante est recommandée en cas de risque
intermédiaire défavorable ou élevé.

L’étude ProtecT a montré que la mortalité spécifique au cancer de la prostate était faible
(< 3 % a 15 ans) et sans différence significative entre les groupes de patients qui ont fait
I'objet d’'une surveillance active, d’une radiothérapie externe ou d’une prostatectomie
pour un cancer localisé de la prostate® [Hamdy et al., 2023]. Bien que les traitements
radicaux comme la radiothérapie et la prostatectomie permettent de réduire le risque de
progression clinique et de métastases, ils sont aussi associés a un risque non
négligeable de toxicité urinaire, intestinale et sexuelle a court et a long terme. Par
conséquent, le choix du traitement optimal pour chaque patient implique une évaluation
des compromis entre les avantages et les inconvénients des modalités de traitement
disponibles selon le risque de récidive.

La radiothérapie externe peut étre administrée selon divers schémas de fractionnement.
Le fractionnement conventionnel (CFRT) correspond a des doses quotidiennes de 1,8-
2 Gy administrées lors de 37 a 39 séances (fractions) réparties sur une période de 7 a

5 Lerisque de récidive des patients de I'étude ProtecT était distribué de la fagon suivante (classification de
D’Amico) : 66 % faible risque, 24 % risque intermédiaire et 10 % risque élevé.



9 semaines [Lilleby et al., 2023]. L’hypofractionnement implique des doses quotidiennes
supérieures a 2 Gy dans un nombre réduit de fractions. Chez les patients qui présentent
un cancer localisé de la prostate (avec un risque de récidive considéré comme faible ou
intermédiaire), les résultats des études CHHiP, PROFIT et RTOG 0415 ont montré qu’un
schéma d’hypofractionnement modéré (MHRT : 2,5-3 Gy/fraction sur 20 a 28 séances)
était non inférieur au fractionnement conventionnel, en termes d’efficacité et d'innocuité
[Catton et al., 2017; Dearnaley et al., 2016; Lee et al., 2016]. Cette approche
thérapeutique offre 'avantage de réduire la durée du traitement et I'utilisation des
ressources disponibles en radio-oncologie.

Contexte de la demande

Le Québec connait depuis quelques années une importante pénurie de technologues en
radio-oncologie. Cette situation se traduit actuellement par un allongement de la liste
d’attente pour les traitements de radiothérapie. Les personnes dont la condition médicale
présente un niveau de priorité égal a 4 (P4)¢, dont font partie la plupart des patients
atteints d’'un cancer de la prostate, sont particuliérement affectées par les délais associés
a cette situation.

La radiothérapie stéréotaxique d’ablation est une modalité de radiothérapie externe qui
permet d’administrer, avec une grande précision, une forte dose de radiation

(= 5 Gylfraction) dans un nombre de fractions généralement inférieur a 10 (UHRT : ultra-
hypofractionnement), bien qu'il n'y ait pas de définition claire [Lilleby et al., 2023]. Des
études récentes révélent que I'ultra-hypofractionnement pourrait réduire davantage la
durée des traitements de radiothérapie pour les personnes atteintes d’un cancer localisé
de la prostate, sans que l'efficacité et I'innocuité soient compromises [Tree et al., 2025;
van As et al., 2024; Fransson et al., 2021; Jackson et al., 2019]. Etant donné que cette
population représente une importante proportion des personnes atteintes d’'un cancer de
la prostate, le recours a l'ultra-hypofractionnement pourrait accroitre I'accessibilité aux
traitements et favoriser I'utilisation judicieuse des équipements et des effectifs en radio-
oncologie. Ainsi, le Sous-ministériat a la santé physique et a la pharmaceutique (SMSPP)
a mandaté I'INESSS afin de documenter l'efficacité et I'innocuité de I'ultra-
hypofractionnement pour le traitement par radiothérapie du cancer de la prostate, de
documenter la perspective des patients selon la littérature, de recueillir la perspective des
cliniciens et d’effectuer une analyse sommaire de l'utilisation des ressources associées
(p. ex. colt par patient) a cette modalité thérapeutique par rapport aux schémas
standards. Ces informations ont ensuite été intégrées et discutées avec le Comité
délibératif permanent — Modes d’intervention en santé afin de proposer des positions
pouvant éclairer le ministére.

6 La priorité 4 définit les personnes pour qui le début du traitement devrait normalement se faire dans les 28 jours
suivant la date a laquelle le patient est considéré comme médicalement prét.



1.1

METHODOLOGIE

Questions d’évaluation

Les questions suivantes ont guidé les travaux d’évaluation.

111 Dimension clinique

Traitement par radiothérapie externe du cancer localisé de la prostate

En comparaison avec I'hypofractionnement modéré et/ou le fractionnement
conventionnel,

Q1 : quelle est I'efficacité clinique des schémas d’ultra-hypofractionnement?

Q2 : quelle est la toxicité aiglie associée aux schémas d’ultra-hypofractionnement?

Q3 : quelle est la toxicité tardive associée aux schémas d’ultra-hypofractionnement?
Q4 : quel est I'impact des schémas d’ultra-hypofractionnement sur la qualité de vie des

patients?

Traitement par radiothérapie externe du cancer de la prostate

Q5 : Quelles sont les indications (stade de la maladie) d’'une radiothérapie administrée
selon un schéma d’ultra-hypofractionnement chez les personnes atteintes d’'un cancer de
la prostate?

Q6 : Pour chaque nouvelle indication, quelles sont I'efficacité et I'innocuité associées a
l'ultra-hypofractionnement (Q1-4)?

1.1.2 Dimension économique

En comparaison avec I'hypofractionnement modéré et/ou le fractionnement
conventionnel,

Q7 : quel est 'impact budgétaire associé a 'administration d’'une radiothérapie selon un
schéma d’ultra-hypofractionnement?

Q8 : la radiothérapie administrée selon un schéma d’ultra-hypofractionnement
représente-t-elle une pratique efficiente (revue littéraire)?

Q9 : quel est I'impact environnemental associé a I'administration d’'une radiothérapie
selon un schéma d’ultra-hypofractionnement (revue littéraire)?



1.2

1.3

Stratégie de repérage de la littérature

Le repérage de la littérature a été mené par une conseillére en information scientifique
(KB) en collaboration avec la professionnelle scientifique responsable du dossier (MB).

Les bases de données bibliographiques MEDLINE, Embase et EBM Reviews (Cochrane
Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews) ont été
interrogées en décembre 2024 (Annexe A).

La stratégie ciblait les essais cliniques, les revues systématiques et méta-analyses, les
analyses économiques, les évaluations environnementales, les guides de pratique
clinique et consensus d’experts publiés en frangais ou en anglais entre 2019 et 2024.
Elaborée d’abord dans MEDLINE, la stratégie a fait I'objet d’une révision par une autre
conseillere en information scientifique et a été par la suite adaptée dans chacune des
bases de données consultées.

Une recherche complémentaire a été effectuée au moyen du moteur de recherche
Google afin de repérer les articles que la stratégie de repérage aurait pu omettre. Les
liens « similar articles » et « cited by » de I'interface Pubmed ont été consultés, de méme
que la liste de références des articles examinés.

D’autres sources spécialisées ont été consultées telles que les sites Web des
associations professionnelles pertinentes, des agences d’évaluation des technologies de
la santé et des organismes gouvernementaux (Annexe B).

Sélection de la littérature

Les critéres qui ont guidé la sélection de la littérature sont présentés dans le tableau
suivant.

Tableau 1 Critéres de sélection des études scientifiques

PICOTS CRITERES D’INCLUSION CRITERES D’EXCLUSION
Personnes pour qui le
. Personnes atteintes d’'un cancer de la prostate pour traitement standard
Population : o R L
qui une radiothérapie externe est indiquée recommandé n’est pas la
radiothérapie externe
Ultra-hypofractionnement .
Intervention (dose totale répartie en moins de 10 fractions et livrée Dose par fractlop <5Gy
L ; Nombre de fractions > 10
a = 5 Gyl/fraction)
=  Absence de comparaison
Radiothérapie administrée selon un schéma de *  Prostatectomie
Comparateur fractionnement conventionnel ou = Curiethérapie
d’hypofractionnement modéré = Surveillance active
=  Thérapie systémique
= Récidive biochimique (taux d’APS) ou clinique
Résultats récidive ou progression -
(Outcomes) ( o "p 9 . ) ) o Sans objet
= Toxicité aiglie et tardive rapportée par le clinicien




PICOTS CRITERES D’INCLUSION CRITERES D’EXCLUSION

= Qualité de vie telle que pergue par la personne
traitée

=  Efficience (cout-efficacité/utilité)

= Impact environnemental (p. ex. émissions de

CO2)
Moment Du début de la radiothérapie jusqu’a plusieurs années .
- . ) . o Sans objet
(Timing) suivant la fin du traitement (sans restriction)
Contexte Traitement par radiothérapie externe du cancer de la Tralt(_ament dlrlge °°'.””e
. o I'atteinte ganglionnaire ou les
(Setting) prostate (tumeur primaire)

métastases a distance

APS : antigéne prostatique spécifique.

1.4

1.5

La sélection des articles a été réalisée par la professionnelle scientifique responsable du
dossier (MB) selon les criteres présentés ci-dessus. Un deuxiéme professionnel
scientifique (GB) a validé les raisons qui ont mené a I'exclusion de certains documents
dont le texte intégral a été examiné. Le processus de sélection, illustré sous la forme d’un
diagramme de flux, est présenté a I'annexe C.

Extraction des données et évaluation de la qualité
méthodologique des études

L’extraction des données et I'évaluation de la qualité méthodologique des études
cliniques retenues (Annexe D) ont été accomplies par la professionnelle scientifique
responsable du dossier (MB) et validées par un second professionnel scientifique (GB).
L’outil CASP pour les essais contrlés randomisés a été utilisé pour évaluer la qualité
méthodologique des études. Les questions de I'outil ont été appliquées a chacun des
parameétres d’'intérét pour I'évaluation (lorsqu’applicable).

L’extraction des données issues de la littérature sur I'efficience repérée a été effectuée
par une professionnelle scientifique (CC), puis validée par une seconde professionnelle
scientifique (AR). Aucune évaluation de la qualité méthodologique de cette littérature n'a
été réalisée.

Analyses économiques

L’analyse critique de la littérature sur I'efficience, basée sur I'évaluation de la
transférabilité au contexte québécois des résultats des études repérées, n’a pas été
effectuée.

Une collecte de données a permis de réaliser une analyse comparative de co(ts par plan
de traitement de radiothérapie externe pour les schémas d'ultra-hypofractionnement et
d’hypofractionnement modéré, le schéma de référence employé actuellement au
Québec. La perspective d’analyse retenue est celle du systéme de santé et, en cela,
exclut les colts indirects.




1.6

1.7

Le calcul du co(t direct par plan de traitement pour ces deux schémas de fractionnement
a été établi a méme les valeurs monétaires correspondant aux procédures réalisées
dans les établissements hospitaliers du réseau public de la santé québécois, a partir d’'un
accélérateur linéaire avec imagerie par tomodensitométrie embarquée. Les valeurs de la
rémunération médicale a I'acte des radio-oncologues associées a chacun de ces deux
traitements ont également été considérées. Parmi les colts directs n’ayant pas été pris
en compte se trouvent ceux concernant I'acquisition et I'entretien de I'équipement, les
opérations des établissements liées aux procédures requises par les traitements et la
prise en charge de la toxicité.

Consultation

Perspective des cliniciens (comité consultatif)

Des cliniciens détenant une expertise en radio-oncologie ont été consultés afin d’intégrer
leur perspective et de valider I'information rapportée a partir des documents retenus. lls
ont également été appelés a se prononcer sur I'applicabilité et 'acceptabilité des
constats et des positions formulés par I'équipe de projet. Le nom et I'affiliation des
cliniciens consultés sont détaillés dans les pages liminaires du présent document.

Comité de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO)

Le CEPO est un comité consultatif permanent de 'INESSS sous la responsabilité de la
Direction de I'évaluation et de la pertinence des modes d’intervention en santé. Ce
comité, constitué d’hémato-oncologues, de radio-oncologues, de chirurgiens oncologues
et généraux, de pharmaciens, de personnel infirmier et de gestionnaires, a contribué aux
travaux en apportant ses commentaires et suggestions relativement au plan de
réalisation et en soulevant les enjeux cliniques, éthiques et organisationnels associés au
projet. Les membres se sont aussi prononcés sur la synthése des données recueillies
ainsi que sur les constats et positions formulés par I'équipe de projet.

Comité délibératif permanent (CDP) — Modes d’intervention en santé

Le CDP — Modes d’intervention en santé est un comité permanent de 'INESSS composé
de scientifiques, de professionnels de la santé et des services sociaux, d’éthiciens, de
gestionnaires et de citoyens. Ce comité a pour mandat d’assurer la rigueur scientifique
des travaux de 'INESSS, la justesse des positions formulées ainsi que I'acceptabilité
professionnelle et sociale de ses productions.

Validation et assurance qualité

Le contenu de cette réponse rapide a été validé par la coordination scientifique et la
direction responsable de sa production. La conformité avec le gabarit d’'une réponse
rapide et la transparence des aspects méthodologiques ont été validées par le Bureau —
Méthodologies et éthique.



2.1

RESULTATS

Cancer localisé de la prostate

211 Présentation des études

Les cing études cliniques retenues pour évaluer I'efficacité clinique, la toxicité
aiguie/tardive et la qualité de vie des patients exposés a I'ultra-hypofractionnement, en
comparaison avec les schémas de référence, présentent certaines particularités décrites
plus bas et résumées aux tableaux 2 (phase lll) et 3 (phase Il).

Etude HYPO-RT-PC [Fransson et al., 2021; Rasmusson et al., 2020; Widmark et al.,
2019]

Cette étude de phase llI, initialement congue comme un essai de supériorité, a fait I'objet
d’'un changement de devis au moment de I'analyse intérimaire afin de satisfaire aux
critéres d’une analyse de non-infériorité. Les patients agés de 48 a 75 ans dont la
maladie localisée présentait un risque de récidive intermédiaire (89 %) ou élevé (11 %)
ont été recrutés entre 2005 et 2015 et assignés aléatoirement (ratio 1:1) a l'ultra-
hypofractionnement (UHRT : 42,7 Gy/7 fractions/2,5 semaines) ou au fractionnement
conventionnel (CFRT : 78 Gy/39 fractions/8 semaines). Dans chaque groupe, le
traitement était livré par radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle (80 % RC3D)
ou avec modulation d’intensité (20 % VMAT/RCMI). La position de la prostate était
vérifiée avant chaque fraction a l'aide d’'un systéme d’imagerie basé sur la présence de
marqueurs fiduciaires implantés (90 %) ou d’un cathéter urétral contenant des marqueurs
radio-opaques (10 %). Le volume cible clinique concernait uniquement la prostate et des
marges de 7 mm ont été appliquées dans toutes les directions chez les patients porteurs
de marqueurs fiduciaires. Pour limiter les dommages aux organes a risque, le rectum et
les tétes fémorales étaient visés par des contraintes dose-volume (identiques dans
chaque groupe). L’efficacité clinique a été mesurée par la survie sans récidive
biochimique et/ou clinique, la toxicité aigle et tardive de grade = 2 selon I'échelle RTOG,
et la qualité de vie des patients avec les formulaires PCSS et EORTC QLQ-C30. Un
échantillon de 1 200 patients était requis afin d'exclure un détriment de 4 % de la survie
sans récidive biochimique/clinique a 5 ans (puissance 70 %), en supposant que la
proportion de patients sans récidive biochimique/clinique était de 87 % dans le groupe
témoin.
Les limites suivantes ont été relevées :

e Dans le contexte d’'une maladie qui évolue généralement lentement, la durée du

suivi était plutét courte (5 ans) pour juger avec certitude de I'efficacité clinique du
traitement.

e Selon les lignes directrices actuelles, les personnes atteintes d’un cancer localisé
de la prostate a risque élevé de récidive (11 % des participants) devraient
recevoir une thérapie de privation androgénique (non permise dans I'étude).



o Depuis 2016, le fractionnement conventionnel a progressivement été remplacé
par I'’hypofractionnement modéré comme standard de pratique pour le traitement
par radiothérapie externe du cancer localisé de la prostate.

o Enl'absence d’un dispositif d'imagerie intégré, une atteinte partielle de la cible
pourrait étre survenue en cas de déplacement interne de la prostate durant le
traitement (intra-fraction). Ce risque est possiblement plus élevé dans le groupe
UHRT (vs CFRT) en raison d’une durée d’émission plus longue par fraction. Etant
donné le nombre réduit de fractions dans ce groupe, cet aspect pourrait avoir
entrainé des conséquences défavorables sur le contréle de la maladie.

e De nos jours, les accélérateurs linéaires modernes ont remplacé la radiothérapie
conformationnelle tridimensionnelle.

Etudes PACE

PACE est un essai de plusieurs cohortes (PACE-A, PACE-B et PACE-C) randomisées
de maniére indépendante qui évalue l'ultra-hypofractionnement en comparaison avec les
traitements standards offerts aux personnes atteintes d’un cancer localisé de la prostate.
L'étude PACE-A compare l'ultra-hypofractionnement a la chirurgie (comparateur exclu
des présents travaux) alors que PACE-B et PACE-C (décrites plus bas) comparent
I'ultra-hypofractionnement a d’autres schémas de fractionnement dans des populations
qui se distinguent par leur risque de récidive.

Etude PACE-B [van As et al., 2024; Tree et al., 2022; Brand et al., 2019]

PACE-B est une étude de phase lll dont I'objectif était de démontrer la non-infériorité de
l'ultra-hypofractionnement (UHRT : 36,25 Gy/5 fractions/1-2 semaines)” en comparaison
avec le schéma de référence au démarrage de I'étude, c’est-a-dire le fractionnement
conventionnel (CFRT : 78 Gy/39 fractions/8-9 semaines). Les patients, 4gés de 46 a

87 ans et atteints d’'une maladie localisée a faible risque (8 %) ou a risque intermédiaire
(92 %)? de récidive, ont été recrutés entre 2012 et 2018 et répartis aléatoirement entre
les deux groupes selon un ratio 1:1. Un amendement au protocole concernant un
nouveau standard de pratique dans le groupe témoin a permis a la plupart des
personnes de ce groupe (70 %) d’avoir accés a I'hypofractionnement modéré

(MHRT : 62 Gy/20 fractions/4-5 semaines). Le traitement était livré par VMAT/RCMI chez
59 % et 99 % des patients des groupes UHRT et CFRT/MHRT, respectivement; le
CyberKnife a été utilisé chez 41 % des patients du groupe UHRT. Des marqueurs
fiduciaires ont été employés chez 73 % des patients du groupe UHRT et 57 % de ceux
du groupe CFRT/MHRT. Le volume cible clinique concernait uniquement la prostate
lorsque le risque de récidive était faible, mais incluait aussi les vésicules séminales

(+1 cm proximal) en cas de risque intermédiaire. Les marges étaient plus petites dans le
groupe UHRT (4-5 mm/3-5 mm postérieurement), comparées a celles du groupe
CFRT/MHRT (5-9 mm/3-7 mm postérieurement). Des contraintes dose-volume

7 La durée du traitement a été de deux semaines pour 74 % des patients et d'une semaine pour 21 % des patients.
8 Le risque intermédiaire de récidive était favorable et défavorable dans 24 % et 76 % des cas, respectivement.



spécifiques au schéma de fractionnement ont été appliquées pour le rectum, la vessie,
'uréetre (UHRT seulement), les tétes fémorales, I'intestin et le bulbe pénien. L’efficacité
clinique a été mesurée par la proportion de patients sans récidive biochimique ou
clinique, la toxicité aigle et tardive de grade = 2 selon les échelles RTOG et CTCAE et la
qualité de vie des patients avec les formulaires EPIC-26, IPSS, Vaizey et IIEF-5. Un
échantillon de 858 patients était requis afin d'exclure une réduction de 6 % de la
proportion de patients sans récidive biochimique/clinique a 5 ans (puissance 80 %), en
supposant que la proportion de patients sans récidive biochimique/clinique était de 85 %
dans le groupe témoin.

Les limites suivantes ont été relevées :

o Dans le contexte d’'une maladie qui évolue généralement lentement, la durée du
suivi était plutét courte (74 mois) pour juger avec certitude de I'efficacité clinique
du traitement.

o L’utilisation de marges plus petites et le recours plus fréquent aux marqueurs
fiduciaires chez les patients exposés a I'ultra-hypofractionnement pourraient avoir
contribué a une réduction des effets toxiques survenus dans ce groupe.

e La technique d’irradiation employée (CyberKnife vs VMAT/RCMI) pourrait avoir
un impact sur le niveau de toxicité observé.

o Les résultats de toxicité aigie évalués au cours du suivi aprés la fin du traitement
pourraient avoir été affectés par la durée du traitement, qui varie
considérablement en fonction du schéma de fractionnement : 1-2 semaines
(UHRT), 4-5 semaines (MHRT) ou 8-9 semaines (CFRT).

Etude PACE-C [Tree et al., 2025]

PACE-C est une étude de phase Il dont I'objectif était de démontrer la non-infériorité de
I'ultra-hypofractionnement (UHRT : 36,25 Gy/5 fractions/1-2 semaines)® en comparaison
avec I'hypofractionnement modéré (MHRT : 60 Gy/20 fractions/4 semaines). Dans les
deux cas, la radiothérapie était combinée a une thérapie de privation androgénique. Les
patients, atteints d’'une maladie localisée et présentant un risque de récidive
intermédiaire (64 %) ou élevé (36 %), ont été recrutés entre 2019 et 2022 et répartis
aléatoirement entre les deux groupes dans un ratio 1:1. Le traitement était livré par
VMAT/RCMI chez la majorité des patients (89 % et 99 % des patients des groupes
UHRT et MHRT, respectivement); le CyberKnife a été utilisé chez 10 % des patients du
groupe UHRT. Des marqueurs fiduciaires ont été employés chez 44 % des patients du
groupe UHRT et 39 % de ceux du groupe MHRT. Selon les facteurs de risque présents,
le volume cible clinique incluait la prostate et 1 cm (risque intermédiaire avec Gleason
3+4) ou 2 cm (Gleason 4+3 ou risque élevé) de la partie proximale des vésicules
séminales. Les marges permises étaient Iégérement plus petites dans le groupe UHRT
(4-5 mm/3 mm postérieurement), comparées a celles du groupe MHRT (4-8 mm). Des

9 La durée du traitement a été de deux semaines pour 76 % des patients et d'une semaine pour 24 % des patients.
10 | e risque intermédiaire de récidive était favorable et défavorable dans 2 % et 98 % des cas, respectivement.
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contraintes dose-volume spécifiques au schéma de fractionnement ont été appliquées
pour le rectum, la vessie, I'urétre (UHRT seulement), les tétes fémorales, l'intestin et le
bulbe pénien. Le paramétre d’évaluation principal de I'étude PACE-C, pour lequel les
données étaient encore immatures au moment de la publication, correspond a la
proportion de patients sans récidive biochimique ou clinique a 5 ans. Les résultats
présentés par Tree et ses collaborateurs concernent la toxicité aiglie de grade 2 2 selon
les échelles RTOG et CTCAE et la qualité de vie des patients (EPIC-26, IPSS, Vaizey et
lIEF-5).

Les limites suivantes ont été relevées :

o L'utilisation de marges plus petites chez les patients exposés a I'ultra-
hypofractionnement pourraient avoir contribué a une réduction des effets toxiques
survenus dans ce groupe.

o Les résultats de toxicité aigie évalués au cours du suivi aprés la fin du traitement
pourraient avoir été affectés par la durée du traitement, qui varie
considérablement en fonction du schéma de fractionnement : 1-2 semaines
(UHRT) ou 4 semaines (MHRT).

Etude ASSERT [Alexander et al., 2024; Kwan et al., 2022]

ASSERT est une étude de phase Il ayant comparé I'ultra-hypofractionnement

(UHRT : 36,25 Gy/5 fractions/5 semaines) a I'hypofractionnement modéré

(MHRT : 70 Gy/28 fractions/5,5 semaines). Les patients, agés de 62 a 87 ans et atteints
d’'une maladie localisée a risque de récidive intermédiaire (68 %) ou élevé (32 %), ont été
recrutés entre 2016 et 2019 et répartis aléatoirement entre les deux groupes selon un
ratio 1:1. Le traitement était livré par VMAT dans le groupe UHRT et par VMAT ou RCMI
dans le groupe MHRT. Des marqueurs fiduciaires ont été employés chez 88 % des
patients du groupe UHRT, mais chez aucun patient du groupe MHRT. Le volume cible
clinique incluait la prostate et la partie proximale des vésicules séminales (+1 cm en cas
de risque intermédiaire et +1-2 cm en cas de risque élevé). Les marges étaient plus
petites dans le groupe UHRT (4 mm toutes directions), comparées a celles du groupe
MHRT (7-10 mm/5-7 mm postérieurement). Des contraintes dose-volume spécifiques au
schéma de fractionnement ont été appliquées pour le rectum, les tétes fémorales, la
vessie, le cdlon sigmoide (UHRT seulement) et le bulbe pénien (UHRT seulement).
L’étude avait pour objectif d’évaluer le taux de toxicité aigle et tardive de grades 3 et 4
selon les échelles RTOG et CTCAE. Un échantillon de 80 patients était requis pour
détecter une différence de 10 a 15 % entre les deux groupes (puissance 80 %)
concernant les effets toxiques de grade = 3.



Les limites suivantes ont été relevées :

o L’étude était de petite taille (78 cas analysés) et incluait une population plus agée
que celle des autres études.

o L’efficacité clinique d’'un schéma d’ultra-hypofractionnement
(36,25 Gy/5 fractions) administré de maniére hebdomadaire (plutoét que
quotidienne ou 1 jour sur 2) n’a pas été évaluée.

e Un déséquilibre en faveur du groupe témoin a été observé quant a la proportion
de patients présentant un trouble modéré a sévére de la fonction urinaire avant le
début des traitements.

e Les auteurs ont combiné les données colligées avec les échelles RTOG et
CTCAE, qui sont généralement rapportées séparément. Selon eux, cela aurait
permis de s'assurer que tous les effets toxiques significatifs ont été pris en
compte, étant donné que les deux systémes difféerent a certains égards.

o L’utilisation de marges plus petites et le recours exclusif aux marqueurs
fiduciaires chez les patients exposés a l'ultra-hypofractionnement pourraient avoir
contribué a une réduction des effets toxiques survenus dans ce groupe.

Etude NCT02339701 [Poon et al., 2021]

Cette étude de phase Il a été menée dans le but de comparer I'ultra-hypofractionnement
(UHRT : 36,25 Gy/5 fractions/2 semaines) au fractionnement conventionnel

(CFRT : 76 Gy/38 fractions/7,5 semaines). Les patients, tous d’'origine asiatique (chinois),
étaient agés de 53 a 81 ans et porteurs d’'une maladie localisée a faible risque (50 %) ou
a risque intermédiaire (50 %) de récidive. lls ont été recrutés entre 2015 et 2017 et
répartis aléatoirement entre les deux groupes selon un ratio 1:1. Chez les patients
présentant un risque intermédiaire de récidive, la décision de recourir a une thérapie
néoadjuvante de privation androgénique était laissée a la discrétion du clinicien. La
radiothérapie était livrée par VMAT en présence de marqueurs fiduciaires. Le volume
cible clinique concernait uniquement la prostate lorsque le risque de récidive était faible,
mais incluait aussi les vésicules séminales (2/3) en cas de risque intermédiaire. Les
marges étaient plus petites dans le groupe UHRT (3-5 mm/3 mm postérieurement),
comparées a celles du groupe CFRT (5-6 mm/10 mm postérieurement). Des contraintes
dose-volume spécifiques au schéma de fractionnement ont été appliquées pour le
rectum, la vessie, les tétes fémorales et le bulbe pénien. L’efficacité clinique a été
mesurée par la survie sans récidive biochimique, la toxicité aigle et tardive selon
I'échelle CTCAE et la qualité de vie des patients avec le formulaire EPIC-50. Un
échantillon de 60 patients était requis pour détecter une différence entre les deux
groupes (puissance 80 %) concernant la proportion de patients qui présentaient une
réduction cliniquement pertinente des domaines EPIC urinaire et intestinal a 1 an (vs
avant traitement).

11
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Les limites suivantes ont été relevées :

L’étude était de petite taille (n = 64) et constituée a 50 % de patients a faible
risque de récidive pour qui la surveillance active est habituellement privilégiée
chez la majorité d’entre eux.

Depuis 2016, le fractionnement conventionnel a progressivement été remplacé
par I'’hypofractionnement modéré comme standard de pratique pour le traitement
par radiothérapie externe du cancer localisé de la prostate.

L’utilisation de marges plus petites chez les patients exposés a l'ultra-
hypofractionnement pourrait avoir contribué a une réduction des effets toxiques
survenus dans ce groupe.

L’évaluation de la toxicité aigue et tardive impliquait une comparaison entre
groupes des événements de grade = 1, dont la pertinence clinique pourrait étre
mise en doute.



Tableau 2 Description sommaire des études randomisées de phase lll ayant évalué I'efficacité et/ou I'innocuité de
I'ultra-hypofractionnement (comparativement aux schémas de référence) pour le traitement par

radiothérapie externe des personnes atteintes d’un cancer localisé de la prostate

HYPO-RT-PC PACE-B PACE-C
Pays Suéde/Danemark Royaume-Uni/lrlande/Canada Royaume-Uni/lrlande/Nouvelle-Zélande
Période de 2005-2015 2012-2018 2019-2022
recrutement
Etugg mt}l.ncent.rl'que.; devis ouvert, non- Etude multicentrique; devis ouvert; non- Etude multicentrique; devis ouvert; non-
. . infériorité; stratification par centre, taux PR . PR e
Méthodologie ) . infériorité; stratification par centre et infériorité; stratification par centre et
d’APS, score de Gleason et stade T; : AP : . : R . )
S . ; groupe de risque; ratio d’allocation 1:1 groupe de risque; ratio d’allocation 1:1
ratio d’allocation 1:1
Population n=1200 n =874 n=1208
’;ﬁﬁérg:d'a”' 68-69 (étendue 48-75) 70 (étendue 46-87) 72-73 (étendue non précisée)
[v) o, o,
Stade T T1c (51 %), T2 (45 %), T3a (4 %) Te (19 %), T2a (27 %), T2b (16 %), < T1c (4 %), T2 (68 %), T3a (28 %)

T2c (38 %)

Grade Gleason

5(<1%),6 (17 %), 7 (76 %), 8 (6 %),
9(<1%)

3+3 (17,5 %), 3+4 (82,5 %)

3+3 (3 %), 3+4 (58 %), 4+3 (33 %),
4+4 (6 %)

APS, ng/ml

<10 (60 %), > 10 (40 %)

<10 (69 %), 10-20 (31 %)

<10 (63 %), 10-20 (32 %), 20-30 (5 %)

Groupe de risque*

Intermédiaire (89 %)
Elevé (11 %)

Intermédiaire (92 %)
(défavorable [76 %]/favorable [24 %])
Faible (8 %)

Intermédiaire (64 %)
(défavorable [98 %]/favorable [2 %])
Elevé (36 %)

Critéres d’exclusion

Traitement antérieur du cancer de la
prostate, diagnostic antérieur d'autres
maladies malignes (a I'exception du
carcinome basocellulaire de la peau ou
d’une survie sans progression d'au moins
10 ans aprés toute tumeur antérieure),

incapacité a coopérer ou toute autre forme
de maladie susceptible d'interférer avec le

traitement prévu (par exemple, colite)

Malignité dans les 2 derniéres années (a
I'exception du carcinome basocellulaire
ou du carcinome épidermoide de la
peau) ou tumeur maligne antérieure
capable de compromette de maniéere
significative la survie a 5 ans, RT
pelvienne antérieure, traitement antérieur
du cancer de la prostate (incluant 'ADT),
espérance de vie < 5 ans, prothéses
bilatérales de la hanchef, certaines
conditions médicales?, anticoagulation
par la warfarine/tendance aux
saignements$

Malignité dans les 2 derniéres années (a
I'exception du carcinome basocellulaire
ou du carcinome épidermoide de la
peau) ou tumeur maligne antérieure
capable de compromette de maniere
significative la survie a 5 ans, RT
pelvienne antérieure, traitement antérieur
du cancer de la prostate (a I'exception de
I'ADT), espérance de vie < 5 ans,
prothéses bilatérales de la hanchef,
certaines conditions médicalest,
anticoagulation par la warfarine/tendance
aux saignements$
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HYPO-RT-PC PACE-B PACE-C
Plus de 14 semaines d’'ADT avant la
randomisationou conditions médicales
susceptibles de rendre I'ADT
inappropriée (par exemple, problemes
cardiaques importants et persistants)
Radiothérapie +ADT +ADT
. 30 % CFRT
Fractionnement UHRT CFRT UHRT 70 % MHRT UHRT MHRT
Dose totale, Gy 42,7 78 36,25 (+40—-CTV) 78 ou 62 36,25 (+40—-CTV) 60
Fractions, n 7 39 5 39 ou 20 5 20
Durée, sem 25 8 1(21 %), 2 (74 %) 8-9 ou 4-5 1(24 %), 2 (76 %) 4
0, I o, [s)
Technique 80 % RC3D 80 % RC3D 4158/":,)00/{@,\;’1’4"9 foi o//‘;\é'\ém SfoéA,Vc'\f/AbZ/r REML 199 % vmAT/RCMI
£ H 1 o, o, ’ ’ [s)
d’irradiation 20 % VMAT/RCMI 20 % VMAT/RCMI 0.7 % RCMI 1 % tomothérapie <1 9% autre 1 % autre
Marqueurs o o o o o o
fiduciaires 90 % 90 % 73,0 % 56,7 % 44 % 39 %
Prostate + 1 cm vésicules séminales
Volume cible Prostate uniquement (FR) (Rl avec Gleason 3+4)

clinique (CTV)

Prostate uniquement

Prostate + 1 cm vésicules séminales (RI)

Prostate + 2 cm vésicules séminales
(Gleason 4+3 ou risque élevé)

Volume cible
planifié :
CTV + marges

+7 mm toutes directions (fiduciaires)
+6 mm/4 mm postérieurement
(BeamCath)"

+4-5 mm/3-5 mm
postérieurement

+5-9 mm/3-7 mm
postérieurement

+4-5 mm/3 mm

- +4-8 mm
postérieurement

Organes a risque
visés par une
contrainte dose-
volume (D-V)

Rectum, tétes fémorales
Contraintes D-V identiques dans chaque
groupe

Rectum, vessie, urétre (UHRT
seulement), tétes fémorales, intestin,

pénis/bulbe

Contraintes D-V spécifiques au schéma

de fractionnement

Testicules (UHRT seulement)/structure

bloquante

Rectum, vessie, urétre (UHRT
seulement), tétes fémorales, intestin,
pénis/bulbe

Contraintes D-V spécifiques au schéma
de fractionnement

Testicules (UHRT seulement)/structure
bloquante

Parameétres d’intérét

pour I’évaluation

Récidive

Récidive biochimique :
APS = nadir + 2,0 ng/ml

Récidive clinique :

Locale : modification des symptémes
urinaires (fréquence, urgence et
obstructions) induite par la tumeur et d'une
ampleur telle qu'un changement de
traitement a été nécessaire (résection
transurétrale de la prostate ou castration);

Récidive biochimique :

APS = nadir + 2,0 ng/ml, début de la
thérapie de privation androgénique ou
date de l'orchidectomie

Récidive clinique :

Récidive locale, ganglionnaire ou
métastases a distance, décés causé par
le cancer de la prostate

Récidive biochimique ou clinigue
Données immatures
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HYPO-RT-PC PACE-B PACE-C

A distance : détection de métastases par
radiographie, scintigraphie osseuse,
tomodensitométrie ou échographie

RTOG grade = 2 RTOG et CTCAE grade = 2 RTOG et CTCAE grade = 2
;I'o>c(ji.cité aigiie et Aigiie : en fin de traitement ggi[i)?h:ésr;pziesemaines apreés la fin de la Algueth < 12 semaines aprés la fin de Ia
ardive Ve - is apré . radiothérapie

Tardive : > 6 mois apres le début de la Tardive : > 6 mois aprés la fin de la T es immatures

radiothérapie radiothérapie

Sa‘iia;';fsde viedes | pcss et EORTC QLQ-C30 EPIC-26, IPSS, Vaizey et IIEF-5 EPIC-26, IPSS, Vaizey et IEF-5

ADT : androgen deprivation therapy; APS : antigéne prostatique spécifique; CFRT : conventionally fractionated radiation therapy; CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events;
CTV : clinical target volume; EORTC QLQ-C30 : European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire—Core 30; EPIC-26 : Expanded Prostate Cancer
Index Composite-26; FR : faible risque; IIEF-5 : International Index of Erectile Function-5; IPSS : International Prostate Symptom Score; MHRT : moderately hypofractionated radiation therapy;
PCSS : Prostate Cancer Symptom Scale; RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité; RC3D : radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle; Rl : risque
intermédiaire; RT : radiothérapie; RTOG : Radiation Therapy Oncology Group; UHRT : ultra-hypofractionated radiation therapy; VMAT : volumetric-modulated arc therapy.

* Le stade T, le score de Gleason et le taux d'APS sont utilisés pour stratifier les patients selon le risque de récidive. Les seuils employés pour définir le risque de récidive peuvent varier entre
les études. Selon HYPO-RT-PC, le risque intermédiaire inclut au moins un des critéres suivants : stade T1c-2, score Gleason = 7 et/ou APS 10-20 ng/ml; le risque élevé est caractérisé par un
stade T3a ou un score Gleason = 8. Selon I'étude PACE-B, le risque intermédiaire comprend au moins un des critéres suivants : stade T2b ou 2c, score Gleason 3+4 et/ou APS 10-20 ng/ml; le
risque faible concerne les tumeurs caractérisées par la présence de tous les critéres suivants : stadeT1c-T2a, score Gleason < 6 et APS < 10 ng/ml. Selon I'étude PACE-C, le risque
intermédiaire est caractérisé par une tumeur de stade T1 ou T2, un score de Gleason égal a 3+4 ou 4+3 et un taux d’APS de 10-20 ng/ml; le risque élevé inclut un ou deux des facteurs de
suivants : stade T3a (a I'IRM), Gleason 4+4 (maximum 50 % des carottes prélevées pouvant étre positives), APS 20-30 ng/ml.

1 Ou tout autre implant ou matériel susceptible d'introduire des artefacts importants a la tomodensitométrie.

1 Conditions médicales susceptibles de représenter une contre-indication a la radiothérapie, par exemple maladie inflammatoire de l'intestin, symptémes urinaires importants.

§ Situations qui rendent la mise en place de marqueurs fiduciaires ou l'intervention chirurgicale risquée.

les patients recevant un traitement de privation androgénique prolongé pour permettre un report sdr de la radiothérapie en raison de la pandémie de COVID19 (uniquement) sont éligibles.

9] Pour les patients affectés par la pandémie de COVID19, il n'y a pas de restriction quant a la durée de I'ADT avant la randomisation, a condition qu’elle soit inférieure a 18 mois au total et que
la radiothérapie soit terminée avant 'ADT.

I Volume cible planifié pour toutes les fractions (7) livrées dans le groupe exposé a I'ultra-hypofractionnement et pour les 4 premiéres fractions du groupe avec fractionnement conventionnel,
alors que les fractions restantes (35) dans ce groupe ont été livrées sans BeamCath mais avec des marges plus larges (10-15 mm). La technique BeamCath a été utilisée chez 10 % des
participants de chaque groupe, mais elle a ensuite été remplacée par des marqueurs fiduciaires.
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Tableau 3 Description sommaire des études randomisées de phase Il ayant évalué I'efficacité et/ou I'innocuité de
I'ultra-hypofractionnement (comparativement aux schémas de référence) pour le traitement par
radiothérapie externe des personnes atteintes d’un cancer localisé de la prostate

ASSERT NCT02339701
Canada .
Pays (Colombie-Britannique) Chine
Période de recrutement 2016-2019 2015-2017

Méthodologie

Etude multicentrique; devis ouvert; ratio d’allocation 1:1

Etude monocentrique; devis ouvert; ratio d’allocation 1:1

Population

n =80

n =68

Age médian, années

74 (étendue 62-87)

69,5 (étendue 53-81)

Stade T T1 (36 %), T2a (42 %), T2b (13 %), T2c (9 %) T1a (2 %), T1c (48 %), T2a (27 %), T2b (13 %), T2c (11 %)
Grade Gleason Non précisé 55 %), 6 (59 %), 7 (36 %)
APS, ng/ml Non précisé Non précisé

Groupe de risque*

Intermédiaire (68 %)
Elevé (32 %)

Intermédiaire (50 %)
Faible (50 %)

Critéres d’exclusion

Prothése de la hanche, preuves cliniques d'un volume de
prostate > 90 cc, antécédents d’'une maladie inflammatoire de
l'intestin, antécédents de tumeur maligne invasive (a I'exception du
cancer de la peau non mélanomateux) ou de tumeur
lymphomateuse/hématogéne, a moins que la maladie n'ait été
continuellement absente pendant au moins 5 ans, patients atteints
d'un carcinome de la vessie (y compris le cancer in situ de la vessie
ou le cancer superficiel de la vessie), radiothérapie pelvienne
antérieure

Antécédent de cancer (autre que le cancer de la prostate ou le
cancer de la peau non mélanomateux), antécédent de
prostatectomie, de cryochirurgie ou HIFU pour le cancer de la
prostate, antécédent de RT pelvienne, de curiethérapie de la
prostate ou d’orchidectomie bilatérale, thérapie hormonale
antérieure incluant les agonistes de la LHRH (gosereline, leuprolide)
ou les antagonistes de la LHRH (degarelix), les anti-androgénes
(flutamide, bicalutamide), les cestrogenes (diéthylstilbestrol) ou une
castration chirurgicale, angine instable et/ou insuffisance cardiaque
congestive nécessitant une hospitalisation, infarctus du myocarde
transmural au cours des 6 derniers mois, infection bactérienne ou
fongique aigtie nécessitant des antibiotiques intraveineux,
exacerbation d’'une maladie pulmonaire obstructive chronique ou
autre maladie respiratoire nécessitant une hospitalisation ou
empéchant le traitement a I'étude au moment de I'enregistrement,
chimiothérapie antérieure
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ASSERT NCT02339701

Radiothérapie +ADT? +ADT? + ADT* * ADT?*
Fractionnement UHRT MHRT UHRT CFRT
Dose totale, Gy 36,25 70 36,25 76
Fractions, n 5 28 5 38
Durée, semaines 5 5,5 2 7,5
Technique d’irradiation VMAT RCMI ou VMAT VMAT VMAT
Marqueurs fiduciaires 88 % 0% Non précisé Non précisé

Volume cible clinique
(CTV)

Prostate + 1 cm (RI)/1-2 cm (HR) vésicules séminales

Prostate uniquement (FR)
Prostate + 2/3 vésicules séminales (RI)

Volume cible planifié :
CTV + marges

+7-10 mm/5-7 mm

+4 mm toutes directions .
postérieurement

+5-6 mm/10 mm

+3-5 mm/3 mm postérieurement -
postérieurement

Organes a risque visés
par une contrainte dose-
volume (D-V)

Rectum, tétes fémorales, vessie, colon sigmoide (UHRT
seulement), pénis/bulbe (UHRT seulement)
Contraintes D-V spécifiqgues au schéma de fractionnement

Rectum, vessie, tétes fémorales, pénis/bulbe
Contraintes D-V spécifiques au schéma de fractionnement

Paramétres d’intérét pour I’évaluation

Récidive

Non évaluée

Récidive biochimique :
APS = nadir + 2,0 ng/ml

Toxicité aigle et tardive

Combinaison RTOG et CTCAE
Aigle : £ 6 mois aprés la radiothérapie
Tardive : > 6 mois aprés la radiothérapie

CTCAE
Aigle : < 30 jours apreés la fin de la radiothérapie
Tardive : > 30 jours aprés la fin de la radiothérapie

Qualité de vie des
patients

EPIC-26 et IPSS

EPIC-50

ADT : androgen deprivation therapy; APS : antigéne prostatique spécifique; CFRT : conventionally fractionated radiation therapy; CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events;

CTV : clinical target volume; EPIC-26/50 : Expanded Prostate Cancer Index Composite-26/50; FR : faible risque; HIFU : high intensity focused ultrasound; HR : haut risque;

IPSS : International Prostate Symptom Score; LHRH : luteinizing hormone-releasing hormone; MHRT : moderately hypofractionated radiation therapy; RCMI : radiothérapie conformationnelle
avec modulation d’intensité; RI : risque intermédiaire; RT : radiothérapie; RTOG : Radiation Therapy Oncology Group; UHRT : ultra-hypofractionated radiation therapy; VMAT : volumetric-

modulated arc therapy.

* Le stade T, le score de Gleason et le taux d'APS sont utilisés pour stratifier les patients selon le risque de récidive. Les seuils employés pour définir le risque de récidive peuvent varier entre
les études. Selon I'étude ASSERT, le risque intermédiaire est défini par la présence d’au moins un des criteres suivants : stade T1-2, score Gleason < 7 et/ou APS < 20 ng/ml (excluant le
faible risque); le risque élevé comprend n'importe lequel des critéres suivants : stade = T3a, score Gleason = 8 ou APS > 20 ng/ml. Le risque élevé implique un risque d’atteinte des ganglions
pelviens inférieur a 15 %, d’aprés les tables de Partin (version actualisée). La définition de chacun des groupes de risque n’a pas été rapportée par les auteurs de I'étude NCT02339701, mais
le protocole indique que les patients sélectionnés présentaient un faible risque ou un risque intermédiaire de récidive basé sur les critéres suivants : stade T1-T2c, score Gleason < 8, APS
<20 ng/ml et un risque d’atteinte des ganglions pelviens inférieur ou égal a 15 %, d’aprés la formule de Roach.

1 Tous les patients ont regu une thérapie de privation androgénique : pour une durée de 6 mois chez les patients a risque intermédiaire de récidive et de 18 mois chez ceux a risque élevé. La

radiothérapie a été livrée au moins 2 mois aprés le début de I'normonothérapie et devait étre terminée avant la fin de la thérapie de privation androgénique.

I Une thérapie néoadjuvante de privation androgénique (agonistes LHRH) optionnelle a été administrée a 10 patients a risque intermédiaire de récidive (UHRT : n =4, CFRT : n = 6) 3 mois

avant le début de la radiothérapie pour une durée de 6 mois.
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21.2

Efficacité clinique

Etude HYPO-RT-PC [Widmark et al., 2019]

Le parametre d’évaluation principal de I'étude était la survie sans récidive
biochimique (APS = nadir + 2,0 ng/ml) et/ou clinique (locale ou a distance)'' a

5 ans. La marge de non-infériorité était de 4 %, correspondant a un RRI de 1,338
(auniiateral = 0,025). Les analyses per protocole ont comparé les patients traités
selon un schéma d’irradiation ultra-hypofractionné (UHRT) a ceux pour qui le
fractionnement était conventionnel (CFRT).

Aprés un suivi médian de 5 ans, la survie sans récidive (biochimique et/ou
clinique) a 5 ans était de 84 % dans les deux groupes et 'ultra-
hypofractionnement s’est avéré non inférieur au fractionnement conventionnel
(RRI'=1,002 [IC 95 % 0,760-1,320]; p = 0,99 [log-rank]).

Aucune différence significative n’a été décelée a 5 ans en termes de survie
globale (p = 0,951), de survie spécifique au cancer de la prostate (p = 0,46) ou de
commencement de I'hormonothérapie aprés I'échec au traitement (p = 0,53) entre
les personnes dont le schéma d'irradiation était ultra-hypofractionné et celles pour
qui la radiothérapie était administrée selon un schéma de fractionnement
conventionnel.

Les auteurs concluent que les résultats d’efficacité appuient la non-infériorité de
I'ultra-hypofractionnement, en comparaison avec le fractionnement conventionnel,
pour le traitement par radiothérapie des personnes atteintes d’un cancer localisé
de la prostate a risque intermédiaire de récidive. Le nombre limité de patients a
risque éleve de récidive ne permet pas de tirer les mémes conclusions pour ce
groupe de risque.

Etude PACE-B [van As et al., 2024]

Le paramétre d’évaluation principal de I'étude était la proportion de patients sans
récidive (biochimique ou clinique)™ a 5 ans. La marge de non-infériorité était de
6 %, correspondant & un RRI de 1,45 (Qunilatéral = 0,05). Les analyses en intention
de traiter ont comparé les patients assignés a I'ultra-hypofractionnement (UHRT)
a ceux assignés au fractionnement conventionnel ou a I'’hypofractionnement
modéré (CFRT/MHRT).

1 Echec local : modification des symptémes urinaires (fréquence, urgence et obstructions) induite par la tumeur et

d'une ampleur telle qu'un changement de traitement a été nécessaire (résection transurétrale de la prostate ou
castration); Echec a distance : détection de métastases par radiographie, scintigraphie osseuse,
tomodensitométrie ou échographie.

12 Biochimique : APS = nadir + 2,0 ng/ml, début de la thérapie de privation androgénique ou date de I'orchidectomie;
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Aprés un suivi médian de 74 mois, la proportion de patients sans récidive
(biochimique ou clinique) a 5 ans était de 95,8 % dans le groupe UHRT et de
94,6 % dans le groupe CFRT/MHRT. L’ultra-hypofractionnement s’est révélé non
inférieur a la pratique standard représentée par le fractionnement conventionnel
et 'hypofractionnement modéré (RRI = 0,73 [IC 90 % 0,48-1,12]; p = 0,22 [log-
rank], p = 0,004 [non-infériorité]).

Aucune différence significative n’a été décelée a 5 ans concernant la survie
globale, la survie spécifique au cancer de la prostate ou le commencement de
I’hormonothérapie aprés I'échec au traitement entre les personnes dont le
schéma d’irradiation était ultra-hypofractionné et celles pour qui la radiothérapie
était administrée selon un schéma de fractionnement conventionnel ou
d’hypofractionnement modéré.

Selon les auteurs, les données d’efficacité appuient la non-infériorité de I'ultra-
hypofractionnement, en comparaison avec le fractionnement conventionnel ou
I’hypofractionnement modéré, pour le traitement par radiothérapie des personnes
atteintes d’un cancer localisé de la prostate dont le risque de récidive est
considéré comme faible a intermédiaire.

Etude PACE-C

Données immatures

Etude NCT02339701 [Poon et al., 2021]

La survie sans récidive biochimique (APS = nadir + 2,0 ng/ml) et |a survie globale
ont été évaluées comme parameétres secondaires de I'étude. Les analyses per
protocole ont comparé les patients traités selon un schéma d’irradiation ultra-
hypofractionné (UHRT) a ceux pour qui le fractionnement était conventionnel
(CFRT).

Apres un suivi médian de 2,3 ans, aucune différence de survie sans récidive
biochimique (p = 0,08) ou de survie globale (p = 0,08) a 1 an n’a été rapportée
entre les deux groupes.

Les auteurs n’ont pas formulé de conclusion concernant I'efficacité clinique.
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Tableau 4 Efficacité clinique de l'ultra-hypofractionnement (comparativement aux schémas de référence) pour le
traitement par radiothérapie externe des personnes atteintes d’un cancer localisé de la prostate

Etude Parameétre évalué Fractionnement
g"g';’::)"‘ [FET e 42,7 Gyl fx 78 Gy/39 fx RRI (IC 95 %)*
Survie sans récidive biochimique o o 1,002 (0,758-1,325)2; p = 0,99
et/ou clinigue 83,7 % 83,8 % 1,002 (0,760-1,320)": p = 0,09
HYPO.RT-PC Survie sans récidive biochimique 83,9 % 84,4 % 1,00 éo;7g-;é33)na
[Widmark et al., 2019] S)lé;vlls sans récidive clinique 98.7 % 98.3 % 0,94 F()0;4(())-92(‘)22)na
Suivi médian, années : 5,0 - — — < . —
(E1Q 3.1-7.0) (?il;glr?czans récidive clinique a 937 % 94.6 % 0,99 F()0;6(1)3 915,54)
UHRT vs CFRT Survie globale 93,9 % 96,4 % 1'”{)(&%3;9};?9)“
gu;\r/cl)estsapt)eecmque au cancer de 98.2 % 99.8 % 1,40 F()Oésgfé@)na
1 i 1 - na
O
Analyses en intention de 78 Gy/39 fx ou o o/\t
traiter (3 5 ans) 36,25 Gy/5 fx 62 Gy/20 fx RRI (IC 90 % ou 95 %)
Proportion de patients sans 95.8 9% 94.6 % 0,72 (IC 90 % 0,47-1,10)2
PACE-B récidive biochimique ou clinique © 70 070 0,73 (IC 90 % 0,48-1,12)"3; p = 0,22
. . 1,50 (IC 95 % 0,74-3,08)2
o, o,
[van As et al., 2024] Survie sans maladie 89,6 % 91,5 % 1,10 (IC 95 % 0,78-1,55)"
Suivi médian, mois : Proportion de patients sans 99.3 % 98.8 ¥ 0,57 (IC 95 % 0,16-1,96)2
74,0 (EIQ 64,8-86,3) métastase = o 0,58 (IC 95 % 0,17-1,99)"
0 -
UHRT vs Survie globale 93,4 % 96,4 % 10 ﬁ'ccggé’(f’g’gg 2
CFRT ou MHRT . — A1 ( 6 0,90-2,20)
Survie spécifique au cancer de 100 % 100 % 0,90 (IC 95 % 0,13-6,42)2
la prostate ° ° 0,94 (IC 95 % 0,13-6,69)"
Proportion de patients sans prise 98.5 % 97.3 % 0,55 (IC 95 % 0,25-1,19)?

d’hormonothérapie

0,55 (IC 95 % 0,26-1,20)"
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Etude Paramétre évalué Fractionnement

An1a DRSS (o2 [ 36,25 Gy/5 fx 76 Gy/38 fx Comparaison
NCT02339701 (@1an)
[Poon et al., 2021]

. g Lo o o _

Suivi médian : 2,3 ans Survie sans récidive biochimique 100 % 97 % p=0,08
UHRT vs CFRT ]

Survie globale 100 % 97 % p=0,08

a : ajusté; CFRT : conventionally fractionated radiation therapy; EIQ : écart interquartile; fx : fractions; MHRT : moderately hypofractionated radiation therapy; na : non ajusté;
RRI : rapport de risques instantanés; UHRT : ultra-hypofractionated radiation therapy.

* L'ajustement a été réalisé pour le taux d’APS, le score de Gleason, le stade T et le centre.
1 Valeurs ajustées (a) pour les groupes de risque de récidive.
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21.3 Toxicité aigie

Etude HYPO-RT-PC [Widmark et al., 2019]

e La proportion de personnes présentant une toxicité aiglie gastro-intestinale ou
geénito-urinaire de grade = 2 selon I'échelle RTOG a été évaluée une seule fois, a
la fin du traitement. Les analyses per protocole ont comparé les patients traités
selon un schéma d’irradiation ultra-hypofractionné (UHRT) a ceux pour qui le
fractionnement était conventionnel (CFRT).

¢ Aucune différence significative n’a été rapportée concernant la toxicité (grade = 2)
gastro-intestinale (p = 0,14) ou génito-urinaire (p = 0,057) entre les personnes
dont le schéma d'irradiation était ultra-hypofractionné et celles pour qui la
radiothérapie était administrée selon un schéma de fractionnement conventionnel.

o Selon les auteurs, des preuves limitées indiquent que I'ultra-hypofractionnement
pourrait entrainer une fréquence plus élevée de la toxicité aigue (grade = 2)
génito-urinaire, en comparaison avec le fractionnement conventionnel.

Etude PACE-B [Brand et al., 2019]

o Le parametre d’intérét principal pour caractériser la toxicité aigue était la
proportion de personnes présentant une toxicité gastro-intestinale ou génito-
urinaire de grade = 2, selon I'échelle RTOG. La fenétre de la toxicité aigle incluait
les effets survenus jusqu’a la 12° semaine suivant la fin du traitement par
radiothérapie™ (< 12 semaines post-RT). Une évaluation similaire a également
été réalisée avec I'échelle CTCAE. Les analyses per protocole ont comparé les
patients traités selon un schéma d’irradiation ultra-hypofractionné (UHRT) a ceux
pour qui le fractionnement était conventionnel ou modérément hypofractionné
(CFRT/MHRT).

¢ Aucune différence significative n’a été rapportée concernant la toxicité (RTOG
grade = 2) gastro-intestinale (p = 0,38) ou génito-urinaire (p = 0,16) entre les
personnes dont le schéma d’irradiation était ultra-hypofractionné et celles pour qui
le fractionnement était conventionnel ou modérément hypofractionné (groupe
témoin). La proportion de patients présentant une toxicité de grade = 3 était faible
et comparable dans chaque groupe (Gl : 0,2 % vs 0,9 %, p=0,37; GU : 2,4 % vs
1,6 %, p = 0,47).

e Une augmentation de 7,3 % (p = 0,0011) de la toxicité gastro-intestinale (CTCAE
grade = 2) a été observée dans le groupe UHRT, en comparaison avec le groupe
CFRT/MHRT. Cette différence s’était cependant résorbée 12 semaines apres la

3 Le calendrier des évaluations (RTOG et CTCAE) était organisé de la fagon suivante : prétraitement, toutes les
2 semaines durant le traitement pour le groupe témoin (RTOG seulement), a la fin du traitement pour le groupe
UHRT et toutes les 2 semaines jusqu’a la 12¢ semaine post-traitement.
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fin du traitement. La toxicité gastro-intestinale de grade = 3 était faible et
comparable dans chaque groupe (0,7 % vs 0,7 %).

o Selon les auteurs, I'ensemble des résultats indique que I'ultra-hypofractionnement
ne conduit pas a une augmentation de la toxicité aigie (grade = 2) gastro-
intestinale ou génito-urinaire, en comparaison avec le fractionnement
conventionnel et I'hypofractionnement modéré.

Etude PACE-C [Tree et al., 2025]

e Comme pour I'étude PACE-B, le paramétre d’intérét principal pour caractériser la
toxicité aigle était la proportion de personnes présentant une toxicité gastro-
intestinale ou génito-urinaire de grade = 2, selon I'échelle RTOG. Les effets
survenus jusqu’a la 122 semaine suivant la fin du traitement par radiothérapie
(< 12 semaines post-RT) ont été compilés'. Une évaluation similaire a également
été réalisée avec I'échelle CTCAE. Les analyses per protocole ont comparé
les patients traités selon un schéma d’irradiation ultra-hypofractionné (UHRT) a
ceux pour qui la radiothérapie était livrée par hypofractionnement modéré
(MHRT).

¢ Aucune différence significative n’a été rapportée concernant la toxicité (RTOG
grade = 2) gastro-intestinale (13 % vs 11 %; p = 0,53) ou génito-urinaire (28 % vs
27 %; p = 0,89) entre les personnes dont le schéma d’irradiation était ultra-
hypofractionné et celles pour qui la radiothérapie était administrée selon un
schéma d’hypofractionnement modéré. La proportion de patients présentant une
toxicité de grade = 3 était faible dans chaque groupe (Gl : 0,3 % vs 0,8 %;
GU:2,1% vs 1,6 %).

e Une augmentation significative (17 % vs 10 %; p = 0,0011) de la toxicité gastro-
intestinale (CTCAE grade = 2) a été observée dans le groupe UHRT, en
comparaison avec le groupe MHRT, alors que la toxicité génito-urinaire (CTCAE
grade = 2) était comparable entre les deux groupes (34 % vs 28 %; p = 0,050).
Lors de I'évaluation a la 12° semaine, la toxicité gastro-intestinale (CTCAE
grade = 2) était de 2 % dans les deux groupes.

e Les auteurs soutiennent que les effets toxiques gastro-intestinaux de grade = 2
mesurés selon I'échelle CTCAE sont plus fréquents dans le groupe UHRT, en
comparaison avec le groupe MHRT, mais que cette différence est transitoire
puisqu’elle n’est plus observée lors de I'évaluation a 12 semaine. Selon eux, la
toxicité a long terme et les résultats d’efficacité clinique sont nécessaires avant
que l'ultra-hypofractionnement puisse étre recommandé comme standard de
soins pour les patients qui présentent un plus grand risque de récidive (en
comparaison avec ceux de I'étude PACE-B).

4 Le calendrier des évaluations (RTOG et CTCAE) était organisé de la fagon suivante : prétraitement, toutes les
2 semaines durant le traitement pour le groupe témoin (RTOG seulement), a la fin du traitement pour le groupe
UHRT et au cours des semaines 2, 4, 8 et 12 post-traitement.
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Etude ASSERT [Kwan et al., 2022]

e La proportion de patients présentant une toxicité aigiie génito-urinaire ou gastro-
intestinale pendant la radiothérapie et jusqu'a 6 mois aprés le traitement a été
évaluée's selon les échelles CTCAE et RTOG. L’évaluation principale visait les
événements de grades 3 et 4. Les analyses per protocole ont comparé
les patients assignés a I'ultra-hypofractionnement (UHRT) a ceux pour qui la
radiothérapie était livrée par hypofractionnement modéré (MHRT).

o Aucune toxicité de grade 4 n’a été décelée durant la période de suivi
(médiane : 29,6 mois). Aucune différence significative (p = 0,235) n’a été
rapportée concernant la toxicité de grade 3 (RTOG ou CTCAE) gastro-intestinale
(0 % vs 3 %) ou génito-urinaire (2 % vs 6 %) entre les personnes dont le schéma
d’irradiation était ultra-hypofractionné et celles pour qui la radiothérapie était
administrée selon un schéma d’hypofractionnement modéré. La toxicité de
grade 2 2 (RTOG ou CTCAE) gastro-intestinale et génito-urinaire était aussi
comparable (p = 0,235) entre les deux groupes.

e Selon les auteurs, 'ultra-hypofractionnement est bien toléré et présente un profil
de toxicité comparable a celui de I'hypofractionnement modéreé jusqu’a 6 mois
apres le traitement. lls ont cependant reconnu que I'étude incluait un nombre
limité de patients et n’avait pas la puissance statistique nécessaire pour détecter
certaines différences entre les deux groupes.

Etude NCT02339701 [Poon et al., 2021]

e La toxicité aigue gastro-intestinale et génito-urinaire a été évaluée® selon
I'échelle CTCAE et incluait les effets survenus jusqu’a 30 jours aprés la fin de la
radiothérapie. Les analyses per protocole ont comparé les patients traités selon
un schéma d’irradiation ultra-hypofractionné (UHRT) a ceux pour qui le
fractionnement était conventionnel (CFRT).

e Aucune toxicité de grade = 3 n’a été décelée au cours de la phase aigle. Une
réduction significative de la proportion de patients présentant une toxicité génito-
urinaire de grade = 2 a été observée dans le groupe UHRT, en comparaison avec
le groupe CFRT (3 % vs 24 %, p = 0,0426). Une toxicité gastro-intestinale de
grade = 2 était présente chez 6 % et 21 % des patients des groupes UHRT et
CFRT, respectivement.

e Les auteurs rapportent également une diminution significative de la proportion de
patients présentant une toxicité gastro-intestinale de grade = 1 dans le groupe
UHRT, en comparaison avec le groupe CFRT (35 % vs 87 %, p < 0,0001). lls
concluent que l'ultra-hypofractionnement génére moins de toxicité que le
fractionnement conventionnel et représente une option sécuritaire et acceptable.

5 Les évaluations étaient réalisées a 5 semaines du début de la radiothérapie, en fin de traitement, a 2 et
8 semaines post-traitement, puis a 6 mois.

6 |es évaluations étaient menées de facon hebdomadaire durant le traitement.
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Tableau 5 Toxicité aigiie associée a I'ultra-hypofractionnement (comparativement aux schémas de référence) pour
le traitement par radiothérapie externe des personnes atteintes d’un cancer localisé de la prostate

Etude Parametre évalue Fractionnement
HYPO-RT-PC Analyses per protocole 42,7 GylI7 fx 78 Gy/39 fx Comparaison*
[Widmark et al., 2019]
Suivi médian, années : 5,0 | EN fin de traitement
(ElQ 3,1-7,0) RTOG grade = 2
UHRT vs CFRT génito—yrinaire 28 % ] 23 % ] p = 0,057
gastro-intestinale non précisé non précisé p=0,14
78 Gy/39 fx ou i o/\f
Analyses per protocole 36,25 Gy/5 fx 62 Gy/20 fx Différence (IC 95 %)
PACE-B < _
[Brand et al., 2019] < 12 sem. post-RT
Suivi médian, semaines : RTOG grade 2 2
12 (E1Q 12_1’2) génito-urinaire 23,1 % 27,3 % -4,2 % (-10,0-1,7); p= 0,16
gastro-intestinale 10,4 % 12,3 % -1,9 % (-6,2-2,4); p = 0,38
UHRT vs CFRT ou MHRT CTCAE grade 22
geénito-urinaire 30,8 % 23,0 % 7,8 % (1,9-13,8); p = 0,010
gastro-intestinale 15,7 % 8,4 % 7,3 % (2,9-11,7); p = 0,0011
Analyses per protocole 36,25 Gy/5 fx 60 Gy/20 fx Différence (IC 95 %)*
PACE-C <12 sem. post-RT
[Tree et al., 2025]
Suivi médian - RTOG grade = 2
UM median - hon precise génito-urinaire 28 % 27 % 0,5 % (-4,7-5,7); p = 0,89
UHRT vs MHRT gastro-intestinale 13 % 11 % 1,4 % (-2,5-5,2); p = 0,53
CTCAE grade 22
génito-urinaire 34 % 28 % 5,4 %; p = 0,050
gastro-intestinale 17 % 10 % non précise; p = 0,0011
Analyses per protocole 36,25 Gy/5 fx 70 Gy/28 fx Comparaison
ASSERT .
[Kwan et al., 2022] < 6 mois post-RT
Suivi médian : RTQG. ou QTQAE grade 3 o 0
29,6 mois genlto-grlnalre 2% 6 %
gastro-intestinale 0% 3% p =0,235
UHRT vs MHRT GU+GI 2% 8 %
RTOG ou CTCAE grade =2
génito-urinaire 19 % 25 %
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Etude Parameétre évalué Fractionnement

gastro-intestinale 7% 14 % p =0,235
GU+GI 24 % 36 %
Analyses per protocole 36,25 Gy/5 fx 76 Gy/38 fx Comparaison

CTCAE < 30 jours post-RT

Génito-urinaire
NCT02339701
[Poon et al., 2021] grade 0 9% 0%
grade 1 83 % 75 % grade = 2 vs grade < 2
Suivi médian : 2,3 ans grade 2 3% 24 % p = 0,0426
UHRT vs CFRT grade =3 0% 0%
Gastro-intestinale
grade 0 64 % 12 %
grade 1 29 % 66 % grade = 1 vs grade < 1
grade 2 6 % 21 % p <0,0001
grade =3 0% 0%

CFRT : conventionally fractionated radiation therapy; CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events; EIQ : écart interquartile; fx : fractions; Gl : gastro-intestinale;

GU : génito-urinaire; MHRT : moderately hypofractionated radiation therapy; RT : radiothérapie; RTOG : Radiation Therapy Oncology Group; UHRT : ultra-hypofractionated radiation
therapy.

Le plan d’analyse statistique est décrit en note de bas de tableau, lorsque I'information était disponible. Les résultats présentés en caractéres gras sont statistiquement significatifs.
* Résultat significatif lorsque p < 0,05.

1 Les parametres évalués selon I'échelle RTOG étaient considérés comme significatifs lorsque p < 0,025, alors que ceux évalués selon I'échelle CTCAE devaient présenter un

p < 0,001 pour étre considérés comme tels.

I Résultat significatif lorsque p < 0,01.

26



21.4 Toxicité tardive

Etude HYPO-RT-PC [Rasmusson et al., 2020; Widmark et al., 2019]

¢ Latoxicité tardive gastro-intestinale et génito-urinaire de grade = 2 selon I'échelle
RTOG incluait les effets toxiques survenus plus de 6 mois aprées le début de la
radiothérapie'’. Les analyses per protocole ont comparé les patients traités selon
un schéma d’irradiation ultra-hypofractionné (UHRT) a ceux pour qui le
fractionnement était conventionnel (CFRT).

e Aprés un suivi médian de 5 ans, aucune différence significative n’a été observée
concernant la toxicité (grade = 2) gastro-intestinale ou génito-urinaire, a
I'exception d’'une augmentation significative (p = 0,0037) de 4 % de la toxicité
génito-urinaire au suivi d’'un an chez les personnes dont le schéma d’irradiation
était ultra-hypofractionné (6 %), en comparaison avec celles pour qui la
radiothérapie était administrée selon un schéma de fractionnement conventionnel
(2 %).

e Une évaluation de la fonction érectile (méme calendrier que celui décrit plus haut)
a révélé I'absence d’'une différence significative (p = 0,34 a 5 ans) entre les deux
groupes de traitement quant a la proportion de patients capables d’'une érection
suffisante pour avoir une relation sexuelle (fonction « normale »). Par la suite, une
analyse de sous-groupe incluant uniquement les patients dont la fonction érectile
était normale avant le traitement a été menée (UHRT : n = 343; CFRT : n = 330).
A 5 ans, une dysfonction érectile sévére (absence d’érection) a été rapportée
chez 27 % des patients de chaque groupe. Le risque de développer une
dysfonction érectile sévere avec l'ultra-hypofractionnement était comparable a
celui observé avec un fractionnement conventionnel (RRlanalyse muttivariable : 1,003
[IC 95 % 0,749-1,344]; p = 0,98).

Etude PACE-B [van As et al., 2024; Tree et al., 2022]

¢ Latoxicité tardive gastro-intestinale et génito-urinaire, selon les échelles RTOG et
CTCAE"s, a fait I'objet de deux évaluations indépendantes (a 2 ans et 5 ans). Les
analyses per protocole ont comparé les patients traités par ultra-
hypofractionnement (UHRT) a ceux pour qui le fractionnement était conventionnel
ou modérément hypofractionné (CFRT/MHRT).

o Le parametre d’intérét principal pour caractériser la toxicité a 2 ans était la
proportion de personnes présentant une toxicité gastro-intestinale ou génito-
urinaire de grade 2 2, selon I'échelle RTOG. Aucune différence significative n’a
été rapportée concernant la toxicité gastro-intestinale (p = 0,32) ou génito-urinaire
(p = 0,39) entre les personnes dont le schéma d’irradiation était ultra-

7 Suivant le début de la radiothérapie, les patients étaient évalués tous les 3 mois jusqu’a 12 mois et tous les
6 mois par la suite.

18 | e calendrier des évaluations (RTOG et CTCAE) était organisé de la fagon suivante : tous les 3 mois suivant la
fin du traitement jusqu’a 2 ans et tous les 6 mois par la suite.
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hypofractionné et celles pour qui le fractionnement était conventionnel ou
modérément hypofractionné. Des taux significativement plus élevés de toxicité
génito-urinaire de grade = 2 ont cependant été observés dans le groupe UHRT,
en comparaison avec le groupe CFRT/MHRT, a 12 mois (8 % vs 3 %;

p = 0,0026), 15 mois (7 % vs 2 %; p = 0,0015) et 18 mois (3 % vs 1 %; p = 0,015)
post-traitement. Une augmentation de 5,7 % (p = 0,010) de la toxicité génito-
urinaire (CTCAE grade = 2) a aussi été observée a 2 ans dans le groupe UHRT,
en comparaison avec le groupe témoin.

e Apres un suivi médian de 5 ans, aucune différence significative n’a été rapportée
entre les deux groupes concernant la toxicité gastro-intestinale (RTOG : p = 0,37;
CTCAE : p = 0,43) ou génito-urinaire (RTOG : p =0,11; CTCAE : p = 0,32) de
grade = 2. Une évaluation de la dysfonction érectile (CTCAE grade =2 2) a 5 ans
n’a pas montré de différence significative (p = 0,46) entre les personnes traitées
selon un schéma d’irradiation ultra-hypofractionné et celles pour qui le
fractionnement était conventionnel ou modérément hypofractionné.

e Selon les auteurs, 'ultra-hypofractionnement entraine une augmentation
transitoire de la toxicité génito-urinaire de grade = 2 8 moyen terme. Les patients
devraient étre informés du risque plus élevé de ces effets toxiques, plus
particulierement ceux qui présentent des symptdmes cliniquement significatifs
des voies urinaires inférieures avant le traitement et qui pourraient avoir de
meilleurs résultats avec I'’hypofractionnement modéré.

Etude PACE-C

e Données immatures

Etude ASSERT [Alexander et al., 2024]

e Latoxicité tardive génito-urinaire et gastro-intestinale survenue plus de 6 mois
apres le traitement a été évaluée selon les échelles CTCAE et RTOG.
L’évaluation principale visait les événements de grades 3 et 4. Les analyses
per protocole ont comparé les patients traités selon un schéma d’irradiation ultra-
hypofractionné (UHRT) a ceux pour qui la radiothérapie était livrée par
hypofractionnement modéré (MHRT).

e Apres un suivi médian de 4,1 ans, aucune toxicité de grade 4 n’a été observée.
La proportion de patients sans toxicité gastro-intestinale ou génito-urinaire
(combinaison GU+Gl) de grade = 3 (RTOG ou CTCAE) estimée a 5 ans ne
présentait aucune différence significative (p = 0,921) entre les personnes dont le
schéma d’irradiation était ultra-hypofractionné (95,5 %) et celles pour qui la
radiothérapie était administrée selon un schéma d’hypofractionnement modéré
(96,4 %). La proportion de patients sans toxicité de grade = 2 (RTOG ou CTCAE)

19 | es évaluations étaient réalisées tous les 6 mois jusqu’a 2 ans post-traitement et annuellement par la suite.
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était aussi comparable (GU+GI : p = 0,280; GU : p = 0,132; Gl : p = 0,430) entre
les deux groupes.

e Bien que la petite taille de I'étude limite la capacité a détecter certaines
différences entre les groupes de traitement, les auteurs concluent que I'ultra-
hypofractionnement est bien toléré et présente une proportion de patients sans
toxicité tardive comparable a celle observée avec I'hypofractionnement modéré.

Etude NCT02339701 [Poon et al., 2021]

e La toxicité tardive gastro-intestinale et génito-urinaire selon I'échelle CTCAE
incluait les effets toxiques survenus plus de 30 jours aprés la fin de la
radiothérapie?. Les analyses per protocole ont comparé les patients traités selon
un schéma d’irradiation ultra-hypofractionné (UHRT) a ceux pour qui le
fractionnement était conventionnel (CFRT).

e Ausuivia1an, dans les groupes UHRT et CFRT, la toxicité génito-urinaire de
grade = 2 était de 19 % et 24 %, respectivement, alors que la toxicité gastro-
intestinale de grade = 2 était de 12 % et 18 %, respectivement.

e Les auteurs rapportent une diminution significative de la proportion de patients
présentant une toxicité gastro-intestinale de grade 2 1 dans le groupe UHRT, en
comparaison avec le groupe CFRT (64 % vs 84 %, p = 0,033). La toxicité génito-
urinaire de grade = 1 était comparable entre les deux groupes (p = 0,2307). lls
concluent que l'ultra-hypofractionnement génére moins de toxicité que le
fractionnement conventionnel et représente une option sécuritaire et acceptable.

20 | es évaluations étaient menées de fagon hebdomadaire durant le traitement, puis tous les 3 mois pendant les
2 premiéres années.
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Tableau 6 Toxicité tardive associée a I'ultra-hypofractionnement (comparativement aux schémas de référence) pour
le traitement par radiothérapie externe des personnes atteintes d’un cancer localisé de la prostate

Etude Parametre évalué Fractionnement
Analyses per protocole 42,7 GyI7 fx 78 Gy/39 fx Comparaison*
RTOG grade = 2
génito-urinaire
atlan 6 % 2% p =0,0037
HYPO-RT-PC a2ans 5% 6 % p=0,78
[Widmark et al., 2019] ab5ans 5% 5% p=1,00
Suivi médian, années : 5,0 gastro-intestinale . o
(EIQ 3,1-7,0) 231 1an non précisé non précisé p=0,84
aZ2ans 2% 3% p=0,22
UHRT vs CFRT a5ans 1% 4% p=0,14
Fonction érectile (capacité
d’érection)
alan non précisé non précisé p=0,59
a2ans non précisé non précisé p =0,60
ab5ans non précisé non précisé p=0,34
Analyses per protocole 36,25 Gy/5 fx i D o Différence (IC 95 %)
’ 62 Gy/20 fx
PACE-B Toxicité a 5 ans
[van As et al., 2024] RTOG grade > 2
Suivi médian, mois : génito-urinaire 7,3 % 4,5 % -2,82 % (-6,28-0,65); p = 0,11
74,0 (EIQ 64,8-86,3) gastro-intestinale 0,8 % 0,3 % -0,56 % (-1,67-0,54); p = 0,31
CTCAE grade =22
UHRT vs CFRT ou MHRT génito-urinaire 8,7 % 6,7 % -2,01 % (-5,9-1,91): p = 0,32
gastro-intestinale 2,5 % 1,7 % -0,85 % (-2,96-1,26); p = 0,43
dysfonction érectile 26,4 % 29,1 % 2,70 % (-4,50-9,91); p = 0,46
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Etude Parameétre évalué Fractionnement

Analyses per protocole 36,25 Gy/5 fx 7%2G élj?z(f)xf:u Différence (IC 95 %)t
PACE-B Toxicité a 2 ans
[Tree et al., 2022]
C RTOG grade 2 2
Suivi médian : L o o 0 0 o
non précisé genlto-grlnalre 3% 2% 1,3 % (-1,3-4,0); p = 0,39
gastro-intestinale 2% 3% -1,3 % (-3,9-1,1); p = 0,32
UHRT vs CFRT ou MHRT CTCAE grade > 2
génito-urinaire 12 % 7% 5,7 % (1,6-9,8); p=0,010
gastro-intestinale 3% 4% -0,8 % (-3,8-2,2); p = 0,70
Analyses per protocole 36,25 Gy/5 fx 70 Gy/28 fx Comparaison
ASSERT Proportion de patients sans
[Alexander et al., 2024] toxicité (RTOG ou CTCAE) a
Suivi médian : Sans
4,1 années Grade 2 3 (GU+GI) 95,5 % 96,4 % p =0,921
UHRT vs MHRT Grade = 2 (GU+GI) 68,9 % 54,5 % p = 0,280
génito-urinaire 87,0 % 69,0 % p=0,132
gastro-intestinale 80,0 % 74,0 % p =0,430
Analyses per protocole 36,25 Gy/5 fx 76 Gy/38 fx Comparaison
CTCAE a1an
Génito-urinaire
NCT02339701 grade 0 6 % 0%
[Poon et al., 2021] grade 1 74 % 75 % grade = 1 vs grade < 1
Suivi médian : 2,3 ans g::gz 3 5 1360;/0 231 // p =0,2307
= 0 0
UHRT vs CFRT Gastro-intestinale
grade 0 35 % 15 %
grade 1 51 % 66 % grade = 1 vs grade < 1
grade 2 12 % 18 % p =0,033
grade =3 0% 0%

CFRT : conventionally fractionated radiation therapy; CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events; EIQ : écart interquartile; fx : fractions; Gl : gastro-intestinale;

GU : génito-urinaire; MHRT : moderately hypofractionated radiation therapy; RTOG : Radiation Therapy Oncology Group; UHRT : ultra-hypofractionated radiation therapy.

Le plan d’analyse statistique est décrit en note de bas de tableau, lorsque 'information était disponible. Les résultats présentés en caractéres gras sont statistiquement significatifs.
* Résultat significatif lorsque p < 0,05.

1 Les parametres évalués selon I'échelle RTOG étaient considérés comme significatifs lorsque p < 0,025, alors que ceux évalués selon I'échelle CTCAE devaient présenter un

p < 0,01 pour étre considérés comme tels.



21.5 Qualité de vie

Etude HYPO-RT-PC [Fransson et al., 2021]

o La qualité de vie des patients a été examinée?' au moyen des questionnaires
PCSS et EORTC QLQ-C30. Les analyses per protocole ont été réalisées auprés
des patients traités selon un schéma d'’irradiation ultra-hypofractionné (UHRT) et
de ceux pour qui le fractionnement était conventionnel (CFRT).

o PCSS - symptdmes urinaires : aucune différence significative n’a été observée
entre les deux groupes, au cours des 6 années de suivi (médiane de 48 mois),
concernant l'incidence d’une détérioration cliniquement pertinente de I'ensemble
des symptdmes urinaires. Toutefois, au suivi a 3 mois, une plus grande proportion
de patients a présenté une détérioration cliniquement pertinente de la douleur a la
miction dans le groupe exposé au fractionnement conventionnel comparativement
a celui soumis a I'ultra-hypofractionnement (31 % vs 19 %, p = 0,00045). A 6 ans,
la proportion de patients qui ont été incommodés (problémes modérés a sévéres)
par 'ensemble des symptdmes urinaires était comparable entre les deux groupes
(RC=0,8[IC 95 % 0,4-1,6]; p = 0,622).

o PCSS - symptdmes intestinaux : en fin de traitement, I'incidence d’'une
détérioration cliniquement pertinente de 'ensemble des symptdmes intestinaux
était significativement plus élevée dans le groupe UHRT comparativement au
groupe CFRT (63 % vs 54 %, p = 0,005). Les éléments particuliers ayant
contribué aux différences observées entre les deux groupes incluaient
la fréquence des selles (71 % vs 55 %, p < 0,0001), le besoin pressant d'aller aux
toilettes le matin a cause des mouvements intestinaux (49 % vs 38 %,

p = 0,0013), les flatulences (60 % vs 48 %, p = 0,0013), les crampes intestinales
(32 % vs 18 %, p < 0,0001), la présence de mucus (58 % vs 47 %, p = 0,0014), le
sang dans les selles (34 % vs 13 %, p < 0,0001) et la limitation des activités
quotidiennes causée par les symptomes intestinaux (58 % vs 46 %, p = 0,0014).
Aucune différence significative n’a été rapportée pendant le reste de la période de
suivi. A 6 ans, la proportion de patients qui ont été incommodés (problémes
modérés a sévéres) par 'ensemble des symptdmes intestinaux était comparable
entre les deux groupes (RC = 0,9 [IC 95 % 0,4-2,0]; p = 0,790).

e PCSS - fonction sexuelle : avec le temps, une détérioration de la fonction
sexuelle a été observée indépendamment du schéma de fractionnement. Aucune
différence significative n’a été décelée entre les deux groupes, a n'importe quel
moment du suivi, en lien avec l'incidence d’'une détérioration cliniguement
pertinente de la fonction sexuelle. A 6 ans, la proportion de patients qui ont été
incommodés (problémes modérés a séveéres) par des troubles sexuels était
comparable entre les deux groupes (RC = 0,9 [IC 95 % 0,6-1,4]; p = 0,666).

21 Périodes d’évaluation : prétraitement, fin de traitement, a 3 mois, 6 mois, 1 an, 2 ans, 4 ans et 6 ans suivant le
début de la radiothérapie.
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o EORTC QLQ-C30 : en fin de traitement, I'incidence d’une détérioration
cliniquement pertinente de la santé globale/qualité de vie était significativement
plus élevée dans le groupe UHRT, en comparaison avec le groupe CFRT
(61 % vs 43 %, p < 0,0001). D’autres éléments du méme questionnaire ont aussi
été caractérisés par une plus grande proportion de patients affectés par une
détérioration cliniquement pertinente dans le groupe UHRT (vs CFTR) en début
de traitement. Ceux-ci incluent les fonctions liées au réle (43 % vs 32 %,

p = 0,0014) et a 'émotion (33 % vs 23 %, p = 0,0016) ainsi que les symptomes
associés a la douleur (43 % vs 20 %, p < 0,0001) et a la diarrhée (52 % vs 35 %,
p < 0,0001). Les données colligées pendant le reste de la période de suivi étaient
comparables entre les deux groupes.

e Les auteurs reconnaissent que I'ultra-hypofractionnement entraine une
augmentation significative mais transitoire de la proportion de patients qui
présentent une détérioration cliniquement pertinente des symptémes intestinaux
en fin de traitement. La qualité de vie associée aux effets tardifs de la
radiothérapie (urinaire, intestinal et sexuel) serait comparable chez les patients
exposeés a l'ultra-hypofractionnement et ceux pour qui le fractionnement était
conventionnel.

Etude PACE-B [van As et al., 2024; Tree et al., 2022; Brand et al., 2019]

e La qualité de vie des patients a été évaluée? a I'aide de quatre questionnaires
(EPIC-26, IPSS, Vaizey et IIEF-5). Les analyses per protocole ont été réalisées a
12 semaines, 2 ans et 5 ans auprés des patients traités selon un schéma
d’irradiation ultra-hypofractionné (UHRT) et de ceux pour qui le fractionnement
était conventionnel ou modérément hypofractionné (CFRT/MHRT).

o EPIC-26 : au suivi a 12 semaines post-traitement (de méme que durant les
12 semaines post-traitement), la proportion de patients affectés par une
détérioration cliniquement pertinente des domaines liés a l'incontinence urinaire,
a lirritation/obstruction urinaire, a la fonction intestinale, sexuelle ou hormonale
était comparable entre les deux groupes. A 2 ans, une proportion plus élevée de
patients (mais non significative selon le plan statistique, p = 0,011) a présenté
une détérioration cliniquement pertinente de l'incontinence urinaire dans le
groupe UHRT (32 % vs 23 % dans le groupe CFRT/MHRT). Une détérioration
cliniguement pertinente du domaine intestinal a été rapportée dans une plus
grande proportion (p = 0,0076) de patients du groupe CFRT/MHRT
(34 % vs 24 % dans le groupe UHRT). Aucune différence significative n'a été
enregistrée entre les deux groupes concernant le score médian des domaines
EPIC-26 évalués a 5 ans.

22 EPIC-26 et Vaizey : prétraitement, a 4 et 12 semaines post-RT, a 6, 9 et 12 mois post-RT, ensuite annuellement;
IPSS : prétraitement, a 2, 4, 8 et 12 semaines post-RT, a 6, 9 et 12 mois post-RT, ensuite annuellement;
IIEF-5 : prétraitement, a 12 semaines post-RT, a 6, 9 et 12 mois post-RT, ensuite annuellement.
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IPSS : les données concernant les symptémes urinaires ont été présentées a

12 semaines et a 2 ans post-traitement. Une différence statistiquement
significative (p = 0,0056) dans la distribution de ces symptdbmes (aucun, léger,
modéreé et sévere) dans chaque groupe a été observée a 2 ans (la différence
n’était toutefois pas pertinente sur le plan clinique, selon les auteurs); la
proportion de patients qui présentaient des symptomes modérés a séveres était
de 46 % dans le groupe UHRT et de 36 % dans le groupe CFRT/MHRT. Aucune
différence significative (p = 0,17) n’a été rapportée entre les deux groupes lors de
I'évaluation menée a 12 semaines.

Vaizey : le niveau d’incontinence fécale était faible et comparable dans chaque
groupe a 12 semaines (p = 0,75) eta 2 ans (p = 0,75).

IIEF-5 : une dysfonction érectile Iégére a modérée était présente dans chaque
groupe a 12 semaines (p = 0,86) et a 2 ans (p = 0,29).

Selon les auteurs, I'analyse de la qualité de vie des patients indique une toxicité
aiglie comparable entre les groupes de traitement. A 2 ans, la qualité de vie
associée au domaine intestinal serait meilleure, et celle associée a la fonction
urinaire serait pire avec I'ultra-hypofractionnement, en comparaison avec le
fractionnement conventionnel et I'hypofractionnement modéré.

Etude PACE-C [Tree et al., 2025]

Les principaux paramétres d'intérét en lien avec les résultats rapportés par les
patients sont ceux évalués au suivi a 12 semaines post-traitement avec le
questionnaire EPIC-26. Les analyses per protocole ont été réalisées aupres des
patients traités selon un schéma d’irradiation ultra-hypofractionné (UHRT) et de
ceux pour qui la radiothérapie était livrée par hypofractionnement modéré
(MHRT).

La proportion de patients affectés par une détérioration cliniquement pertinente
des domaines liés a l'incontinence urinaire, a l'irritation/obstruction urinaire, a la
fonction intestinale, sexuelle ou hormonale était comparable entre les deux
groupes a 12 semaines. Toutefois, une double détérioration cliniquement
pertinente du domaine lié a l'irritation/obstruction urinaire a été rapportée dans
une plus grande proportion (p = 0,0002) de patients du groupe UHRT (26 % vs
16 % dans le groupe MHRT). Cette différence, enregistrée a 12 semaines, était
aussi présente lors de I'évaluation a 4 semaines (56 % vs 46 %, p = 0,0051). Par
ailleurs, le groupe UHRT a présenté une plus grande incidence d’'une
détérioration cliniquement pertinente du domaine lié a la fonction intestinale a
4 semaines (simple détérioration : 55 % vs 44 %, p = 0,0006; double
détérioration : 45 % vs 35 %, p = 0,0023). Cependant, la différence s’était
résorbée au suivi a 12 semaines.



o Les auteurs mentionnent que les effets toxiques rapportés par les patients sont
plus fréquents dans le groupe UHRT que dans le groupe MHRT et que, méme si
elle se manifeste de fagon temporaire, la toxicité peut étre préoccupante pour les
patients et devrait étre discutée dans le cadre du processus de consentement
éclairé.

Etude ASSERT [Alexander et al., 2024; Kwan et al., 2022]

e La qualité de vie des patients a été examinée? a partir des questionnaires
EPIC-26 et IPSS. Les analyses per protocole ont été réalisées auprés des
patients assignés a I'ultra-hypofractionnement (UHRT) et de ceux pour qui la
radiothérapie était livrée par hypofractionnement modéré (MHRT).

o EPIC-26 : aucune différence significative n’a été observée entre les deux groupes
quant a la proportion de patients qui présentaient une différence cliniquement
pertinente (par rapport a leur état avant le traitement) en lien avec I'incontinence
urinaire, lirritation/obstruction urinaire ou le domaine intestinal durant toute la
période de suivi de I'étude.

o IPSS : un important déséquilibre entre les deux groupes a été décelé avant le
début des traitements concernant la proportion de patients qui manifestaient des
symptdmes urinaires modérés a séveres (IPSS = 8 : 68,3 % dans le groupe
UHRT vs 35,5 % dans le groupe MHRT, p = 0,004). Cette différence, qui s’était
résorbée entre 12 mois et 5 ans, pourrait avoir affecté le résultat des analyses
impliquant une comparaison avec les valeurs de base (avant le traitement).

e Les auteurs soulignent le fait que la petite taille de I'étude pourrait avoir contribué
a une moins bonne distribution des patients pendant le processus de
randomisation et ils se sont dits rassurés de constater que la qualité de vie était
similaire entre les groupes au cours du suivi, ce qui laisse supposer, selon eux,
que l'ultra-hypofractionnement a été bien toléré.

Etude NCT02339701 [Poon et al., 2021]

e La qualité de vie des patients a 1 an, paramétre d’évaluation principal de I'étude
(orienté vers les domaines urinaire et intestinal), a été mesurée?* avec le
questionnaire EPIC-50. Les analyses per protocole ont été réalisées aupres des
patients traités selon un schéma d’irradiation ultra-hypofractionné (UHRT) et de
ceux pour qui le fractionnement était conventionnel (CFRT).

23 Durant la phase aigie, les évaluations étaient réalisées a 5 semaines du début de la radiothérapie, en fin de
traitement, a 2 et 8 semaines post-traitement, puis a 6 mois; durant la phase tardive, les patients étaient évalués
tous les 6 mois jusqu’a 2 ans post-traitement et annuellement par la suite.

24 |’évaluation était réalisée une premiére fois a I'entrée a I'étude, puis tous les 3 mois pendant les 2 premiéres
années.
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Aucune différence significative n’a été repérée entre les deux groupes concernant
la variation du score EPIC moyen au cours de la premiére année post-traitement
pour les domaines urinaire (p = 0,87), intestinal (p = 0,40), sexuel (p = 0,38) et
hormonal (p = 0,50). La proportion de patients présentant une détérioration
cliniqguement pertinente de ces domaines a 1 an a été rapportée (urinaire : 53 %
vs 47 %:; intestinal : 40 % vs 47 %; sexuel : 30 % vs 25 %; hormonal : 43 % vs

25 %), mais n’a pas fait I'objet d’'une comparaison statistique entre les deux
groupes de traitement.

Les auteurs concluent que, comparativement au fractionnement conventionnel,
I'ultra-hypofractionnement conduit a une qualité de vie similaire en termes de
proportion de patients qui présentent une réduction cliniquement pertinente a 1 an
(par rapport a leur état avant le traitement) des domaines urinaire et intestinal.



Tableau 7 Impact de l'ultra-hypofractionnement (comparativement aux schémas de référence) sur la qualité de vie
des personnes atteintes d’un cancer localisé de la prostate

Etude Paramétre évalué Fractionnement
Analyses per protocole 42,7 GylI7 fx 78 Gy/39 fx Comparaison*
PCSS — Détérioration cliniquement pertinente (= 0,5 point vs avant RT) Différence moyenne (IC 95 %)
Symptdmes urinaires
en fin de traitement 78 % 73 % p=0,113
a 3 mois 78 % 73 % p=0,113
a 6 mois 33 % 31 % p =0,538
atlan 37 % 32 % p=0,128
aZ2ans 32 % 38 % p = 0,076
a4 ans 29 % 34 % p = 0,241
HYPO-RT-PC a6 ans 28 % 33 % 5,1 % (-4,4-14,6); p = 0,381
[Fransson et al., 2021] Symptomes intestinaux
Suivi médian. mois : en fin de traitement 63 % 54 % p = 0,005
48 (EIQ 25_7’2) ’ a 3 mois 33 % 30 % p =0,525
a 6 mois 40 % 38 % p = 0,556
UHRT vs CFRT atlan 44 % 40 % p = 0,269
a2ans 39 % 40 % p = 0,881
PCSS : a4 ans 31 % 39 % p = 0,064
0 (aucun) - 10 (sévere) a6 ans . 28 % 33 % 5,7 % (-3,8-15,2); p = 0,327
Trouble de la fonction sexuelle
EORTC QLQ-C30 : en fin de traitement 42 % 42 % p=0,876
0-100, les scores les plus a 3 mois 34 % 35 % p=0,922
élevés indiquant une a 6 mois 36 % 41 % p =0,235
meilleure qualité de vie a1an 50 % 44 % p= 0,132
a2ans 49 % 48 % p=0,676
a4 ans 51 % 57 % p=0,212
a6 ans 50 % 60 % 9,1 % (-1,4-19,6); p = 0,154
PCSS - Probléemes modérés (5-7)/séveres (8-10) a 6 ans RC (IC 95 %)
R . 0,8 (0,4-1,6)
Symptdmes urinaires 14 % 16 % b = 0,622
R . . 0,9 (0,4-2,0)
o,
Symptdmes intestinaux 9% 10 % b = 0,790
. 0,9 (0,6-1,4)
o) o,
Fonction sexuelle 51 % 54 % b = 0,666
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Etude Parameétre évalué Fractionnement
EORTC QLQ-C30 — Détérioration cliniquement pertinente (= 5 points vs avant RT) Différence moyenne (IC 95 %)
Santé globale/qualité de vie
en fin de traitement 61 % 43 % p < 0,0001
a 3 mois 30 % 33 % p = 0,499
a 6 mois 29 % 28 % p=0,813
atlan 34 % 31 % p=0,412
az2ans 34 % 36 % p = 0,644
a4 ans 30 % 36 % p = 0,268
a6 ans 37 % 42 % 5,0 (-5,0-15,0); p = 0,411
78 Gy/39 fx ou .
Analyses per protocole 36,25 Gy/5 fx 62 Gy/20 fx Comparaison
PACE-B .
[van As et al., 2024] EPIC-26 — Score médian (EIQ) a 5 ans
Suivi médian, mois - Incontinence urinaire 6.9 100 =0,45
74,0 (EIQ 64,8-86,3) (73-100) (79,3-100) p=5
UHRT vs CFRT ou MHRT 4ot i . 93,8 93,8 _
Irritation/obstruction urinaire (81,3-100) (81,3-100) p =0,60
EPIC-26 : Domaine intestinal 100 95.8 =0,10
0-100, les scores les plus (87,5-100) (87,5-100) p=5
élevés indiquant une D . | 26,3 22,2 - 087
meilleure qualité de vie omaine sexue (16,7-57) (16,7-52,8) P=5
. 95 95 _
Domaine hormonal (85-100) (85-100) p =0,35
PACE-B Analyses per protocole 36,25 Gy/5 fx 78 Gy/39 fx Comparaison'
[Tree et al., 2022] yses pere o 62 Gy/20 fx -
Suivi médian : EPIC-26 — Détérioration cliniquement pertinente a 2 ans (= x points vs avant RT)
non précisé Incontinence urinaire (x = 8) 32% 23 % p=0,011
UHRT vs CFRT ou MHRT Irritation/obstruction urinaire (x = 6) 33 % 26 % p=0,12
Domaine intestinal (x = 5) 24 % 34 % p = 0,0076
EPIC-26 : Domaine sexuel (x = 11) 43 % 49 % p=0,19
0-100, les scores les plus Domaine hormonal (x = 5) 32 % 29 % p=20,38
élevés indiquant une . L .
meilleure qualité de vie IPSS — Symptdmes urinaires a 2 ans
IPSS : Aucun (0) 3% 7%
0 (aucun) - 35 (séveres Legers (1-7) 51 % 58 % _
( )-35 ) Modérés (8-19) 40 % 31 % P =0,0056
Séveéres (20-35) 6 % 5%
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Etude

Parameétre évalué

Fractionnement

g?:jgu:ne) - 24 (sévere) Vaizey — Incontinence fécale a 2 ans
IIEF-5 : Score total médian (EIQ) o o 0 =075
1 (sévere) - 25 (aucune) (0-5) (0-5)

IIEF-5 — Dysfonction érectile a 2 ans

- 10 12 _
Score total médian (EIQ) (5-18) (5-18) p=0,29
78 Gy/39 fx ou et
Analyses per protocole 36,25 Gy/5 fx 62 Gy/20 fx Comparaison

PACE-B
[Brand et al., 2019]

Suivi médian, semaines :
12 (EIQ 12-12)

UHRT vs CFRT ou MHRT

EPIC-26 :

0-100, les scores les plus
élevés indiquant une
meilleure qualité de vie

IPSS :

0 (aucun) - 35 (séveéres)
Vaizey :

0 (aucune) - 24 (séveére)

IIEF-5:
1 (sévére) - 25 (aucune)

EPIC-26 — Détérioration cliniquement pertinente a 12 semaines (= x points vs avant RT)

Incontinence urinaire (x = 8) 15,9 % 20,7 % p=0,11
Irritation/obstruction urinaire (x = 6) 34,2 % 34,4 % p = 0,96
Domaine intestinal (x = 5) 28,1 % 28,3 % p = 0,96
Domaine sexuel (x = 11) 30,5 % 38,9 % p = 0,029
Domaine hormonal (x = 5) 39,3 % 31,4 % p = 0,034
IPSS — Symptdmes urinaires a 12 semaines

Aucun (0) 3,4 % 2,7 %

Légers (1-7) 54,5 % 58,1 % =017
Modérés (8-19) 36,6 % 36,7 % P=5
Séveres (20-35) 5,6 % 2,5 %

Vaizey — Incontinence fécale a 12 semaines

Score total médian (EIQ) 2 (0-4) 2 (0-4) p=0,75
IIEF-5 — Dysfonction érectile a 12 semaines

Score total médian (EIQ) 12,5 (5-20) 12 (5-20) p=0,86
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Etude Parametre évalué Fractionnement
Analyses per protocole 36,25 Gy/5 fx 60 Gy/20 fx Comparaison$
EPIC-26 — Détérioration cliniquement pertinente a 12 semaines (= x points vs avant RT)
= 0, 0, =
PACE-C Incontinence urinaire (X_ 8) 23 OA) 1806 P _0'040
T f al. 2025 (2x = 16) 1% 9% p =0,50
[Tree ot a. ] Irritation/obstr. urinaire (x=6) 41 % 36 % p=0,094
Suivi médian : non précisé ] (2x=12) 26 % 16 % p =0,0002
L . (x=5) 32 % 31 % p=10,83
UHRT vs MHRT Domaine intestinal (2x = 10) 24 9, 200, b =043
Domaine sexuel (x=11) 38% 41% p=0,032
(2x = 22) 25 % 26 % p=0,87
Domaine hormonal (x=5) 62 % 62 % p=10
EPIC-26 : (2x =10) 49 % 48 % p =0,69

0-100, les scores les plus
élevés indiquant une
meilleure qualité de vie

IPSS :
0 (aucun) - 35 (séveres)

IPSS — Symptdmes urinaires a 12 semaines

Score total médian (EIQ) 8 (4-13) 7 (4-11) -

Vaizey — Incontinence fécale a 12 semaines

Vaizey :

0 (aucune) - 24 (sévere) Score total médian (EIQ) 5 (4-7) 5 (4-7) -

IIEF-5 :

1 (sévére) - 25 (aucune) IIEF-5 — Dysfonction érectile & 12 semaines
Aucune (22-25) 3% 3% -
Légére (17-21) 9% 6 % -
Légere a modérée (12-16) 7% 8 % -
Modérée (8-11) 7% 8 % -
Sévere (5-7) 74 % 75 % -
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Etude Parametre évalué Fractionnement
Analyses per protocole 36,25 Gy/5 fx 70 Gy/28 fx Comparaison'
EPIC-26 — Différence cliniquement pertinente (= x points vs avant RT)
Incontinence urinaire (x = 8) a
12 mois 10,8 % 30,0 % p = 0,048
18 mois 14,7 % 27,3 % p = 0,206
2 ans 8,6 % 12,1 % p=0,705
3 ans 17,2 % 20,7 % p=0,738
4 ans 8,0 % 26,1 % p=0,130
5 ans 16,7 % 28,6 % p = 0,652
ASSERT Irritatioq/obstruction urinaire (x = 6) a
[Alexander et al., 2024] 12 mois 25,9 % 43,5 % p=0,192
L 18 mois 6,1 % 21,9 % p =0,082
Suivi médian : 2ans 11,4 % 15,6 % p=0,727
4,1 années 3ans 10,7 % 71 % p=1,00
UHRT vs MHRT 4 ans 4,3 % 13,6 % p= 0,346
EPIC.26 - 5 ans 27,3 % 61,5 % p = 0,093
0-100, les scores les plus Domaine intestinal (x = 5) &
élevés indiquant une 12 mois 27,8 % 46,9 % p=0,103
meilleure qualité de vie 18 mois 30,6 % 39,4 % p = 0,441
) 2 ans 25,0 % 30,3 % p = 0,662
Iopgiéun) - 35 (séveres) 3 ans 29,0 % 35,7 % p = 0,583
4 ans 16,0 % 30,4 % p = 0,235
5 ans 8,3 % 50,0 % p = 0,036
IPSS — Symptdmes urinaires
Modérés/séveres (IPSS = 8) a
12 mois 447 % 39,4 % p = 0,649
18 mois 47,2 % 31,3 % p=0,179
2 ans 36,1 % 27,3 % p =0,431
3 ans 43,8 % 29,6 % p = 0,264
4 ans 24,0 % 39,1 % p = 0,259
5 ans 30,0 % 38,5 % p=0,673
Hausse significative a tout 23.7 % 27.3 % b =0,729

moment (= 5 points vs avant RT)
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Etude Parameétre évalué Fractionnement

Analyses per protocole 36,25 Gy/5 fx 70 Gy/28 fx Comparaison
ASSERT

[Kwan et al., 2022]

EPIC-26 — Différence cliniquement pertinente a < 6 mois post-RT (= x points vs avant RT)

Suivi médian :

29,6 mois Incontinence urinaire (x = 8) 33 % 36 % p = 0,746
HRT vs MHRT
v ve Irritation/obstruction urinaire (x = 6) 74 % 56 % p = 0,074
EPIC-26 :
0-100, les scores les plus Domaine intestinal (x = 5) 52 % 58 % p = 0,508
élevés indiquant une
meilleure qualité de vie IPSS — Symptoémes urinaires
IPSS : H anificative & < 6 Mo
0 (aucun) - 35 (sévéres) ausse significative a < 6 mois post- o o -
RT (2 5 points vs avant RT) 51.2% 64,5 % p=0,355
Analyses per protocole 36,25 Gy/5 fx 76 Gy/38 fx Comparaison'

NCT02339701

[Poon et al., 2021] EPIC-50 — Variation du score a 1 an vs avant RT, moyenne (écart type)

Suivi médian - 2.3 ans Domaine urinaire -1,3(12,9) -2,3(12,7) p=0,87
T Domaine intestinal -4,2 (12,5) -5,8 (9,9) p =0,40

UHRT vs CFRT Domaine sexuel -1,9 (15,3) -3,8 (18,3) p=0,38

EPIC-50 : Domaine hormonal -1,3 (13,8) 0,2 (13,6) p =0,50

0-100, les scores les plus EPIC-50 — Détérioration cliniquement pertinente a 1 an post-RT (> x points vs avant RT)

élevés indiquant une

meilleure qualité de vie Domaine urinaire (x = 2) 53 % 47 % -
Domaine intestinal (x = 5) 40 % 47 % -
Domaine sexuel (x = 11) 30 % 25 % -
Domaine hormonal (x = 3) 43 % 25 % -

CFRT : conventionally fractionated radiation therapy; EIQ : écart interquartile; EORTC QLQ-C30 : European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire—
Core 30; EPIC-26 : Expanded Prostate Cancer Index Composite-26; fx : fractions; IIEF-5 : International Index of Erectile Function-5; IPSS : International Prostate Symptom Score;

MHRT : moderately hypofractionated radiation therapy; PCSS : Prostate Cancer Symptom Scale; RC : rapport de cotes; RT : radiothérapie; UHRT : ultra-hypofractionated radiation therapy.
Le plan d’analyse statistique est décrit en note de bas de tableau, lorsque I'information était disponible. Les résultats présentés en caractéres gras sont statistiquement significatifs.

* Pour 'ensemble des symptémes urinaires, intestinaux et les troubles de la fonction sexuelle du questionnaire PCSS (éléments regroupés), le niveau de signification était fixé a p < 0,05. Les
éléments individuels des questionnaires PCSS et EORTC QLQ-30 étaient soumis a un niveau de signification p < 0,002.

1 Les paramétres d’évaluation secondaires devaient présenter un p < 0,01 pour étre considérés comme significatifs.

I Les parametres d’évaluation secondaires devaient présenter un p < 0,001 pour étre considérés comme significatifs.

§ Résultat significatif lorsque p < 0,01.

9] Pour les paramétres d'évaluation secondaires, la signification statistique était définie par un p < 0,05. Cependant, comme une comparaison entre les deux groupes a été réalisée a six
moments différents pour chaque domaine EPIC, un p < 0,0083 (0,05/6) a été considéré comme approprié, afin de tenir compte des tests multiples.

I Résultat significatif lorsque p < 0,05.
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21.6 Méta-analyses

Quelques revues systématiques avec méta-analyse ont été repérées concernant |'ultra-
hypofractionnement pour le traitement par radiothérapie externe des personnes atteintes
d’'un cancer localisé de la prostate [Baccaglini et al., 2022; Lehrer et al., 2020; Cushman
et al., 2019; Jackson et al., 2019]. Deux d’entre elles ont comparé I'ultra-
hypofractionnement avec le fractionnement conventionnel et/ou I'’hypofractionnement
modéré [Baccaglini et al., 2022; Lehrer et al., 2020].

Ces publications n’ont cependant pas été retenues, en raison de la grande hétérogénéité
qui caractérise les effets observés. Les études individuelles incluses dans ces méta-
analyses présentent d’ailleurs d'importantes variations, notamment en lien avec la
représentation des groupes de risque de récidive, la prise d’hormonothérapie, le schéma
de fractionnement, le volume cible clinique (prostate + vésicules séminales), la largeur
des marges de traitement, I'utilisation de marqueurs fiduciaires/IGRT, la technique
d’irradiation, la durée du suivi, les outils d’évaluation de la toxicité (RTOG/CTCAE), le
seuil employé pour distinguer les événements aigus et tardifs, et la définition de la survie
sans maladie. Dans ces circonstances, I'effet combiné estimé pourrait compromettre de
maniére significative la fiabilité des conclusions tirées.

21.7 Lignes directrices

Onze guides de pratique et consensus d’experts ont été retenus pour documenter
I'utilisation de l'ultra-hypofractionnement pour le traitement par radiothérapie externe des
personnes atteintes d’'un cancer localisé de la prostate (Tableau 8).

Le recours a l'ultra-hypofractionnement est tributaire du risque de récidive de la maladie.
Selon le systéme de classification employé (D’Amico, NCCN, EAU), la définition du
groupe de risque peut varier Iégérement. Pour faciliter le suivi, les criteres qui définissent
le groupe de risque visé par l'indication sont aussi présentés dans le tableau 8.

o La sélection des groupes de risque visés par une indication d’ultra-
hypofractionnement différe d’'une organisation a I'autre, mais inclut
systématiquement (11/11) les personnes a risque intermédiaire de récidive
(généralement défini par la présence d’au moins un des facteurs suivants : APS
10-20 ng/ml et/ou Gleason 3+4/4+3 et/ou stade cT2b-T2c). Cependant, deux
organisations en France (GETUG et SFRO) ont restreint I'utilisation de I'ultra-
hypofractionnement au sous-groupe de risque intermédiaire dont le profil est jugé
favorable (Gleason < 6/3+4 et moins de 50 % de biopsies positives).

¢ Huit des onze guides de pratique et consensus d’experts ont inclus le groupe a
faible risque de récidive (APS < 10 ng/ml, Gleason < 6 et stade cT1-T2a), pour
qui la surveillance active est habituellement privilégiée chez la majorité des
patients, parmi ceux pouvant bénéficier d’une radiothérapie externe avec ultra-
hypofractionnement. Par ailleurs, le NCCN (Etats-Unis) et le SNPCGG (Suéde)
se sont prononcés en faveur de I'ultra-hypofractionnement pour le traitement des
personnes a risque élevé de récidive (définition variable — voir le tableau 8).
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o Le schéma de fractionnement le plus fréquemment recommandé (9/11) comprend
une dose de 36,25 Gy répartie en 5 fractions (PACE-B). Selon quatre
organisations, 'administration de 42,7 Gy en 7 fractions représente une option
supplémentaire de fractionnement. Le SNPCGG (Suéde) considére pour sa part
que l'ultra-hypofractionnement devrait étre administré selon les modalités définies
dans le cadre de I'étude HYPO-RT-PC (42,7 Gy/7 fractions).

e Parmiles guides de pratique et consensus d’experts retenus, les contre-
indications ont quelques fois été rapportées. Cependant, celles-ci sont rarement
spécifiques au schéma de fractionnement.

Tableau 8

Indications* repérées concernant l'ultra-hypofractionnement pour le

traitement par radiothérapie externe des personnes atteintes d’un
cancer localisé de la prostate

Organisation

Indications selon le risque de récidive

Schéma et contre-indications

NCCN
Etats-Unis

[2025]

Faible risque :
APS < 10 ng/ml, Gleason < 6 et stade cT1-
T2a

Risque intermédiaire (favorable et
défavorable) :

APS 10-20 ng/ml et/ou Gleason 3+4/4+3
et/ou stade cT2b-T2c

Risque élevé :
APS > 20 ng/ml et/ou Gleason 8/9-10 et/ou
stade cT3-T4

Risque trés élevé (= 2 critéres) :
APS > 40 ng/ml et/ou Gleason 8/9-10 et/ou
stade cT3-T4

Schéma : 38 Gy en 4 fractions, 36,25-
40 Gy en 5 fractions ou 42,7 Gy en
7 fractions

Contre-indications pour la radiothérapie
externe : une irradiation pelvienne
antérieure, une maladie inflammatoire
active du rectum ou la présence d'une
sonde de Foley permanente. Les contre-
indications relatives comprennent une
trés faible capacité vésicale, une diarrhée
chronique modérée ou séveére, une
obstruction de la sortie de la vessie
nécessitant un cathéter suprapubien et
une colite ulcéreuse inactive.

Cancer Care Alberta
Canada

[2024a]

Risque intermédiaire :
APS 10-20 ng/ml et/ou Gleason 3+4/4+3
et/ou stade cT2b-T2c

Schéma : 36,25 Gy en 5 fractions, livrées
quotidiennement ou un jour sur deux

EAU-EANM-ESTRO-
ESUR-ISUP-SIOG
Europe

[Cornford et al., 2024]

Risque intermédiaire :
APS 10-20 ng/ml ou Gleason 3+4/4+3 ou
stade cT2b

Schéma : 36,25 Gy (+40 Gy a la
prostate) en 5 fractions ou 42,7 Gy en
7 fractions, livrées un jour sur deux

JUA
Japon

[Kohjimoto et al., 2024]

Faible risque :
APS < 10 ng/ml, Gleason < 6 et stade cT1-
T2a

Risque intermédiaire :
APS 10-20 ng/ml et/ou Gleason 3+4/4+3
et/ou stade cT2b-T2c

Sans autres précisions

AUA-ASTRO/
ASTRO-ASCO-AUA
Etats-Unis

[Eastham et al., 2022a;
2022b; Morgan et al.,
2018]

Faible risque (avec refus de surveillance
active) :

APS < 10 ng/ml, Gleason < 6 et stade cT1-
T2a

Risque intermédiaire :
APS 10-19 ng/ml ou Gleason 3+4/4+3 ou
stade cT2b-T2c

Schéma : 35-36,25 Gy en 5 fractions

AFU
France

Faible risque :
APS < 10 ng/ml, Gleason < 6 et stade
cT1c-T2a

Schéma : 35-40 Gy en 5 fractions

44




Organisation

Indications selon le risque de récidive

Schéma et contre-indications

[Ploussard et al.,

Risque intermédiaire (favorable et

Contre-indications pour la radiothérapie

2022a] défavorable) : externe : maladie inflammatoire rectale
APS 10-20 ng/ml ou Gleason 3+4/4+3 ou active ou sclérodermie
stade cT2b
Faible risque : Schéma : 36,25 Gy en 5 fractions, livrées
APS < 10 ng/ml, Gleason < 6 et stade cT1- | quotidiennement ou un jour sur deux
GETUG T2a Lo .
France Contre-indications classiques de la

[Lapierre et al., 2022]

Risque intermédiaire favorable :
APS 10-20 ng/ml ou stade cT2b-T2c,
Gleason < 6/3+4 et < 50 % de biopsies
positives

radiothérapie pelvienne telles que
l'irradiation pelvienne antérieure ou une
maladie inflammatoire chronique de
l'intestin

SFRO
France

[de Crevoisier et al.,
2022]

Faible risque :
APS < 10 ng/ml, Gleason < 6 et stade cT1-
T2a

Risque intermédiaire favorable :
APS 10-20 ng/ml ou stade cT2b, Gleason
3+4 et < 50 % de biopsies positives

Schéma : 35-40 Gy en 5 fractions

SNPCGG
Suéde

[Bratt et al., 2022]

Risque intermédiaire :
APS 10-19 ng/ml et/ou Gleason 3+4/4+3
et/ou stade cT2b-T2c

Risque élevé (non-candidat a une
curiethérapie a haut débit de dose) :

T3 (toucher rectal) ou EPE/SVI 5 (IRM),
OU Gleason 8 OU Gleason 4+3 sur

= 50 % de biopsies systématiques ou sur
biopsies ciblées d’une Iésion PI-RADS 5,
OU APS 20-49 ng/ml

Schéma : 42,7 Gy en 7 fractions

BSRT
Brésil
[Palhares et al., 2021]

Faible risque

Risque intermédiaire (favorable et
défavorable)

Schéma : 36,25 Gy en 5 fractions,
42,7 Gy en 7 fractions ou 40 Gy en
5 fractions

Contre-indication pour l'ultra-
hypofractionnement : fonction urinaire
gravement altérée

DEGRO

Allemagne
[Wolf et al., 2021]

Faible risque (non-candidat a la
surveillance active)

Risque intermédiaire (favorable et
défavorable)

Schéma : 36,25 Gy en 5 fractions ou
42,7 Gy en 7 fractions

AFU : Association Frangaise d’Urologie; APS : antigene prostatique spécifique; ASCO : American Society of Clinical Oncology;
ASTRO : American Society for Radiation Oncology; AUA : American Urological Association; BSRT : Brazilian Society of
Radiotherapy; DEGRO : Prostate Cancer Expert Panel of the German Society of Radiation Oncology; EANM : European
Association of Nuclear Medicine; EAU : European Association of Urology; ESTRO : European Society for Radiotherapy and
Oncology; ESUR : European Society of Urogenital Radiology; GETUG : Genito-Urinary Group; ISUP : International Society of
Urological Pathology; JUA : Japanese Urological Association; NCCN : National Comprehensive Cancer Network; SFRO : Société
Francaise de Radiothérapie Oncologique; SIOG : International Society of Geriatric Oncology; SNPCGG : Swedish National
Prostate Cancer Guidelines Group.

* La définition du groupe de risque, les schémas de fractionnement et les contre-indications sont rapportés, lorsque I'information
était disponible dans la publication.
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Traitement par radiothérapie externe du cancer localisé de la prostate

e Les données des études de phase Il PACE-B et HYPO-RT-PC ont été
considérées pour formuler les constats sur I'efficacité et I'innocuité. Ces
études sont toujours en cours et leur protocole prévoit la collecte de
données de suivi jusqu’a 10 et 15 ans, respectivement. Les données
disponibles concernant I'étude PACE-C sont présentement limitées; les
résultats concernant I'efficacité clinique et la toxicité tardive sont
attendus.

o Les études PACE-B et HYPO-RT-PC présentent des particularités
distinctes susceptibles d’affecter la validité externe des effets observés.

e Deux schémas d’'ultra-hypofractionnement (36,25 Gy/5 fx ou
42,7 Gy/7 fx) ont été évalués, en comparaison avec le fractionnement
conventionnel (78 Gy/39 fx) et/ou I'hypofractionnement modéré
(62 Gy/20 fx).

e Selon la fréquence d’irradiation (quotidienne ou 1 jour sur 2), la durée
totale des traitements par ultra-hypofractionnement varie de 1 a
2,5 semaines.

e Les personnes atteintes d’'un cancer localisé de la prostate dont le
risque de récidive est qualifié d'intermédiaire®® sont les mieux
représentées par ces études.

Efficacité, innocuité et qualité de vie

o |’efficacité clinique a 5 ans de l'ultra-hypofractionnement (administré
quotidiennement ou 1 jour sur 2) est non inférieure a celle des schémas
de fractionnement conventionnel et/ou d’hypofractionnement modéré.
La durée du suivi des études ne permet pas de juger avec certitude de
I'efficacité a long terme de ce traitement.

e L'ultra-hypofractionnement pourrait entrainer une hausse de la toxicité
aigiie (RTOG/CTCAE grade = 2) gastro-intestinale ou génito-urinaire,
en comparaison avec le fractionnement conventionnel et/ou
I’hypofractionnement modéré.

e Une augmentation transitoire de la toxicité tardive génito-urinaire de
grade = 2 est observée a moyen terme (12 a 24 mois) aprés une
radiothérapie administrée selon un schéma d’ultra-hypofractionnement,
en comparaison avec le fractionnement conventionnel et/ou
I’hypofractionnement modéré. Aucune différence de toxicité
(RTOG/CTCAE grade = 2) gastro-intestinale ou génito-urinaire n’'a été
enregistrée entre les deux groupes a 5 ans.

25 HYPO-RT-PC : cT1c-2 et/ou Gleason = 7 et/ou APS 10-20 ng/ml; PACE-B : cT2b-2c et/ou Gleason 3+4 et/ou
APS 10-20 ng/ml.
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e L’ensemble des résultats colligés ne permet pas de déterminer de
maniére concluante si le choix du schéma d’irradiation entraine une
différence significative de la qualité de vie des patients.

Lignes directrices repérées

e |’ultra-hypofractionnement est indiqué pour le traitement par
radiothérapie externe des personnes atteintes d’un cancer localisé de la
prostate qui présentent un risque intermédiaire de récidive
(généralement défini par la présence d’au moins un des facteurs
suivants : APS 10-20 ng/ml et/ou Gleason 3+4/4+3 et/ou stade cT2b-
T2c).

e Selon certaines organisations, les personnes a faible risque de récidive
(APS < 10 ng/ml, Gleason < 6 et stade cT1-T2a) seraient également
visées par cette indication, bien que la surveillance active soit
habituellement privilégiée dans cette population.

e Le schéma de fractionnement le plus recommandé correspond a une
dose totale de 36,25 Gy répartie en 5 fractions, bien que le schéma
42,7 Gy/7 fractions fasse également I'objet d’'une recommandation de la
part de quelques organisations.

e Les contre-indications a I'ultra-hypofractionnement sont les mémes que
pour les autres schémas de fractionnement de la radiothérapie
pelvienne. Certaines conditions médicales peuvent représenter des
contre-indications relatives a I'ultra-hypofractionnement.

2.2 Cancer métastatique de la prostate

Une seule étude (STAMPEDE) a été recensée afin de documenter I'utilisation de I'ultra-
hypofractionnement pour le contréle local de la maladie métastatique.

2.2.1 Présentation de I’étude STAMPEDE

STAMPEDE est une étude de phase Il dont I'objectif était d’évaluer I'efficacité et
'innocuité associées a I'ajout d’'une radiothérapie au standard de soins de I'époque,
constitué d’'une thérapie de privation androgénique (ADT) combinée ou non au docetaxel
[Parker et al., 2022; 2018]. Les patients, dgés de 37 a 87 ans et atteints d’'un cancer
métastatique nouvellement diagnostiqué et sensible a la castration, ont été recrutés entre
2013 et 2016. Avant la répartition aléatoire entre les deux groupes (ratio 1:1), les patients
ont tous été assignés a un schéma de fractionnement (36 Gy/6 fx/ 6 semaines ou

55 Gy/20 fx/ 4 semaines). Cependant, seuls ceux attribués au groupe « standard de
soins avec radiothérapie » ont été exposés au schéma assigné. La technique
d’irradiation et le recours aux marqueurs fiduciaires n’ont pas été rapportés. Le volume
cible clinique concernait uniquement la prostate et des marges de 10 mm/8 mm
postérieurement ont été appliquées. L’information concernant les contraintes dose-
volume pour les organes a risque n’était pas disponible dans les articles consultés.
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L’efficacité clinique a été mesurée par la survie globale pour 'ensemble des patients et
pour les sous-groupes caractérisés par le schéma de fractionnement assigné ou par leur
volume métastatique a I'entrée dans I'étude. Le volume métastatique a été évalué
rétrospectivement par une revue centrale des examens d’imagerie (scintigraphie osseuse
et tomodensitométrie ou imagerie par résonance magnétique). Les critéres de I'étude
CHAARTED? ont été appliqués pour définir le volume métastatique selon la présence ou
['absence de maladie viscérale, le nombre et la localisation des métastases osseuses.
Les patients qui ne présentaient que des métastases ganglionnaires non régionales
(M1a) étaient considérés comme atteints d’'une maladie a faible volume métastatique,
quelle que soit I'étendue de l'atteinte ganglionnaire. Le devis de I'étude n’a pas été
élaboré pour comparer I'efficacité des deux schémas de fractionnement selon le volume
métastatique. Les données concernant lI'innocuité n’ont pas été présentées par schéma
de fractionnement selon le volume métastatique.

Les limites suivantes ont été relevées :

e L’étude n’a pas été congue pour évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'ultra-
hypofractionnement (36 Gy/6 fx), en comparaison avec I'’hypofractionnement
modéreé (55 Gy/20 fx), selon le volume métastatique.

e Actuellement, les critéres utilisés (nombre de métastases, localisation et
modalités d’'imagerie) pour définir le volume métastatique ne font pas I'objet d'un
consensus. Ceux de I'étude CHAARTED pourraient ne pas étre optimaux pour
l'identification des patients qui sont le plus susceptibles de bénéficier d’'une
radiothérapie.

e Lathérapie systémique standard pour traiter la maladie métastatique sensible a la
castration a évolué depuis la période de recrutement de I'étude. De nos jours, les
patients qui présentent une maladie a faible volume métastatique recoivent une
combinaison d’ADT et d’abiraterone, d’apalutamide ou d’enzalutamide
(intensification de la thérapie systémique au-dela de 'ADT). L'effet de ces
nouveaux agents sur le bénéfice de survie conféré par la radiothérapie est peu
documenté. L’étude PEACE-1 évalue présentement l'efficacité et I'innocuité d’un
schéma de fractionnement conventionnel (70 Gy/35 fractions) auprés de
personnes qui ont regu une combinaison d’ADT et d’abiraterone.

26 Un volume métastatique élevé se définit par la présence de métastases viscérales ou par un minimum de
4 métastases osseuses, dont au moins une en dehors de I'axe vertébral ou du bassin; par défaut, tous les autres
cas sont considérés comme présentant un faible volume métastatique.
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Tableau 9 Description sommaire de I’étude STAMPEDE menée dans le contexte du traitement par radiothérapie
externe de la tumeur primaire des personnes atteintes d’un cancer métastatique de la prostate
nouvellement diagnostiqué

STAMPEDE
Pays Suisse/Royaume-Uni
Période de 2013-2016
recrutement

Phase lll, multicentrique; devis ouvert; stratification par centre, age (< 70 ans vs = 70 ans), atteinte ganglionnaire, statut de performance
Méthodologie WHO (0 vs 1 ou 2), ADT (forme planifiée), docetaxel (intention), prise réguliere d’aspirine ou d’anti-inflammatoires non stéroidiens; ratio
d’allocation 1:1

Analyses réalisées [ADT * docetaxel] + radiothérapie
selon le volume

meétastatique Volume faible (n = 410)

Age médian, années 68 (étendue 45-84)

Statut de performance 0 (76 %), 12 (24 %)

WHO

f‘th‘d%T T3 T4) 2 %, 8 %, 66 %, 24 %
Stade N NO (36 %), N+ (65 %)
Métastases

(os, foie, poumon,

- . 76 %, 0 %, 0 %, 36 %, 4 %
ganglions distants,

autres)
Docetaxel (intention) 15 %
b UHRT MHRT
Radiothérapie (41 %) (59 %)
Dose totale, Gy 36 55
Fractions, n 6 20
Durée, semaines 6 4
Technique d’irradiation Non précisé
Marqueurs fiduciaires Non précisé
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STAMPEDE

Volume cible clinique
(CTV)

Prostate uniquement

CTV + marges

Volume cible planifié :

+10 mm/8 mm postérieurement

Organes a risque
visés par une
contrainte dose-
volume (D-V)

Non précisé

Parameétres d’intérét pour I’évaluation

Récidive

Données non disponibles dans la population d’intérét (faible volume métastatique/selon le schéma de fractionnement)

Toxicité aiglie et
tardive

Données non disponibles dans la population d’intérét (faible volume métastatique/selon le schéma de fractionnement)

Qualité de vie des
patients

Données non disponibles dans la population d’intérét (faible volume métastatique/selon le schéma de fractionnement)

ADT : androgen deprivation therapy; CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events; CTV : clinical target volume; EORTC QLQ-C30 : European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire—Core 30; MHRT : moderately hypofractionated radiation therapy; RTOG : Radiation Therapy Oncology Group; UHRT : ultra-
hypofractionated radiation therapy.

* Fractionnement assigné avant la randomisation.
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Efficacité clinique

Etude STAMPEDE [Parker et al., 2022; 2018]

Le paramétre d’évaluation principal de I'étude était la survie globale. Les analyses
en intention de traiter ont comparé les patients assignés au standard de soins
(ADT % docetaxel) avec radiothérapie (UHRT : 36 Gy/6 fx ou MHRT : 55 Gy/20 fx)
a ceux assignés au standard de soins employé seul. Une analyse de sous-groupe
était planifiée pour évaluer les effets de la radiothérapie en fonction du volume
métastatique initial.

Aprés un suivi médian de 37 mois, aucune amélioration de la survie globale n’a
été observée suivant I'ajout d’'une radiothérapie au standard de soins (RRI = 0,92
[IC 95 % 0,80-1,06]; p = 0,266) pour 'ensemble de |la population évaluée. Dans le
sous-groupe de personnes présentant un faible volume métastatique, I'ajout de la
radiothérapie a amélioré la survie globale (RRI = 0,68 [IC 95 % 0,52-0,90];

p = 0,007), la survie sans réecidive (RRI = 0,59 [IC 95 % 0,49-0,72]; p < 0,0001), la
survie sans progression (RRI = 0,78 [IC 95 % 0,63-0,98]; p = 0,033) et la survie
spécifique au cancer de la prostate (RRI = 0,65 [IC 95 % 0,47-0,90]; p = 0,010),
en comparaison avec le standard de soins employé seul.

Au moment de I'analyse finale de I'étude (suivi médian de 61,3 mois), le bénéfice
de survie globale conféré par la radiothérapie était maintenu chez ceux qui
présentaient une maladie a faible volume métastatique (RRI = 0,64 [IC 95 % 0,52-
0,79]; p < 0,001). L'amélioration apportée par la radiothérapie était indépendante
du schéma de fractionnement (UHRT : RRI = 0,67 [IC 95 % 0,49-0,93], p = 0,015;
MHRT : RRI = 0,62 [IC 95 % 0,47-0,83], p = 0,001); aucune preuve d'interaction
n’a été décelée dans l'effet du traitement en fonction du schéma de
fractionnement (p = 0,732).

Les auteurs concluent que la radiothérapie prolonge la survie globale des patients
qui présentent une maladie a faible volume métastatique et précisent que celle-ci
devrait étre recommandée (36 Gy/6 fx ou 55 Gy/20 fx) comme standard de
pratique pour cette population.
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Tableau 10 Efficacité clinique de l'ultra-hypofractionnement et de I’hypofractionnement modéré, en complément
d’une thérapie systémique, pour le traitement par radiothérapie externe de la tumeur primaire des
personnes atteintes d’un cancer métastatique de la prostate (sensible a la castration) nouvellement

diagnostiqué
Etude Parameétre évalué Traitement Comparaison
STAMPEDE Analyses en intention de traiter Standard+RT Standard RRI (IC 95 %)*
[Parker et al., 2022] s o 2 0,90 (0.81-1,01)% p = 0,081
Suivi médian, mois : 61,3 0,90 (0,81-1,01)"
(EIQ 53,8-73,1) Volume faible 65 % 53 % . SOESSGZ(-S,;ZZ:)’ 8’)2)<"ao,001
STD+RT vs STD ’ ’ ’
o tafio o - Volume élevé 30 % 35 % 1,11 (0,96-1,28)% p = 0,164
Volume métastatique : o 0 1,08 (0,94-1,25)
Sous-groupes Standard+RT 100 (0851187 5 = 0972
« Volume faible Tous (36 Gy/6 fx)t 42 % 44 % fo (8 ('0’86)1’ Fore.
36 Gy/6 fx ’ O 1
55 Gy/20 fx Survie globale a Volume faible (36 Gy/6 fx T 64 % 54 % 0567 (0’49'0,93)3; p= 0’015
o Volume élevé 5ans (36 Gy/6 fx) ° o 0,71 (0,52-0,97)"
36 Gy/6 fx
55 Gy/20 fx Volume élevé (36 Gy/6 )t 29 % 37 % 1z ((ggf_'f fg))naa
Sous-groupes Standard ’ ’ ’
¢ Volume faible + o o 0,83 (0,71-0,97)?; p = 0,022
36 Gy/6 fx Tous (55 Gy/20 fx) 47 % 41 % 0,81 (0.69-0,95)"
55 Gy/20 fx . + o o 0,62 (0,47-0,83)%; p = 0,001
. Volume élevé Volume faible (55 Gy/20 fx) 66 % 52 % 0,63 (0.48-0,84)
36 Gy/6 fx 1,02 (0,83-1,25)?
A A T [} 0, ’ ’ ’
55 Gy/20 fx Volume élevé (55 Gy/20 fx) 32% 33 % 0,99 (0,81-1,21)"

a: ajusté; EIQ : écart interquartile; fx : fractions; na : non ajusté; RRI : rapport de risques instantanés; RT : radiothérapie; STD : thérapie systémique standard.

* Valeurs ajustées (a) pour I'age, l'atteinte ganglionnaire, le statut de performance WHO, la prise réguliére d'aspirine ou d’anti-inflammatoires non stéroidiens et I'intention d’utilisation
du docetaxel lors de la randomisation, stratifiées par période de randomisation.
1 Le schéma de radiothérapie a été attribué avant la randomisation, de sorte que les patients assignés au standard de soins ont également un schéma de radiothérapie désigné,
méme s'ils n'ont pas été assignés pour le recevoir.
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2.2.3 Toxicité aigie

Données non disponibles dans la population d’intérét (faible volume métastatique/selon
le schéma de fractionnement).

2.2.4 Toxicité tardive

Données non disponibles dans la population d’intérét (faible volume métastatique/selon
le schéma de fractionnement).

2.2.5 Qualité de vie

Données non disponibles dans la population d’intérét (faible volume métastatique/selon
le schéma de fractionnement).

2.2.6 Lignes directrices

Douze guides de pratique et consensus d’experts ont été retenus pour documenter
I'utilisation de I'ultra-hypofractionnement pour le traitement par radiothérapie externe des
personnes atteintes d’'un cancer métastatique de la prostate (Tableau 11).

e La population visée par un schéma d’ultra-hypofractionnement correspond a celle
qui présente une maladie sensible a la castration associée a un faible volume
métastatique?” au moment du diagnostic.

e Laradiothérapie est dirigée contre la tumeur primaire et administrée en
complément d’une thérapie systémique. Le schéma d'ultra-hypofractionnement le
plus fréequemment recommandé (7/12) correspond a celui employé dans le cadre
de I'étude STAMPEDE (36 Gy/6 fractions/6 semaines). Toutefois, lors de la
derniére conférence de TAPCCC en 2024, aucun consensus n’a été atteint
concernant le schéma de fractionnement a privilégier dans cette population.
Selon le DEGRO, les modalités optimales de I'ultra-hypofractionnement n’ont pas
encore été établies dans le contexte métastatique. La prolongation de la durée
totale du traitement a 6 semaines selon STAMPEDE est une pratique peu
courante pour un schéma d’ultra-hypofractionnement et les doses biologiques
efficaces qui en résultent sont plutét conservatrices?® (en comparaison avec les
schémas d'ultra-hypofractionnement administrés dans le contexte de la maladie
localisée). Lorsque l'ultra-hypofractionnement est privilégié, les experts de ce
groupe suggerent plutot de livrer les fractions un jour sur deux et de viser une
dose totale minimale de 72 Gy (dose équivalente en fractions de 2 Gy - EQD?2).
L’étude HypoM1 (NCT04612907) évalue présentement I'efficacité et I'innocuité de

27 | e volume métastatique est défini selon les critéres de I'étude CHAARTED : un volume métastatique élevé se
définit par la présence de métastases viscérales ou par un minimum de 4 métastases osseuses, dont au moins
une en dehors de I'axe vertébral ou du bassin; par défaut, tous les autres cas sont considérés comme présentant
un faible volume métastatique.

28 Considérant un ratio a/B égal a 1,5, la dose biologique efficace (BED) associée au protocole 36 Gy/6 fx
(BED = 180 Gy) est inférieure a celles des protocoles d’'UHRT 36,25 Gy/5 fx (BED = 211 Gy) et 42,7 Gy/ 7x
(BED = 216 Gy).

53


https://clinicaltrials.gov/study/NCT04612907?term=NCT04612907&rank=1

I'ultra-hypofractionnement (36,6 Gy/6 fractions/2,5 semaines) en comparaison
avec I'hypofractionnement modéré (57 Gy/19 fractions/4 semaines) auprés des
personnes nouvellement diagnostiquées d’'un cancer métastatique (faible volume)
de la prostate et sensible a la castration.

o Malgré les données de I'étude STAMPEDE, deux organisations repérées (AIRO-
Italie et SFRO-France) ont choisi de ne pas inclure 'ultra-hypofractionnement
parmi les schémas recommandés pour le traitement de la tumeur primaire chez
les personnes atteintes d’'une maladie sensible a la castration associée a un
faible volume métastatique [Lancia et al., 2024; Latorzeff et al., 2024]. Certains
experts avaient des préoccupations en lien avec les doses de radiothérapie
employées dans cette étude, jugées possiblement insuffisantes pour assurer un
contréle local adéquat de la maladie. La décision reposait également sur les
résultats préliminaires de I'étude PEACE-1, qui évalue I'efficacité et I'innocuité
associée a 'ajout d’'une radiothérapie avec fractionnement conventionnel
(70 Gy/35 fractions) a une thérapie systémique intensifiée [Bossi et al., 2024].

Tableau 11 Indications repérées concernant I'ultra-hypofractionnement pour le
traitement par radiothérapie externe de la tumeur primaire des
personnes atteintes d’un cancer métastatique de la prostate

Organisation

Cancer de la prostate

Ultra-hypofractionnement de la radiothérapie
administrée en complément d’une thérapie
systémique

APCCC
International

[Gillessen et al., 2025]

Maladie sensible a la
castration associée a un
faible volume métastatique*

Diagnostic de novo
indépendamment du type
d’imagerie utilisé pour la
stadification

Absence de consensus (= 75 %) sur le schéma de
fractionnement a privilégier :

% 74-80 Gy/37-40 fractions (ou schémas
hypofractionnés équivalents tels que 60-
70 Gy/20-28 fractions ou ultra-
hypofractionnement en 5 fractions) : dosage
définitif complet tel qu'utilisé pour le cancer
localisé de la prostate (51 % des votes)

% 55 Gy/20 fractions ou 36 Gy/6 fractions tel
qu’utilisé dans I'étude STAMPEDE (49 % des
votes)

NCCN
Etats-Unis

[2025]

Maladie sensible a la
castration associée a un
faible volume métastatique’

Diagnostic de novo par
tomodensitométrie,
résonance magnétique et
scintigraphie osseuse

Option appropriée : 36 Gy/6 fractions (STAMPEDE)

Utile dans certaines circonstances :
36,25-40 Gy/5 fractions

42,7 Gyl/7 fractions

38 Gy/4 fractions

Cancer Care Alberta
Canada

[2024b]

Maladie sensible a la
castration associée a un
faible volume métastatique

*

Diagnostic de novo

L’ultra-hypofractionnement est considéré par le biais
des schémas de fractionnement employés dans le
cadre de I'étude STAMPEDE (36 Gy/6 fractions ou
55 Gy/20 fractions).

EAU-EANM-ESTRO-
ESUR-ISUP-SIOG
Europe

[Tilki et al., 2024]

Maladie sensible a la
castration associée a un
faible volume métastatique*

Diagnostic de novo

Doses allant jusqu’a I'équivalent de 72 Gy en fractions
de 2 Gy (EQD2)

54




Organisation

Cancer de la prostate

Ultra-hypofractionnement de la radiothérapie
administrée en complément d’une thérapie
systémique

AFU
France

[Ploussard et al.,
2022b]

Maladie sensible a la
castration associée a un
faible volume métastatique*

Diagnostic de novo par
scintigraphie osseuse et
tomodensitométrie

L’ultra-hypofractionnement est considéré par le biais
des schémas de fractionnement employés dans le
cadre de I'étude STAMPEDE (36 Gy/6 fractions ou
55 Gy/20 fractions).

CUA-CUOG
Canada

[So et al., 2022]

Maladie sensible a la
castration associée a un
faible volume métastatique*

Diagnostic de novo

L’ultra-hypofractionnement est considéré par le biais
des schémas de fractionnement employés dans le
cadre de I'étude STAMPEDE (36 Gy/6 fractions ou
55 Gy/20 fractions).

DEGRO
Allemagne

[Wolf et al., 2021]

Maladie sensible a la
castration associée a un
faible volume métastatique*

Diagnostic de novo

Les experts privilégient les schémas d’ultra-
hypofractionnement « un jour sur deux » plutdt que les
schémas hebdomadaires (STAMPEDE) et
recommandent de viser une dose totale de 72-76 Gy
comme dose équivalente en fractions de 2 Gy
(EQD23/%2),

ESMO
Europe

[Parker et al., 2020]

Maladie sensible a la
castration associée a un
faible volume métastatique*

Diagnostic de novo

L'ultra-hypofractionnement est considéré par le biais
des schémas de fractionnement employés dans le
cadre de I'étude STAMPEDE (36 Gy/6 fractions ou
55 Gy/20 fractions).

GUROC
Canada

[Morgan et al., 2020]

Maladie sensible a la
castration associée a un
faible volume métastatique*

Diagnostic de novo

L’ultra-hypofractionnement est considéré par le biais
des schémas de fractionnement employés dans le
cadre de I'étude STAMPEDE (36 Gy/6 fractions ou
55 Gy/20 fractions).

NHS England
Angleterre

[2020]

Maladie sensible a la
castration associée a un
faible volume métastatique*

Diagnostic de novo par
imagerie axiale
conventionnelle
(tomodensitométrie ou
résonance magnétique) et
scintigraphie osseuse

Option recommandée : 36 Gy/6 fractions (STAMPEDE)

AFU : Association Frangaise d’Urologie; APCCC : Advanced Prostate Cancer Consensus Conference; CUA : Canadian Urological
Association; CUOG : Canadian Uro Oncology Group; DEGRO : Prostate Cancer Expert Panel of the German Society of Radiation
Oncology; EANM : European Association of Nuclear Medicine; EAU : European Association of Urology; ESMO : European Society
for Medical Oncology; ESTRO : European Society for Radiotherapy and Oncology; ESUR : European Society of Urogenital
Radiology; GUROC : Genitourinary Radiation Oncologists of Canada; ISUP : International Society of Urological Pathology;

NCCN : National Comprehensive Cancer Network; NHS : National Health Service; SIOG : International Society of Geriatric
Oncology.

* Le volume métastatique est déterminé selon les critéres de I'étude CHAARTED : un volume élevé se définit par la présence de
métastases viscérales ou par un minimum de 4 métastases osseuses, dont au moins une en dehors de I'axe vertébral ou du
bassin; par défaut, tous les autres cas sont considérés comme présentant un faible volume métastatique.

1 En I'absence de métastases viscérales, un bénéfice de survie est observé en présence d’'un maximum de 7 métastases
osseuses (la plus forte association statistique étant observée lorsque le nombre de métastases osseuses est inférieur a 4).
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Traitement par radiothérapie externe du cancer métastatique de la prostate

e |’étude STAMPEDE n’a pas été congue pour évaluer I'efficacité et
l'innocuité de I'ultra-hypofractionnement (36 Gy/6 fx), en comparaison avec
I'hypofractionnement modéré (55 Gy/20 fx), selon le volume métastatique.

Efficacité, innocuité et qualité de vie

e L’ajout d’une radiothérapie a un traitement systémique constitué d’ADT avec
ou sans docetaxel prolonge la survie globale des personnes nouvellement
diagnostiquées d’un cancer de la prostate sensible a la castration et associé
a un faible volume métastatique?®.

o Le bénéfice de survie globale conféré par la radiothérapie a été observé
avec les deux schémas de fractionnement
administrés : 36 Gy/6 fx/ 6 semaines (UHRT) ou 55 Gy/20 fx/ 4 semaines
(MHRT).

e La toxicité aigie, la toxicité tardive et la qualité de vie des patients n’ont pas
fait I'objet d’'une comparaison entre les groupes d’intervention (UHRT vs
MHRT) dans la population d’intérét (maladie associée a un faible volume
métastatique).

Lignes directrices repérées

e L’ultra-hypofractionnement (36 Gy/6 fractions) peut étre utilisé pour le
traitement par radiothérapie externe de la tumeur primaire (en complément
d’'une thérapie systémique) chez les personnes nouvellement
diagnostiquées d’un cancer de la prostate sensible a la castration et associé
a un faible volume métastatique.

o Des préoccupations ont cependant été soulevées en lien avec le calendrier
hebdomadaire et la dose biologique efficace de ce protocole.

e Compte tenu des avancées médicales récentes, les conditions de I'étude
STAMPEDE (qui soutient la majorité des lignes directrices repérées)
pourraient ne pas étre optimales dans le contexte actuel de la pratique
clinique en termes de définition du volume métastatique, de schéma de
fractionnement et de thérapie systémique.

o Des études sont en cours pour optimiser le contréle local de la maladie
métastatique.

29 | e volume métastatique est défini selon les critéres de I'étude CHAARTED : un volume métastatique élevé se
définit par la présence de métastases viscérales ou par un minimum de 4 métastases osseuses, dont au moins
une en dehors de I'axe vertébral ou du bassin; par défaut, tous les autres cas sont considérés comme présentant
un faible volume métastatique.
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2.3 Dimension économique

Les interventions faisant I'objet d’une évaluation par 'INESSS ne sont pas toutes
équivalentes en termes de création de valeur, d'impact potentiel sur le systéeme de santé
et sur les fonds publics. Conséquemment, les informations documentant la dimension
économique sont adaptées selon la complexité des projets et la disponibilité des
ressources et des données. Dans le présent cas, la dimension économique a été
documentée par une revue de la littérature sur I'efficience de I'ultra-hypofractionnement,
comparativement a I'hypofractionnement modéré et au schéma conventionnel. Une
collecte d’informations économiques a permis de réaliser une comparaison de codts par
patient type pour I'ultra-hypofractionnement et '’hypofractionnement modéré, le schéma
de référence employé actuellement au Québec pour traiter le cancer localisé de la
prostate.

2.3.1  Analyses d’efficience publiées

La recherche documentaire a permis de recenser 3 publications [Kramer et al., 2024;
Sun et al., 2023; Alyamani et al., 2021] ayant documenté I'efficience de I'ultra-
hypofractionnement en comparaison avec les schémas de référence, soit le
fractionnement conventionnel et I'hypofractionnement modéré. Les résultats des
analyses concernant la maladie localisée (2 publications) et la maladie métastatique

(1 publication) sont résumés ci-dessous. Aucune évaluation de la qualité méthodologique
et de la transférabilité de ces études n’a été réalisée. En fonction des sources de
données considérées dans les évaluations économiques recensées, il est possible que
les données d’efficacité clinique et organisationnelle sur lesquelles les résultats
d’efficience reposent ne concordent pas avec ceux présentés aux sections 2.1 et 2.2.

2.3.1.1 Efficience du schéma d’ultra-hypofractionnement pour le cancer localisé
de la prostate

[Alyamani et al., 2021] — Ontario, Canada

Les auteurs ont réalisé une analyse colt-utilité afin d’évaluer I'efficience de 6 modalités
de radiothérapie (3 curiethérapies et 3 schémas de radiothérapie externe, soit le
fractionnement conventionnel (78 Gy en 39 fractions), I'hypofractionnement modéré

(60 Gy en 20 fractions) et 'ultra-hypofractionnement (5 fractions??), employés pour le
traitement du cancer localisé de la prostate présentant un risque intermédiaire de
récidive, selon la perspective du systéme de santé de I'Ontario. Dans le cas présent, les
3 modalités d’intérét retenues sont le fractionnement conventionnel, I'hypofractionnement
modéré et I'ultra-hypofractionnement?'.

30 | a dose n'est pas précisée par les auteurs.

31 Les résultats des modalités de curiethérapie ne sont pas présentés, mais I'analyse séquentielle montre qu’une
des modalités de curiethérapie domine (moins colteuse, AVAQ supérieure) 'hypofractionnement modéré.
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L’analyse codt-utilité a été réalisée a partir d’'un modéle de Markov (cycles de 6 mois)
simulant, sur 20 ans, la trajectoire de I'évolution de la maladie selon différents états de
santé a la suite des traitements de radiothérapie, d’'une cohorte de patients ontariens
dont 'age moyen était de 60 ans. Les états de santé a la suite de la radiothérapie étaient
de quatre types : i) souffrir d’'un probléme aigu et chronique génito-urinaire ou gastro-
intestinal, ii) avoir un état de santé stable, iii) avoir une récidive biochimique ou

iv) décéder. L'efficacité des traitements évalués a été mesurée en années de vie
ajustées en fonction de la qualité (AVAQ?2) a partir des données (toxicité aigte/tardive,
récidive, survie) issues de la littérature et les colts ont été rapportés en dollars
canadiens de 2018. Un taux d'actualisation annuel de 1,5 % a été appliqué aux AVAQ et
aux codts.

Colt des traitements de radiothérapie externe

Les colts directs associés aux traitements ont été calculés a partir d’'un modéle
d’estimation des colts provenant d’'un centre universitaire de sciences de la santé situé a
Toronto (Ontario), en considérant que la radiothérapie est réalisée a partir d’un
accélérateur linéaire conventionnel. Les colts d’utilisation de I'équipement par procédure
ont été calculés a partir de 'approche d’Atun et ses collaborateurs [2015] et de I'Agence
internationale de I'énergie atomique, alors que les codts liés aux articles consommables
nécessaires a la procédure par patient ont été établis par micro-costing a partir des
données du Centre du cancer de I'H6pital d’Ottawa (2018-2019).

Les colits des ressources humaines impliquant les professionnels de la santé ont été
estimés selon la littérature publiée [Smoke et Ho, 2015; Battista et al., 2012], et les
honoraires des médecins provenaient du Baréme des prestations et des honoraires de
I’Assurance-santé du ministére de la Santé ontarien.

Les colts de la prise en charge des événements toxiques (génito-urinaire et gastro-
intestinal), du suivi de la santé et de la prise en charge de la récidive biochimique ont été
basés sur la littérature publiée [Krahn et al., 2014; Cooperberg et al., 2013].

Utilité - bénéfices de santé

Comme il n'y avait pas suffisamment d'informations sur la qualité de vie des patients, les
valeurs d'utilité apres le traitement ont été basées sur une échelle de désuitilité relative ou
I'état de santé stable aprés le traitement représente le meilleur résultat possible pour le
patient et est évalué a un score d'utilité de 1. Le modéle d’Alyamani suppose que la
désutilité d'un résultat n'est pas différente d'une modalité de traitement a l'autre et, par
conséquent, les différences d’utilité découlent uniquement des risques différentiels
d’événements entre les modalités. Les valeurs des désutilités incluses dans I'évaluation
ont été dérivées a partir des données d’évaluations économiques précédemment
publiées concernant le cancer localisé de la prostate.

32 Une année de vie ajustée en fonction de la qualité (AVAQ) est une unité de résultat d’'une intervention ou les
gains (ou les pertes) d’'années de vie subséquentes a cette intervention sont ajustés en fonction de la qualité de
vie pendant ces années [https://htaglossary.net].
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Résultats

Les résultats ont été estimés a partir d’'une approche séquentielle, c’est-a-dire que les
interventions ont été classées de la moins colteuse a la plus onéreuse. Les ratios co(t-
utilité différentiels (RCUD?3) ont été évalués en comparant les codts et les AVAQ des
interventions, en fonction de I'ordre établi, en excluant les interventions dominées, c’est-
a-dire celles plus colteuses et moins efficaces qu’au moins une autre intervention.
L’application de cette approche par Alyamani montre que l'intervention la moins
colteuse, parmi celles évaluées, correspond a la curiethérapie en monothérapie a bas
débit de dose, et que le fractionnement conventionnel et I'hypofractionnement modéré
sont dominés (plus chers et moins efficaces) par celle-ci. Le RCUD de l'ultra-
hypofractionnement, par rapport a ’hypofractionnement modére, n’a donc pas été
calculé; les résultats retenus et discutés ci-dessous représentent les différences de codts
et d’AVAQ associés aux trois schémas de fractionnement de radiothérapie externe
évalués.

L’étude a montré qu’en comparaison avec le fractionnement conventionnel et
I'hypofractionnement modéré, I'ultra-hypofractionnement s’est avéré moins colteux
(19903 $ et 14 332 $ CA vs 10 048 $ CA, respectivement) et qu'il est associé a un gain
d’AVAQ (10,59 et 10,86 vs 11,38, respectivement). La courbe d'acceptabilité du rapport
codt-utilité montre que, lorsque le seuil de consentement a payer est supérieur a 5 000 $
par AVAQ gagnée, I'ultra-hypofractionnement représente I'option de traitement avec la
probabilité d’efficience la plus élevée. Les auteurs mentionnent que le schéma d’ultra-
hypofractionnement était associé a des résultats d’efficience favorables par rapport aux
cing autres modalités de traitement de radiothérapie externe. lls indiquent néanmoins
qu’un suivi plus long des résultats de I'ultra-hypofractionnement est nécessaire pour
confirmer les conclusions de cette étude, I'un des éléments déterminants du RCUD étant
les codts liés a la prise en charge de la toxicité des traitements. Par ailleurs, les résultats
d’efficience ont été estimés en considérant I'utilisation d'un accélérateur linéaire
conventionnel et pourraient étre influencés par 'emploi d’autres techniques plus
avanceées (les colts d’acquisition de I'accélérateur linéaire conventionnel étant nettement
moins élevés que ceux d'autres techniques plus avancées?).

33 | e ratio codt-utilité différentiel représente la mise en relation de la différence de co(ts totaux et de la différence
d’AVAQ de deux interventions.

34 Selon Alyamani (2021), le traitement par CyberKnife® serait au moins trois fois plus colteux que les traitements
par accélérateur linéaire conventionnel.
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Tableau 12 Principales caractéristiques et conclusions de I'étude d’Alyamani

(2021)
. Population et interventions <
Conception comparées Résultats
, Ultra-hypofractionnement :
Type d’analyses : At
coUt-utilité Individu ayant un cancer localisé de la colts : 10 048 § CA

prostate, a risque intermédiaire de AVAQ : 11,38

Technique d’analyses : modéle | récidive, &ge moyen de 60 ans

Hypofractionnement modéré :

de Markov Interventions colts : 14 332 $ CA
Perspective : = Fractionnement conventionnel AVAQ: 10,86
payeur de soins (78 Gy en 39 fractions) Fractionnement conventionnel :
. . = Hypofractionnement modéré codts : 19 903 $ CA
Horizon temporel : 20 ans (60 Gy en 20 fractions) AVAQ : 10,59
Taux d’actualisation : = Ultra-hypofractionnement )
1,5 % (bénéfices et collts) (5 fractions) Résultats robustes dans les analyses
’ de sensibilité probabilistes a partir des

= 3 modalités de curiethérapie . , L
Devise : $ CA, 2018 paramétres de résultats cliniques, de

toxicité et de récidives biochimiques

AVAQ : années de vie ajustées par la qualité.

[Sun et al., 2023] — Suéde

L’analyse codt-utilité de Sun et ses collaborateurs, menée a partir des données de
I'étude HYPO-RT-PC, concerne 879 patients suédois a4gés de moins de 75 ans ayant eu
un cancer localisé de la prostate, avec un risque de récidive intermédiaire a élevé, qui
ont été traités soit par un schéma d’ultra-hypofractionnement (42,7 Gy, 7 fractions,

3 jours par semaine) ou par un schéma de fractionnement conventionnel (78 Gy,

39 fractions, 5 jours par semaine). L'objectif de I'étude était de savoir si le schéma
d’'ultra-hypofractionnement était plus efficient que le schéma conventionnel.

Parmi les 879 patients recrutés durant la période s’échelonnant du 1°" juillet 2005 au

4 novembre 2015 et répartis aléatoirement, 434 avaient été traités selon un schéma de
fractionnement conventionnel et 445 avaient recu un schéma d’ultra-hypofractionnement.
Les patients recrutés ont été suivis 6 ans aprés le traitement. Les données des patients
de I'étude HYPO-RT-PC ont été jumelées a celles du Swedish National Patient Registry,
afin de recenser la consommation en ressources de santé des patients sur la durée du
suivi. L’analyse a été réalisée selon la perspective sociétale et celle du payeur de soins.
Les résultats sont rapportés en termes de différence d’AVAQ, de colts (exprimés en
couronnes suédoises de 2021) et de RCUD.

Des régressions multivariées tenant compte de certaines caractéristiques initiales des
patients ont été réalisées pour comparer les différences de colts et d’AVAQ associées a
I'ultra-hypofractionnement3. Des intervalles de confiance pour les différences de codts,
d’AVAQ et de RCUD ont été estimés a partir de la méthode du bootstrap.

35 Différents modéles ont été employés. Ceux-ci tiennent compte de I'age, des codits initiaux (2 ans avant I'étude
clinique) des patients, ainsi que de leur valeur de base au questionnaire EQ-5D.
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Colts des traitements de radiothérapie

Les catégories de colts pris en compte proviennent du Swedish ICD-10 et dépendent de
la perspective analytique retenue. La perspective du payeur de soins inclut les colts
directs liés au cancer de la prostate (diagnostic primaire) et a ses traitements, alors que
celle sociétale consideére les colts liés directement au diagnostic primaire et a ceux des
pathologies y étant associées. La plupart des patients étant retraités, aucun codt lié a la

perte de productivité n’a été pris en compte.

Utilité - bénéfices de santé

Les réponses du questionnaire EORTC-QLQ-C30 provenant des patients suédois et
danois de I'étude HYPO-RT-PC, qui font état de leurs préférences en santé, ont été
converties dans un questionnaire EQ-5D-3L selon un algorithme de correspondance
(mapping). Les scores d'utilité ont été dérivés pré et post-intervention, ainsi qu’aux
différents intervalles de suivi suivants : 3, 6, 12, 24, 48 et 72 mois post-intervention.
Selon l'auteur, le fait que les préférences en matiére de santé ne soient pas basées

uniquement sur celles des patients suédois peut constituer une limite.

Résultats

Les valeurs minimales et maximales des intervalles de confiance des différences de
colts, dAVAQ et de RCUD passent de valeurs positives a des valeurs négatives. Ces
résultats ne permettent pas de conclure qu’aprés 6 ans de suivi, le traitement par ultra-
hypofractionnement était plus colt-efficace que le traitement conventionnel, chez les
patients suédois atteints d’un cancer localisé de la prostate ayant un risque de récidive
intermédiaire a élevé.

Tableau 13 Intervalles de confiance* des colts, des AVAQ et des RCUD comparant
le traitement d’ultra-hypofractionnement a celui du fractionnement
conventionnel, selon la perspective de I'analyse, six ans apreés le

traitement

Perspective du payeur de soins

Valeur minimale

Valeur maximale

Perspective sociétale

Valeur minimale

Valeur maximale

Variation colts

. -4 211 SEK 48 933 SEK 10 286 SEK 170 811 SEK
(A colts)
Variation AVAQ
(A AVAQ) -0,1315 0,0273 n.r. n.r.
RCUD : -3913 487 SEK 2 309 086 SEK - 15818 470 SEK 11 743 449 SEK
(A Colts/A AVAQ)

AVAQ : années de vie ajustées pour la qualité; RCUD : ratio coat-utilité différentiel; SEK; couronnes suédoises de 2021; n.r. : non

rapporté

* Selon la méthode du bootstrap, IC 95 %.

Les résultats des régressions multivariées vont dans le méme sens que les intervalles de

confiance estimés. Six ans apreés le traitement, il n’y avait aucune différence significative
d’AVAQ entre les deux schémas de fractionnement.
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2.3.1.2 Efficience du schéma d’ultra-hypofractionnement pour la maladie
métastatique

[Kramer et al., 2024] - Etats-Unis

L’étude de Kramer et ses collaborateurs a évalué I'efficience de 2 schémas de
fractionnement de radiothérapie externe associée a la thérapie systémique standard
(ADT = docetaxel) en comparaison avec la thérapie systémique standard (STD) seule,
pour 3 sous-groupes de patients ayant un cancer de la prostate métastatique. Les
patients étaient répartis selon qu’ils avaient des métastases ganglionnaires non
régionales (M1a), jusqu'a trois métastases osseuses ou quatre métastases osseuses ou
plus. Les 2 schémas de fractionnement de la radiothérapie dirigée contre la tumeur
primaire étaient 'hypofractionnement modére (20 fractions) et I'ultra-hypofractionnement
(6 fractions). Les données cliniques provenaient de 1 939 patients (976 sous STD, 963
sous STD+RT), agés de 63 a 73 ans, impliqués dans I'essai clinique STAMPEDE, et de
la littérature [Ali et al., 2021]. Il importe de préciser que I'étude STAMPEDE n’a pas été
congue pour permettre une comparaison directe de l'ultra-hypofractionnement a
I'hypofractionnement modére, selon le volume métastatique.

L’analyse colt-utilité a été réalisée a partir d'un modeéle de survie partitionnée a 3 états
de santé (survie sans échec, survie avec progression de la maladie et décés) a cycles
mensuels. Les données de survie sans échec et de survie globale ont été extrapolées a
partir de distributions paramétriques. Les bénéfices de santé ont été mesurés en AVAQ
et les colits ont été rapportés en dollars américains de 2022. Les AVAQ et les colts ont
été estimés sur un horizon temporel a vie, en considérant un taux d'actualisation annuel
de 3 % et la perspective du payeur de soins américain. Des analyses de sensibilité
probabiliste et déterministe ont été réalisées uniquement pour le schéma
d’hypofractionnement modéré (20 fractions). Les résultats ont été exprimés en termes de
colts, d’AVAQ, de RCUD et de bénéfices monétaires nets3 pour chacun des sous-
groupes. Le seuil de capacité de payer était établi a 100 000 $ US par AVAQ.

Colts

Les colts associés a la thérapie systémique standard ont été calculés a partir des
médicaments prescrits dans I'essai STAMPEDE en collaboration avec le département
d’'urologie de I'hépital LMU de Munich (Allemagne). Les codts de la radiothérapie ont été
établis, entre autres, a partir des lignes directrices du National Cancer Comprehensive
Network (NCCN) pour la maladie métastatique de volume M1 et selon les normes
applicables. Les colts par plan de traitement de radiothérapie pour Medicare étaient
estimés a 12 128 $ US de 2022 pour I'hypofractionnement modéré (20 fractions) et a

7 430 $ US de 2022 pour l'ultra-hypofractionnement (6 fractions). Les colts des services
médicaux associés a la prise en charge de la condition dans les états de santé de la
survie sans échec et de la survie avec progression de la maladie proviennent de
Medicare et de Medicaid.

36 Les résultats exprimés en bénéfices monétaires nets ne seront pas présentés dans le cadre de ce projet.
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Utilité — bénéfices de santé

Les valeurs d'utilité associées a la survie sans échec, a la survie avec progression de la
maladie, ainsi qu’aux effets indésirables des traitements, soit les toxicités génito-urinaires
et gastro-intestinales, ont été tirées de la littérature.

Résultats

La thérapie systémique standard jumelée a la radiothérapie externe s’est avérée coat-
efficace selon le seuil de la capacité de payer de 100 000 $ US pour les sous-groupes de
patients ayant 3 métastases osseuses ou moins (6 fractions : A colts : 148 792 $ US et
A AVAQ : 3,83; 20 fractions : A colts : 153 490 $ US et A AVAQ : 3,83) et chez ceux
présentant des métastases ganglionnaires non régionales (6 fractions : A codts :
21400 $ US et A AVAQ : 0,92; 20 fractions : A colts : 26 098 $ US et A AVAQ : 0,92).
Une comparaison indirecte naive des résultats des deux schémas de radiothérapie
évalués indique que la différence de colts associée a I'ajout de I'ultra-
hypofractionnement a la thérapie systématique standard est inférieure a celle de I'ajout
de I'hypofractionnement modéré au méme traitement systémique, alors que les
différences d’AVAQ sont similaires. Pour les patients ayant 4 métastases osseuses ou
plus, I'ajout de la radiothérapie externe a la thérapie systémique standard n’était pas
cout-efficace.

Tableau 14 Comparaison des colts, des AVAQ et des RCUD selon les traitements
administrés et les sous-groupes de patients atteints d’un cancer
métastatique

e AVAQ AColts — , Avaq I
$ US 2022 $ US 2022 A AVAQ
STD + RT (6 fractions) vs STD
Métastases STD 154 788 2,89 - - -
ganglionnaires | STD + RT 176 188 3,81 21400 0,92 23 261
< 3 métastases | STD 173 899 3,24 - - -
osseuses STD + RT 322 691 7,07 148 792 3,83 38 849
> 4 métastases | STD 195 501 3,44 19 559 0,03 615 967
osseuses STD + RT 175 941 3,41 - - -
STD + RT (20 fractions) vs STD
Métastases STD 154 788 2,89 - - -
ganglionnaires | STD + RT 180 886 3,81 26 098 0,92 28 452
< 3 métastases | STD 173 899 3,24 - - -
osseuses STD + RT 327 386 7,07 153 490 3,83 40 032
>4 métastases | STD 195 501 3,44 14 862 0,03 478 797
osseuses STD + RT 180 639 3,41 - - -

AVAQ : années de vie ajustées pour la qualité; RCUD : ratios codt-utilité différentiels; RT : radiothérapie; STD : thérapie
systémique standard.
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Analyses d’efficience publiées

o Les résultats de la revue de la littérature montrent que, selon une étude
ontarienne, pour le traitement du cancer localisé de la prostate, le
schéma d’ultra-hypofractionnement pourrait s’avérer colt-efficace en
comparaison avec les schémas de fractionnement conventionnel et
d’hypofractionnement modéreé, alors que ceux d'une étude suédoise ne
permettent pas de conclure quant a son colt-efficacité par rapport a un
schéma de fractionnement conventionnel.

e Aucune évaluation économique comparant l'efficience de I'ultra-
hypofractionnement a celle de I'hypofractionnement modéré pour le
traitement du cancer de la prostate métastatique n'a été repérée. Une
comparaison indirecte naive des résultats d'une étude américaine
indique que, par rapport a I'ajout d'un schéma d'hypofractionnement
modéreé a une thérapie systémique standard chez les patients ayant
des métastases aux ganglions lymphatiques non régionaux et chez
ceux ayant 3 métastases osseuses ou moins, I'ajout d’'un schéma
d’ultra-hypofractionnement pourrait &tre moins colteux tout en
engendrant des bénéfices de santé similaires.

e Les résultats d’'efficience pourraient étre grandement influencés par le
type de matériel utilisé et les codts liés a la prise en charge de la
toxicité des traitements a plus long terme.

2.3.2 Comparaison des colits des traitements d’ultra-hypofractionnement et
d’hypofractionnement modéré réalisés dans un établissement du réseau
public de la santé

Cette analyse compare le colt d’un plan de traitement de radiothérapie externe par
patient traité pour un cancer localisé de la prostate réalisé par ultra-hypofractionnement
(36,25 Gy en 5 fractions, 5 jours, 2 semaines) a celui d’'un plan de traitement réalisé par
hypofractionnement modéré (62 Gy en 20 fractions, 20 jours, 4 semaines), le schéma de
référence employé actuellement au Québec. La perspective d’analyse retenue est celle
du systéme de santé et, en cela, exclut les colts que les patients ou leurs proches
pourraient devoir supporter.

Les données utilisées dans le calcul du co(t par plan de traitement de radiothérapie
externe proviennent principalement de cliniciens spécialisés en radio-oncologie, d’un
responsable du service de radio-oncologie d’un établissement hospitalier et du Manuel
de facturation a I'acte des médecins spécialistes de la RAMQ. Les données utilisées
refletent les données fiables et disponibles au moment de I'analyse.



Les données recensées ont permis d’estimer :

e les valeurs monétaires des procédures réalisées dans les établissements
hospitaliers du réseau public de la santé québécois, a partir d’'un accélérateur
linéaire avec imagerie par tomodensitométrie embarquée, qui permettent un
traitement de radiothérapie externe par ultra-hypofractionnement (36,25 Gy en
5 fractions, 5 jours, 2 semaines) et par hypofractionnement modéré (62 Gy en
20 fractions, 20 jours, 4 semaines);

¢ les valeurs de la rémunération médicale des radio-oncologues lorsqu’ils planifient
et administrent ces deux traitements de radiothérapie externe.

2.3.2.1 Valeurs monétaires associées aux procédures des deux schémas de
radiothérapie

Dans les établissements du réseau de la santé, les procédures de radio-oncologie
externe sont rémunérées par le MSSS selon I'approche du financement axé sur le patient
basé sur les valeurs unitaires des procédures qu’ils réalisent. Selon I'établissement
consulté, chaque procédure rendue dans une salle de radiothérapie équipée d’'un
accélérateur linéaire avec imagerie par tomodensitométrie embarquée pour réaliser des
traitements d’ultra-hypofractionnement ou d’hypofractionnement modéré est associée a
une valeur unitaire qui représente le temps moyen qu’il faut au personnel de radio-
oncologie pour I'exécuter une fois, peu importe le nombre de personnes concernées?®, a
I'exception des médecins. Chaque année, les valeurs unitaires de chaque procédure
réalisée dans un établissement sont additionnées pour donner un total de minutes. Une
fois ce dernier converti en heures, le nombre d’heures cumulées durant 'année par
I'établissement sera multiplié par un montant horaire exprimé en dollars (262 $), fixé par
le MSSS. Ce montant représentera le paiement3® qui sera versé par le MSSS a
I'établissement qui a réalisé les procédures.

Les schémas d’ultra-hypofractionnement et d’hypofractionnement modéré se distinguent
par le nombre de procédures ainsi que par le nombre et la durée des séances de
traitement. En général, le schéma d’ultra-hypofractionnement comporte 6 procédures
alors que celui d’hypofractionnement modéré en compte 5. La procédure
supplémentaire3® du schéma d’ultra-hypofractionnement est I'implantation de marqueurs
intraprostatiques (marqueurs fiduciaires généralement en or). Cependant, selon des
experts consultés, le traitement de radiothérapie par ultra-hypofractionnement peut aussi
se faire sans marqueurs. De plus, ces derniers peuvent aussi étre utilisés pour le schéma
d’hypofractionnement modéré. Le portrait de colts réalisé repose sur I'hypothése que
'implantation de marqueurs est applicable uniquement dans le schéma de I'ultra-

37 Parmi le personnel de radio-oncologie impliqué dans les deux schémas de fractionnement se trouvent, entre
autres, les technologues responsables de l'imagerie de planification, de la dosimétrie et du traitement, des
physiciens médicaux, une agente administrative, une infirmiére et des préposés aux bénéficiaires.

38 || s’agit d’'un paiement qui est fait a I'établissement selon le modéle du financement axé sur le patient. Ce
paiement doit étre distingué du colt assumé par I'établissement pour réaliser ces procédures, qui sera influence,
entre autres, par les volumes de patients traités par ces procédures.

39 || s’agit du code de procédure H-8600 comme indiqué dans le tableau E-2 de I'annexe E.
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hypofractionnement. Les durées de chaque séance de traitement d’ultra-
hypofractionnement et d’hypofractionnement sont respectivement de 40 et 20 minutes.

Les paiements versés par le MSSS pour les procédures associées aux schémas d’ultra-
hypofractionnement (3 013 $) et d’hypofractionnement modéré (3 624 $) sont présentés
dans le tableau ci-dessous. Les détails de ces calculs se trouvent a 'annexe E. Le co(t
d’acquisition des marqueurs fiduciaires (180 $) a été ajouté au schéma d'ultra-
hypofractionnement. Ces montants, associés a chaque schéma de radiothérapie retenu,
seront pris en compte dans le calcul du colt d’'un plan de traitement de radiothérapie
externe d’un patient atteint d’'un cancer localisé de la prostate type.

Tableau 15 Montants alloués par le MSSS pour les procédures selon le schéma de
fractionnement pour le traitement du cancer localisé de la prostate

Ultra-hypofractionnement Hypofractionnement modéré
(36,25 Gy, 5 fractions, 5 jours, (62 Gy, 20 fractions, 20 jours,
2 semaines) 4 semaines)
Montant alloué par le MSSS pour
'ensemble des procédures 3013 % (6) 3624 % (5)
(nombre de procédures)
3 marqueurs fiduciaires 180 $ -
Total 3193% 3624 %

MSSS : ministére de la Santé et des Services sociaux.
Sources : Avis d’experts et MSSS. 2025-006 Annexe H (2025-04-27) Radio-oncologie, section Téléthérapie (s-c/a 6841).
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Ces montants alloués par le MSSS ne comprennent pas :

e les colts attribuables aux contrats de services d’entretien des accélérateurs
linéaires avec tomodensitométre intégré. Selon les experts consultés, la valeur de
ces contrats annuels, dont le colt est assumé par les établissements, se situerait
entre 160 000 et 205 000 $ par appareil;

e les colts d’acquisition, d’utilisation et d’amortissement de I'accélérateur linéaire;
e les colts d’'articles consommables liés aux procédures et aux patients.
2.3.2.2 Valeurs monétaires des actes médicaux associés aux deux schémas de
radiothérapie

Les valeurs monétaires des actes médicaux rémunérés des radio-oncologues pour les
schémas d'ultra-hypofractionnement et d’hyprofractionement modéré proviennent du
Manuel de facturation des spécialistes de la RAMQ (2025).

Les calculs menant a la rémunération médicale a I'acte versée par la RAMQ pour chaque
schéma de fractionnement ont été réalisés en considérant que :

¢ les actes médicaux qui sont exécutés hors des jours fériés, de 7 h a 17 h du lundi
au vendredi, sont remboursés a 79 % de la valeur indiquée dans le manuel de
facturation de la RAMQ;

e larémunération a I'acte n’inclut ni les indemnités journalieres de 744 $, qui
couvrent certaines visites de contréles et autres taches non comprises dans les




actes médicaux remboursés, ni les autres modalités de rémunération qui
s’appliqueraient aux radio-oncologues dans certains contextes;

e le schéma d'ultra-hypofractionnement se réalise 1 journée sur 2 durant 5 journées
réparties sur 2 semaines, et celui d'hypofractionnement modéré s’échelonne sur
20 journées, soit 5 journées par semaine durant 4 semaines;

¢ limplantation de marqueurs fiduciaires est uniqguement prise en compte dans le
schéma d'ultra-hypofractionnement.

Les rémunérations des radio-oncologues associées aux actes médicaux réalisés lors de
schémas d’ultra-hypofractionnement ou d’hypofractionnement modéré sont
respectivement de 1 203 $ et de 1 228 $. Les différences de rémunération sont dues
principalement a la fréquence des traitements. Les détails de la composition de ces
valeurs monétaires peuvent étre consultés a 'annexe E.

Tableau 16 Rémunération a I'acte d’un radio-oncologue selon le schéma de
fractionnement pour le traitement du cancer localisé de la prostate

Ultra-hypofractionnement Hypofractionnement modéré
(36,25 Gy, 5 fractions, 5 jours, (62 Gy, 20 fractions, 20 jours,
2 semaines) 4 semaines)
Total rémunération a l'acte 1203 % ‘ 1228%

Sources : Avis des cliniciens et Manuel des médecins spécialistes — Rémunération a 'acte, RAMQ.

2.3.2.3 Résultats des comparaisons de colts par plan de traitement selon le
schéma de fractionnement

Selon les données recensées, dans le calcul du co(t par plan de traitement de
radiothérapie, les colts des procédures et de la rémunération médicale du schéma
d’ultra-hypofractionnement représenteraient 4 396 $ (dont 73 % attribuables aux
montants alloués aux procédures) et 4 853 $ (dont 75 % attribuables aux montants
alloués aux procédures) pour I'hypofractionnement modéré. Les colts additionnels des
procédures et de la rémunération médicale liés a I'implantation de marqueurs fiduciaires
lors des schémas d’ultra-hypofractionnement équivaudraient a 383 $.

La différence de colts des procédures de 431 $ entre les schémas d’ultra-
hypofractionnement (3 193 $) et d’hypofractionnement modéré (3 624 $) est
principalement liée au nombre de fractions de chaque traitement. Pour le schéma d'ultra-
hypofractionnement, les procédures pour les 5 fractions représentent une valeur de

873 $ (3,3 heures a 262 $ I'heure), alors que la valeur de celles de I'hypofractionnement
modéré est de 1 747 $ pour 20 fractions (6,6 heures a 262 $ I'heure). Le schéma d'ultra-
hypofractionnement comporte une procédure supplémentaire d’'implantation de
marqueurs fiduciaires dont la valeur est de 262 $ (1 heure a 262 $ I'heure).
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En termes de rémunération médicale, la différence de valeurs entre les schémas d'ultra-
hypofractionnement (1 203 $) et d’hypofractionnement modéré (1 228 $) est moindre

(25 $). Elle est attribuable aux rencontres hebdomadaires durant le traitement découlant
du nombre de fractions recues par le patient (2 pour le schéma d'ultra-
hypofractionnement, 4 pour le schéma d’hypofractionnement modéré). Les deux actes
associés a I'implantation des marqueurs fiduciaires pour le schéma d’ultra-
hypofractionnement, d’'une valeur totale de 121 $, modérent 'ampleur de la différence de
rémunération médicale entre les deux schémas de traitement.

Tableau 17 Colts des procédures et de la rémunération médicale selon le schéma
de fractionnement pour le traitement du cancer localisé de la prostate

Ultra-hypofractionnement e

(36,25 Gy, 5 fractions) mzc:)dﬁ;ecgiﬁfng)y ’

Montant glloue par le MSSS pour I'ensemble 3193 739 3624 $ 75 %

des procédures

Rémunération a l'acte 1203% 27 % 1228% 25 %
Total 4396 $ 4853%

Sources : Avis des cliniciens et Manuel des médecins spécialistes — Rémunération a I'acte, RAMQ.
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Limites

L'analyse comparative de colts ne permet pas de juger de I'efficience d’'un plan de
traitement de radiothérapie selon un schéma d’ultra-hypofractionnement pour un patient
traité pour un cancer localisé de la prostate. De plus, les limites de cette analyse, dont
certaines ont déja été soulevées précédemment, font en sorte que les valeurs estimées
pour chaque schéma de fractionnement pourraient étre inférieures aux valeurs réelles.
Ce serait notamment le cas si :

¢ le matériel de référence utilisé par I'établissement n’était pas un accélérateur
linéaire avec tomodensitométre embarqué;

e les colts d’acquisition et d’entretien de I'’équipement étaient pris en compte;
e le coltlié a prise en charge de la toxicité était inclus;

e les colts d'opération des établissements hospitaliers a I'égard des procédures
liées aux traitements étaient considérés.

Autres considérations économiques

Aucune analyse d'impact budgétaire n’a pu étre estimée compte tenu des limites
associées aux données disponibles permettant d’évaluer les volumes de plans de
traitement d'ultra-hypofractionnement et d’hypofractionnement modéré actuellement
réalisés dans les établissements hospitaliers du Québec. Toutefois, une utilisation
généralisée de plans de traitement par ultra-hypofractionnement pourrait avoir un impact
notable sur les volumes réalisés annuellement dans ces établissements. En considérant
le nombre et la durée des séances de traitement pour les deux schémas de



https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/syra/medecins-specialistes/150-facturation-specialistes/manuel-specialistes-remuneration-acte.html

fractionnement ainsi que les capacités organisationnelles des ressources matérielles et
humaines#* des établissements, il est estimé que 484 plans de traitement de
radiothérapie pourraient étre réalisés par accélérateur linéaire annuellement selon le
schéma d’ultra-hypofractionnement alors que, dans les mémes conditions, 242 plans de
traitement pourraient I'étre avec I'hypofractionnement modéré. Cela correspond a une
capacité théorique qui ne prend pas en compte les conditions d’opération de
I'équipement de radiothérapie (p. ex. calibration des machines) ainsi que la disponibilité
des professionnels et de I'équipement de radiothérapie nécessaires au traitement (p. ex.
salle d’'IRM destinées au département de radiothérapie).

Tableau 18 Volumes potentiels théoriques de plans de traitement de radiothérapie

externe par accélérateur linéaire conventionnel par année, selon le
schéma de fractionnement

Ultra-hypofractionnement Hypofractionnement
(36,25 Gy, 5 fractions) (62 Gy, 20 fractions)
Capacité théorique annuelle, par 484 plans de traitement de 242 plans de traitement de
accélérateur linéaire* radiothérapie radiothérapie

* Estimations basées sur les hypothéses suivantes : 248 jours ouvrables, 1 612 heures de fonctionnement par accélérateur par
année, 5 séances de 40 minutes pour l'ultra-hypofractionnement et 20 séances de 20 minutes pour I'hypofractionnement modéré.

Comparaison des colits par traitement

L’analyse comparative des colts estimés incluant les procédures de
radiothérapie externe et la rémunération médicale associés a chaque plan de
traitement pour un cancer localisé de la prostate dans un établissement
hospitalier du Québec indique que :

le schéma d’ultra-hypofractionnement (36,25 Gy en 5 fractions,

5 jours, 2 semaines) représenterait un cott de 4 396 $ (dont 73 %
attribuables aux procédures);

le schéma d’hypofractionnement modéré (62 Gy en 20 fractions,
20 jours, 4 semaines) représenterait un cotit de 4 853 $ (dont 75 %
attribuables aux procédures);

ces estimations peuvent étre influencées par :

- le type de matériel utilisé par I'établissement;

- la prise en compte des colts d’acquisition et d’entretien du
matériel médical, ainsi que de ceux liés a la prise en charge
de la toxicité;

- les colts d’opération des établissements hospitaliers a I'égard
des procédures liées aux traitements d’intérét.

40 Les résultats ont été estimés en considérant les capacités organisationnelles liées aux ressources matérielles et
humaines suivantes : 248 jours ouvrables par année et 1 612 heures de fonctionnement par accélérateur linéaire
par année. Les calculs considérent également les caractéristiques spécifiques aux 2 schémas de fractionnement,
soit 5 séances de 40 minutes pour l'ultra-hypofractionnement et 20 séances de 20 minutes pour
I’hypofractionnement modéré.
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Autres considérations économiques

En prenant en compte certaines hypothéses de capacité organisationnelle, il
est estimé que deux fois plus de plans d’ultra-hypofractionnement pourraient
étre administrés annuellement par accélérateur en comparaison avec
I’hypofractionnement modéré (484 vs 282 plans).

2.3.3 Impact environnemental

L’'impact environnemental associé a I'administration d’'une radiothérapie externe pour le
traitement du cancer de la prostate, selon le schéma de fractionnement, a été documenté
dans 2 publications. Les résultats de ces analyses sont résumés au tableau 19.

[Laughlin et al., 2023]

Dans cette étude menée a la Clinique Mayo aux Etats-Unis, les auteurs ont évalué la
dépense énergétique associée au traitement définitif par radiothérapie des patients
atteints d’'un cancer de la prostate, selon le schéma de fractionnement employé. Les
plans de traitement avec hypofractionnement modéré (MHRT : 70 Gy/28 fractions) et
ultra-hypofractionnement (UHRT : 36,25 Gy/5 fractions) ont été créés pour 9 patients
(18 plans au total). La consommation énergétique (en kWh) a été évaluée a partir des
données issues des accélérateurs linéaires (TrueBeam) durant la phase d’assurance
qualité de chaque plan.

Les résultats présentés par patient ont montré que le recours a l'ultra-
hypofractionnement entrainait une réduction significative de 82 % des dépenses
énergétiques, en comparaison avec I’hypofractionnement modéré livré en 28 fractions
(médiane : 7 kWh vs 39,2 kWh, p < 0,01). L’empreinte carbone du schéma UHRT était
aussi significativement plus faible que celle du schéma MHRT (médiane : 3,03 kg vs
17,0 kg, p < 0,01). Les auteurs étaient d’avis que la consommation énergétique associée
aux schémas de fractionnement pourrait éventuellement étre intégrée comme variable
supplémentaire aux algorithmes décisionnels utilisés par les cliniciens.

[Shenker et al., 2023]

Cette analyse a été réalisée dans I'objectif d’estimer la consommation d’énergie et les
émissions de dioxyde de carbone (CO.) associées a I'administration d’'une radiothérapie
externe pour le traitement a visée curative de divers types de cancer, dont le cancer de la
prostate. Les schémas UHRT (5 fractions) et MHRT (28 fractions) incluaient chacun

10 patients traités sur un accélérateur linéaire TrueBeam ou Clinac IX. Le temps
d'exposition au faisceau pour chaque fraction a été extrait du systéme de planification du
traitement.



L’énergie totale consommée pour la durée entiére du traitement d’'un patient était de
5,03 kWh avec l'ultra-hypofractionnement et de 38,34 kWh avec I'hypofractionnement
modéré. L’empreinte carbone moyenne associée au schéma UHRT était de 2,18 kg alors
que celle-ci était de 17,34 kg pour le schéma MHRT. La dépense énergétique d’'un
accélérateur linéaire en période d’inactivité a également été évaluée. En mode « veille »,
les modéles TrueBeam et Clinac IX consommaient respectivement 112 kWh et 64,8 kWh
par jour, ce qui correspond a des émissions quotidiennes de 48,5 kg et 28 kg de CO..
Considérant que le mode « veille » est celui qui consomme le plus d'énergie par jour, les
auteurs soulignent que le partenariat avec des entreprises qui ceuvrent dans le domaine
pour concevoir des appareils qui seraient plus écologiques pourrait s’avérer une
approche efficace pour réduire les émissions de CO; et autres gaz a effet de serre.

Tableau 19 Impact environnemental associé au recours a I'ultra-
hypofractionnement (5 fractions) en comparaison avec

I’hypofractionnement modéré (28 fractions) pour le traitement du
cancer localisé de la prostate

Etude Parameétre évalué UHRT MHRT Comparaison*
) ’ (160-197) (156-192) ’
(étendue)
Nombre d’unités livrées par 2 815,5 unités 820,1 unités p < 0,001
fraction, médiane (étendue) (2 061,3-3 148,9) (609,7-967,1) ’
Energie totale utilisée par 1,4 kWh 1,4 kWh =063
fraction, médiane (étendue) (1,3-1,4) (1,3-1,7) p=5
. Energie totale utilisée pour
[al_/auzgohzll??] et la fiqrée er)tiére du Tx, 7(:()/7\/;1 (22:21-5,\9/8) p <0,01
médiane (étendue)
Emission de CO2 pour la 3,03 kg 17.0 kg
durée entiére du Tx, ) ) p <0,01
médiane (étendue) (2,81-3,03) (15,7-18,2)
Dépense énergétique
exprimée en distance 11,3 km 72,1 km p <0,01
parcourue en voiture, (11,3-12,9) (63,1-76,6) ’
médiane (étendue)
;:g&zdfnérigs:;ent P! 1,26 min 1,88 min non précisé
. ’ (0,46-2,47) (0,83-3,22)
(étendue)
Durée entiére du Tx, 6,29 min 52,68 min non précisé
(étendue) (2,29-12,34) (23,25-114,24)
Energ!e tota_l‘e utilisée pour 5.03 kWh 38,34 kWh o
[Shenker et al., | la durée entiere du Tx, (1.83-9,88) (18.6-85,68) non précisé
2023] moyenne (étendue) ’ ’ ’ ’
5:::'38: Ig:ti(é(raecd(l).lzTri(our @ 2,18 kg 17,34 kg non précisé
; ’ (0,79-4,27) (0,28-36,4)
moyenne (étendue)
Dépense énergétique
exprimée en distance 8,7 km 66,3 km non précisé
parcourue en voiture, (3,2-17,1) (32,2-148,1)

moyenne (étendue)

MHRT : moderately hypofractionated radiation therapy; RT : radiothérapie; Tx : traitement; UHRT : ultra-hypofractionated radiation

therapy.

* Différence significative lorsque p < 0,05.
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Impact environnemental

e Peu d’études ont rapporté I'impact environnemental associé au schéma
de fractionnement utilisé pour le traitement par radiothérapie externe du
cancer de la prostate.

e Les paramétres évalués dans les études retenues sont liés au
fonctionnement de I'accélérateur linéaire; aucun autre élément de la
trajectoire de soins n’a été pris en considération. Les résultats ont
montré qu’une radiothérapie livrée en 5 fractions consomme moins
d’énergie et libere moins de CO2 que celle livrée en 28 fractions.

2.4 Rapports d’évaluation des technologies de la santé

Deux rapports d’évaluation ont été retenus en lien avec l'ultra-hypofractionnement pour le
traitement par radiothérapie externe du cancer localisé de la prostate. Alors que les
auteurs de I'un d’eux (Pays de Galles) se sont positionnés en faveur de la pratique
courante de l'ultra-hypofractionnement, celui publié par une organisation autrichienne
indique que des preuves additionnelles sont requises pour démontrer I'efficacité et
'innocuité de cette approche a plus long terme.

Tableau 20 Position des organisations d’évaluation des technologies en santé
repérées concernant I'ultra-hypofractionnement pour le traitement par
radiothérapie externe du cancer localisé de la prostate

Organisation

Résumé de la position

Austrian Institute
for Health
Technology
Assessment

Autriche
[Erdos et al., 2024]

Les preuves sont limitées et peu concluantes. Il n'est donc pas possible de déterminer si
l'ultra-hypofractionnement apporte un bénéfice significatif en termes d'amélioration de la
qualité de vie ou des chances de survie.

Cependant, les données actuelles indiquent que I'ultra-hypofractionnement n'est pas
inférieur au fractionnement conventionnel en termes de survie pour les patients atteints
d'un cancer a faible risque ou a risque intermédiaire de récidive.

D'autres études sont nécessaires pour démontrer l'efficacité et I'innocuité a long terme de
I'ultra-hypofractionnement par rapport aux traitements standards. Les études en cours
devraient faciliter la formulation de conclusions définitives.

Health Technology
Wales

Pays de Galles
[2022]

Les données disponibles soutiennent I'adoption courante de la radiothérapie avec ultra-
hypofractionnement pour traiter le cancer localisé de la prostate.

L'ultra-hypofractionnement est associé a des résultats équivalents en termes de récidive
et de survie a court et moyen terme par rapport aux soins standards (hypofractionnement
modéré ou fractionnement conventionnel). L'ultra-hypofractionnement réduit le nombre de
visites nécessaires pour le traitement et est associé a une faible incidence d'effets
indésirables.

L'ultra-hypofractionnement est susceptible d'étre efficient, en comparaison des soins
standards. Par rapport a la radiothérapie avec hypofractionnement modéré guidée par
des marqueurs fiduciaires, l'ultra-hypofractionnement livré en 7 fractions (avec marqueurs
fiduciaires) est susceptible d'étre efficient s’il est administré dans des séances de
traitement de 20 minutes ou moins. Si l'ultra-hypofractionnement est livré en 5 fractions, il
est susceptible d'étre efficient pour toutes les plages de traitement d’'une durée inférieure
ou égale a 30 minutes.
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2.5 Données contextuelles et expérientielles

2.51

Perspective des cliniciens

La perspective des cliniciens (membres du CEPO et du comité consultatif) a été recueillie
par des rencontres virtuelles, le partage du document de travail et des questions ciblées
échangées par courriels. Ces consultations ont permis de dégager quelques constats en
lien avec le traitement par radiothérapie externe du cancer de la prostate :

Généralités

Les accélérateurs linéaires utilisés au Québec pour le traitement du cancer de la
prostate ne sont généralement pas couplés a un dispositif d'imagerie intégré
permettant de capter les mouvements internes de la prostate pendant le
traitement.

Les examens d’'imagerie sont réalisés avant chaque fraction. La
tomodensitométrie (TDM) est utilisée pour la planification de tous les traitements
par radiothérapie. Pour les schémas d’ultra-hypofractionnement, la TDM est
généralement combinée a I'imagerie par résonance magnétique (IRM). La fusion
des images TDM et IRM améliore la précision des traitements.

La principale technique d’irradiation utilisée actuellement est I'arcthérapie
volumétrique modulée (VMAT). Les autres formes (RC3D, RCMI et
SBRT/CyberKnife) sont trés peu employées.

Les contre-indications a l'ultra-hypofractionnement sont les mémes que pour les
autres schémas de fractionnement de la radiothérapie pelvienne. Certaines
conditions médicales peuvent représenter des contre-indications relatives a
I'ultra-hypofractionnement; la décision de traitement est basée sur le jugement du
clinicien.

La radiothérapie ultra-hypofractionnée nécessite la mise en place de grains d'or
intraprostatiques (normalement 3 a 4). Cela introduit une composante invasive,
un risque d'infection, un inconfort aux patients, la nécessité d'une anesthésie
locale et un co(t pour la société. Pour ces raisons, combinées a la durée de suivi
limitée des études, I'ultra-hypofractionnement devrait étre utilisé avec précaution.

L’évaluation des émissions de CO, associés aux déplacements des patients pour
recevoir leur traitement de radiothérapie pourrait s’avérer informative.
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Maladie localisée

Le systeme de classification employé pour définir le risque de récidive n’est pas
uniforme.

L’étude PACE-B incluait une majorité de patients a risque de récidive
intermédiaire/défavorable (NCCN), mais la maladie de grade Gleason 4+3 était
exclue de cette étude.

Le standard de pratique actuel pour le traitement par radiothérapie externe de la
maladie localisée est I'hypofractionnement modéré.

Le contexte des études HYPO-RT-PC et PACE-B est utile de nos jours pour
déterminer les conditions d’utilisation de 'TUHRT en ce qui concerne les
techniques d’irradiation, le recours aux marqueurs fiduciaires, le volume cible
clinique, le volume cible planifié, les organes a risque visés par une contrainte
dose-volume et les contraintes dose-volume pour chaque organe a risque.

Le schéma privilégié par les cliniciens pour le traitement par ultra-
hypofractionnement des patients qui présentent une maladie localisée correspond
a une dose de 36,25 Gy livrée en 5 fractions, 1 jour sur 2.

Le recours a l'ultra-hypofractionnement en remplacement de I’hypofractionnement
modéré ne devrait pas se faire de maniére systématique, mais devrait étre guidé
par le jugement clinique et la décision partagée avec le patient.

Maladie métastatique

Les examens d’'imagerie utilisés dans I'étude STAMPEDE (scintigraphie osseuse
et tomodensitométrie ou imagerie par résonance magnétique) pour évaluer le
volume métastatique sont aussi utilisés en contexte québécois.

Les critéres utilisés pour définir le volume métastatique ne sont pas uniformes.

Les personnes atteintes d’'un cancer de la prostate sensible a la castration et
associé a un faible volume métastatique sont habituellement traitées par
radiothérapie externe selon un schéma d’hypofractionnement modéré (55 ou
60 Gy/20 fractions).

L’administration d’'une dose de 36 Gy en 6 fractions hebdomadaires ne
représente pas une pratique standard. Selon certains cliniciens, ce schéma ne
serait pas considéré comme de l'ultra-hypofractionnement au sens strict du
terme.

Le traitement systémique de référence employé actuellement en combinaison
avec la radiothérapie externe consiste en une thérapie de privation androgénique
(agoniste ou antagoniste de I'hormone de libération de I'hnormone lutéinisante
[LHRH]) couplée a une thérapie ciblant I'axe des récepteurs androgéniques
(ARAT).



2.5.2 Perspective des patients

La perspective des patients concernant les divers schémas de fractionnement de la
radiothérapie externe pour le traitement du cancer de la prostate a été documentée par
I'entremise de la revue de la littérature scientifique. Deux publications ont été retenues.

[Sigurdson et al., 2022] — Canada

L’ultra-hypofractionnement présente I'avantage de réduire le nombre de traitements et
pourrait contribuer a I'optimisation des ressources disponibles en radio-oncologie.
Cependant, un risque de toxicité plus élevé et/ou l'incertitude concernant l'efficacité a
long terme de ce schéma pourraient générer certaines réserves. Sigurdson et ses
collaborateurs soulignent le fait qu’aucun schéma de fractionnement n'est optimal pour
'ensemble de ses caractéristiques. Selon eux, le meilleur choix dépend des préférences
de chaque patient et devrait refléter ses valeurs et sa tolérance face a I'incertitude. Dans
le but de faciliter les décisions cliniques partagées, les auteurs ont évalué les
préférences des patients pour les attributs du fractionnement conventionnel (40 fractions
en 8 semaines), de I'hypofractionnement modéré (20 fractions en 4 semaines) et de
I'ultra-hypofractionnement (5 fractions en 5 semaines). Les niveaux proposés pour
chaque attribut sont issus de données publiées sous la forme de lignes directrices,
d’études cliniques et de revues littéraires. La valeur de référence correspond au meilleur
scénario pour chaque attribut.

Les individus qui se sont portés volontaires pour participer a cette étude (n = 58) sont
des patients ayant été traités (en 2019) par radiothérapie externe (fractionnement
conventionnel ou hypofractionnement modéré) pour un cancer localisé de la prostate
dans un centre universitaire régional de lutte contre le cancer de I'Ontario. Un modéle de
choix discret a été employé pour mesurer les préférences des individus pour différents
attributs des schémas de fractionnement (durée de la radiothérapie, marqueurs
fiduciaires implantés, risque de récidive biochimique a 5 ans, risque de toxicité
aigue/tardive [RTOG grade 2] gastro-intestinale et génito-urinaire).

Les résultats ont montré que tous les attributs ont eu une incidence sur le choix des
participants (p < 0,05). Les attributs ayant le plus de valeur (p < 0,001) pour les patients
étaient le risque de récidive biochimique (B = -2,581), la toxicité tardive (B = -1,854) et la
toxicité aigue (B = -1,005). La durée du traitement (8 = -0,728)*" et I'insertion de
marqueurs fiduciaires ( = -0,563) occupaient le quatriéme et le cinquiéme rang,
respectivement.

Les écarts types des estimations concernant la durée de traitement, I'insertion de
marqueurs fiduciaires et le niveau le plus élevé des trois attributs de risque (récidive,
toxicité aigle et toxicité tardive) étaient statistiquement significatifs, indiquant la présence
d’hétérogénéité dans les préférences des patients pour les cing attributs.

Le taux marginal de substitution exprime les compromis que les participants sont préts a
faire entre les attributs. En utilisant la durée de traitement comme dénominateur
commun, les compromis ont été quantifiés en termes de volonté de prolonger le

41 Pour la durée la plus longue c’est-a-dire 8 semaines (-0,091 par semaine).
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traitement. Méme si les intervalles de confiance étaient larges, les résultats de cette
analyse indiquent que les participants étaient préts a prolonger le traitement pour éviter
un risque accru de récidive biochimique, de toxicité aigué et de toxicité tardive (données
graphiques). Les auteurs mentionnent que les participants seraient plus enclins a
accepter une radiothérapie plus longue (30 semaines supplémentaires [IC 95 % 3-57])
pour éviter que le risque de récidive biochimique ne passe de 6 % a 18 %. Les
participants n'étaient cependant pas disposés a prolonger la durée de la radiothérapie
pour éviter l'implantation de marqueurs fiduciaires (IC 95 % comprenant la valeur zéro).

Des analyses de sous-groupes exploratoires ont été réalisées selon I'adge (< 70 ans vs
= 70 ans) et selon la distance entre la résidence du patient et le centre de traitement

(< 60 min vs = 60 min). Les participants plus &gés (-0,063 [IC 95 % -0,12, -0,01];

p = 0,024) et ceux issus de milieux ruraux (-0,083 [IC 95 % -0,14, -0,02]; p = 0,023)
avaient une préférence significative pour une radiothérapie plus courte. lls étaient aussi
moins disposés a prolonger le traitement pour réduire le risque de toxicité, en
comparaison avec I'ensemble des participants (données graphiques). Pour les
participants 4gés de moins de 70 ans (-0,037 [IC 95 % -0,11, 0,04]; p = 0,551) et ceux
issus de milieux non ruraux (-0,026 [IC 95 % -0,09, 0,02]; p = 0,377), la durée de
traitement n'a pas eu d'incidence significative sur leurs choix. Par conséquent, la volonté
de prolonger le traitement n'a pas pu étre évaluée pour ces participants.

Selon les auteurs, les patients atteints d'un cancer de la prostate accordent de
l'importance aux caractéristiques des schémas de fractionnement et certains seraient
préts a faire des compromis pour profiter d’'une plus grande commodité. Les résultats de
cette étude appuient la prise de décision partagée pour s’assurer que le schéma de
fractionnement choisi soit en accord avec les préférences individuelles.

Tableau 21 Préférences des patients atteints d’un cancer localisé de la prostate
pour les attributs des schémas de fractionnement

Attribut Niveau Effet moyen @ (IC 95 %)* Ecart-type (IC 95 %)t
Durée de . _ 0,176 (0,09, 0,27)
traitement par semaine -0,091 (-0,16, -0,01) p = 0,017 p < 0,001
M Non référence référence
arqueurs
fiduciaires Oui -0,563 (-0,94, -0,19) 1,043 (0,66, 1,42)
p = 0,004 p <0,001
6 % référence référence
Récidive
biochimique 12 % -1,456 (1,82, -1,10) -
(a5 ans) p < 0,001
18 % -2,581 (-3,31, -1,84) 1,772 (1,16, 2,38)
° p < 0,001 p < 0,001
20 % référence référence
o -0,724 (-1,03, -0,41)
0, -
Toxicité aiglie 35 % p < 0,001
50 % -1,005 (-1,42, -0,60) 0,675 (0,28, 1,08)
° p < 0,001 p = 0,008
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Attribut Niveau Effet moyen g (IC 95 %)* Ecart-type (IC 95 %)t
10 % référence référence
L . -0,969 (-1,31, -0,63)
0, -
Toxicité tardive 15 % p < 0,001
20 % -1,854 (-2,47, -1,23) 1,431 (0,78, 2,09)
° p < 0,001 p = 0,001

Les résultats présentés en caractéeres gras sont statistiquement significatifs.

* Le signe (+/-) de l'estimation indique si le niveau de I'attribut a une valeur pergue comme positive ou négative (utilité). L'ampleur
représente l'importance accordée a un niveau d'attribut, par rapport au niveau de référence (0 : durée la plus courte, risque le plus
faible et aucun marqueur fiduciaire inséré). Un résultat statistiquement significatif (p < 0,05) indique que les participants font la
différence entre un attribut et le niveau de référence lorsqu'ils font leur choix.

1 Un écart-type significativement différent de la valeur 0 indique la présence d’hétérogénéité dans les préférences des patients.

[Eade et al., 2022] — Australie

Cette étude avait pour objectif d’évaluer42 I'incidence des regrets concernant le choix de
traitement et celle de la toxicité percue par les patients a la suite d’'une radiothérapie
administrée en 5 fractions pour soigner un cancer localisé de la prostate. Les patients
(n = 112), traités entre 2015 et 2019 et dont la médiane d’age était de 72 ans,
présentaient un risque de récidive (NCCN) considéré comme faible (2 %), intermédiaire
(78 %) ou élevé (20 %).

La plupart des patients (74 %) ont indiqué que I'option de recevoir leur traitement en

5 fractions plutét qu’en 20 ou 40 fractions avait significativement (assez/beaucoup)
influencé leur prise de décision. A la suite de ce traitement en 5 fractions, 11 % des
patients ont exprimé des regrets : 7 % un peu, 3 % assez et 1 % beaucoup. Bien que le
nombre de patients soit limité dans chacune des catégories de regret, une association
avec la toxicité gastro-intestinale et génito-urinaire pourrait expliquer ces résultats. Dans
un contexte ou les options de traitement disponibles ont une efficacité clinique similaire,
les auteurs mentionnent que le regret dérive du manque pergu de partage dans la prise
de décision entre le clinicien et le patient, et donc que la prise de décision partagée est
un facteur clé pour atténuer le regret du patient.

42 | es options de réponse (pas du tout, un peu, assez, beaucoup) concernaient les symptémes urinaires et
intestinaux au départ, pendant/peu aprées le traitement, 6 mois aprés le traitement et au cours des 2 dernieres
semaines. Le moment choisi (délai post-traitement) pour évaluer le contexte du désir de recevoir une
radiothérapie en 5 fractions et les regrets de la décision n’a pas été rapporté.
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Tableau 22 Désir de recevoir une radiothérapie en 5 fractions et regrets de la

décision
. . ., Toxicité* Récidive
Question Options Résultats GU Gl biochimique
Dans quelle mesure la Pas du tout 18 % n.p. n.p. n.p.
possibilité de recevoir une RT
en 5 fx (vs 20 ou 40 fx) a-t-elle Un peu 8 v n n n
influencé votre décision de P ° P P P
recevoir une radiothérapie pour Assez/
votre cancer de la prostate? beaucoup 31 %/43 % n.p. n.p. n.p.
Pas du tout 89 % 9% 6 % 3%

Dans quelle mesure regrettez-
vous la décision de recevoir une
radiothérapie en 5 fx pour votre Un peu 7% 25% 0% 0%
cancer de la prostate?

P b;’ﬁfgﬁ o 3 %/1 % 40 % 20 % 0%

fx : fractions; Gl : gastro-intestinale; GU : génito-urinaire; n.p. : non précisé.
* Symptdmes actuels occasionnant assez/beaucoup de géne, selon les patients.

Perspective des patients

o Lallittérature en lien avec la perspective des patients concernant les
schémas de fractionnement de la radiothérapie externe livrée pour le
traitement du cancer de la prostate est limitée.

e Les études retenues accentuent 'importance de bien informer le patient
des risques et des avantages associés a chaque schéma de
fractionnement afin de s’assurer que I'option choisie est en accord ses
préférences.

2.6 Mise a jour

La pertinence de mettre a jour ce document pourra étre réévaluée d’ici 2027 suivant la

publication de nouvelles données en lien avec l'efficacité et I'innocuité d’'une

radiothérapie livrée par ultra-hypofractionnement pour le traitement des personnes
atteintes d’'un cancer de la prostate.
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ANNEXE A

Stratégie de repérage de I'information scientifique

MEDLINE (Ovid)
Segment : ALL 1946 to December 06, 2024
Date du repérage : 9 décembre 2024
Limites : 2019- ; anglais, francais

#

Requétes

1

exp *Prostatic Neoplasms/

2

(prostat* ADJ3 (adenoma* OR adeno carcinoma* OR adenocarcinoma* OR carcinoma* OR cancer* OR
neoplas® OR sarcoma* OR tumo?r*)).ti,bt,kf

(prostat* ADJ3 (adenoma* OR adeno carcinoma* OR adenocarcinoma* OR carcinoma* OR cancer* OR
neoplas® OR sarcoma* OR tumo?r*)).ab. /freq=2

OR/1-3

(((((extreme OR ultra) AND (HF OR hypofraction* OR hypo fraction*)) OR ultrahypofraction*) AND
(radiation OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR SABR OR SBRT OR (stereotactic ADJ3
(radiation therap* OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR UHRT).ti,bt,kf

(((((extreme OR ultra) AND (HF OR hypofraction* OR hypo fraction*)) OR ultrahypofraction*) AND
(radiation OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR SABR OR SBRT OR (stereotactic ADJ3
(radiation therap* OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR UHRT).ab/freq=2

OR/5-6

(prostat* ADJ2 (((((extreme OR ultra) AND (HF OR hypofraction* OR hypo fraction*)) OR
ultrahypofraction*) AND (radiation OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR SABR OR SBRT OR
(stereotactic ADJ3 (radiation therap* OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR UHRT OR
((((extreme OR ultra) AND (hypofraction* OR hypo fraction*)) OR ultrahypofraction*) AND (radiation OR
radiotherap* OR radio therap* OR RT)))).ti,bt,kf

(prostat* ADJ2 (((((extreme OR ultra) AND (HF OR hypofraction* OR hypo fraction*)) OR
ultrahypofraction*) AND (radiation OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR SABR OR SBRT OR
(stereotactic ADJ3 (radiation therap* OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR UHRT OR
((((extreme OR ultra) AND (hypofraction* OR hypo fraction*)) OR ultrahypofraction*) AND (radiation OR
radiotherap* OR radio therap* OR RT)))).ab/freq=2

10

OR/8-9

11

(4 AND 7) OR 10

12

Clinical Studies as Topic/ OR exp Clinical Trial/ OR exp Clinical Trials as Topic/ OR Clinical Trial Protocol/
OR Clinical Trial Protocols as Topic/ OR Control Groups/ OR Cross-Over Studies/ OR Double-Blind
Method/ OR Multicenter Studies as Topic/ OR Multicenter Study/ OR Placebos/ OR Random Allocation/
OR Single-Blind Method/ OR (((clinical OR crossover OR cross-over OR equivalence OR multicent* OR
multi-cent* OR non-inferiority OR noninferiority OR open label* OR open-label* OR phase OR
quasiexperimental OR quasi-experimental OR superiority) ADJ3 (studies OR study OR trial*)) OR (control*
ADJ3 (group* OR studies OR study OR trial*)) OR ((doubl* OR singl* OR trebl* OR tripl*) ADJ (blind* OR
dumm* OR mask*)) OR nonrandom* OR non random* OR non-random* OR quasi-random* or
quasirandom* OR placebo* OR pragmatic study OR pragmatic studies OR ((practical) OR pragmatic ADJ3
trial*) OR random* OR sham*).ti,bt,ab,hw,kf. OR allocated.ti,bt,ab,hw. OR trial.ti,bt,kf.

13

11 AND 12

14

Meta-Analysis/ OR exp Meta-Analysis as Topic/ OR Systematic Review/ OR (meta-analy* OR metaanaly*
OR met analy* OR metanaly* OR meta review* OR metareview* OR meta regression* OR
metaregression* OR meta synthesis OR metasynthesis OR overview of review* OR overviews of reviews
OR (systematic* ADJ3 (literature OR overview* OR research* OR review* OR search*)) OR ((integrativ*
OR methodologic* OR quantitative) ADJ (overview* OR review* OR synthes*)) OR scoping review* OR
umbrella review®).ti,bt,ab,kf OR (review.mp AND ((medline OR pubmed) AND (cinahl OR cochrane OR
embase OR psycinfo)).ti,bt,ab,kf)

15

11 AND 14

16

exp Budgets/ OR exp "Costs and Cost Analysis"/ OR exp Decision Theory/ OR Economics/ OR
Economics, Dental/ OR exp Economics, Hospital/ OR Economics, Medical/ OR Economics, Nursing/ OR
Economics, Pharmaceutical/ OR exp "Fees and Charges"/ OR Markov Chains/ OR exp Models, Economic/
OR Monte Carlo Method/ OR (budget* OR (decision* ADJ2 (analy* OR model* OR tree*)) OR markov OR
monte carlo OR (value ADJ2 (monetary OR money))).ti,bt,ab,kf. OR (cost OR costing OR costly OR costs
OR economic* OR expenditure OR expenditures OR expense OR expenses OR finance OR financed OR
finances OR financial OR pharmacoeconomic* OR pharmaco-economic* OR price OR prices OR
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pricing).ti,bt,kf. OR (cost OR costing OR costly OR costs OR economic* OR expenditure OR expenditures
OR expense OR expenses OR finance OR financed OR finances OR pharmacoeconomic* OR pharmaco-
economic* OR price OR prices OR pricing).ab. /freq=2 OR ((cost* ADJ2 (analy* OR benefit* OR effective*
OR efficacy OR efficien®* OR minimi* OR outcome OR outcomes OR utilit*)) OR economic model*).ab,kf.

17

11 AND 16

18

Exp Radiotherapy/

19

(radiation therap* OR radiotherap* OR SABR OR SBRT OR UHRT).ti,bt,kf,ab

20

18 OR 19

21

Air Pollution/ OR Carbon Footprint/ OR Climate Change/ OR Environmental Pollution/ OR Global
Warming/ OR Greenhouse Effect/ OR Greenhouse Gases/ OR Waste Products/ OR ((carbon ADJ3
(emission* OR footprint* OR foot-print*)) OR (climat* ADJ1 (chang* OR impact* OR smart OR warming))
OR (environment* ADJ2 (burden* OR consideration* OR cost* OR effect? OR footprint* OR foot-print* OR
hazard* OR harm* OR impact* OR implication* OR sustainab*)) OR global warming OR net zero OR
pollutant* OR polluting* OR pollution* OR renewable resource* OR waste OR wastes).ti,ab,bt, kf

22

4 AND 20 AND 21

23

Consensus/ OR exp Consensus Development Conference/ OR exp Consensus Development Conferences
as Topic/ OR exp Guideline/ OR exp Guidelines as Topic/ OR ((algorithm* AND (assessment* OR
pharmacother* OR chemo-therap* OR chemotreatment* OR chemo-treatment* OR diagnosed OR
diagnoses OR diagnosing OR diagnosis OR examination* OR intervention* OR pharmacotherapy* OR
pharmaco-therap* OR screening OR test OR tested OR testing OR therap* OR treatment*)) OR best
practice* OR (care ADJ2 (map OR maps OR path OR paths OR pathway OR pathways OR path-way* OR
plan OR plans)) OR CPG OR CPGs OR consensus* OR ((clinical OR critical OR practice) ADJ2 (path OR
paths OR pathway OR pathways OR path-way* OR protocol*)) OR guideline* OR guide line* OR policy
statement* OR position statement* OR practice parameter* OR recommendat* OR standard?).ti,bt OR
(consensus* OR guideline* OR recommendat* OR standard? ).au. OR (systematic review.ti,pt,kf,sh. AND
(clinical guideline* OR guideline recommendation* OR practice guideline* OR treatment
guideline®).ti,bt,ab,kf.)

24

4 AND 20 AND 23

25

13 OR 15 0R 17 OR 22 OR 24

26

25 NOT (comment OR congress OR editorial OR letter).pt

Embase (Ovid)
Segment : 1974 to 2024 December 05
Date du repérage : 9 décembre 2024
Limites : 2019- ; anglais, francais

#

Requétes

1

exp *Prostate Tumor/

2

(prostat* ADJ3 (adenoma* OR adeno carcinoma* OR adenocarcinoma* OR carcinoma* OR cancer* OR
neoplas* OR sarcoma* OR tumo?r*)).ti,bt,kf

(prostat* ADJ3 (adenoma* OR adeno carcinoma* OR adenocarcinoma* OR carcinoma* OR cancer* OR
neoplas® OR sarcoma* OR tumo?r*)).ab. /freq=2

OR/1-3

(((((extreme OR ultra) AND (HF OR hypofraction* OR hypo fraction*)) OR ultrahypofraction*) AND
(radiation OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR SABR OR SBRT OR (stereotactic ADJ3
(radiation therap* OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR UHRT).ti,bt,kf

(((((extreme OR ultra) AND (HF OR hypofraction* OR hypo fraction*)) OR ultrahypofraction*) AND
(radiation OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR SABR OR SBRT OR (stereotactic ADJ3
(radiation therap* OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR UHRT).ab/freq=2

OR/5-6

(prostat* ADJ2 (((((extreme OR ultra) AND (HF OR hypofraction* OR hypo fraction*)) OR
ultrahypofraction*) AND (radiation OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR SABR OR SBRT OR
(stereotactic ADJ3 (radiation therap* OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR UHRT OR
((((extreme OR ultra) AND (hypofraction* OR hypo fraction*)) OR ultrahypofraction*) AND (radiation OR
radiotherap® OR radio therap* OR RT)))).ti,bt,kf

(prostat* ADJ2 (((((extreme OR ultra) AND (HF OR hypofraction* OR hypo fraction*)) OR
ultrahypofraction*) AND (radiation OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR SABR OR SBRT OR
(stereotactic ADJ3 (radiation therap* OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR UHRT OR
((((extreme OR ultra) AND (hypofraction* OR hypo fraction*)) OR ultrahypofraction*) AND (radiation OR
radiotherap* OR radio therap* OR RT)))).ab/freq=2

10

OR/8-9
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11

(4 AND 7) OR 10

12

exp Clinical Trial/ OR exp “Clinical Trial (Topic)’/ OR Clinical Trial Protocol/ OR Control Group/ OR
Crossover Procedure/ OR Double Blind Procedure/ OR Multicenter Study/ OR “Multicenter Study (topic)”/
OR Placebo/ OR Randomization/ OR Single Blind Procedure/ OR (((clinical OR crossover OR cross-over
OR equivalence OR multicent* OR multi-cent* OR non-inferiority OR noninferiority OR open label* OR
open-label* OR phase OR quasiexperimental OR quasi-experimental OR superiority) ADJ3 (studies OR
study OR trial*)) OR (control* ADJ3 (group* OR studies OR study OR trial*)) OR ((doubl* OR singl* OR
trebl* OR tripl*) ADJ (blind* OR dumm* OR mask*)) OR nonrandom* OR non random* OR non-random*
OR quasi-random* or quasirandom* OR placebo* OR pragmatic study OR pragmatic studies OR
((practical) OR pragmatic ADJ3 trial*) OR random* OR sham®*).ti,bt,ab,hw,kf. OR allocated.ti,bt,ab,hw. OR
trial ti,bt kf.

13

11 AND 12

14

Meta Analysis/ OR “Meta Analysis (Topic)” / OR Systematic Review/ OR “Systematic Reviews (Topic)’/
OR (meta-analy* OR metaanaly* OR met analy* OR metanaly* OR meta review* OR metareview* OR
meta regression* OR metaregression* OR meta synthesis OR metasynthesis OR overview of review* OR
overviews of reviews OR (systematic* ADJ3 (literature OR overview* OR research* OR review* OR
search*)) OR ((pharmacothe* OR methodologic* OR quantitative) ADJ (overview® OR review* OR
synthes™)) OR scoping review* OR umbrella review*).ti,bt,ab,kf OR (review.mp AND ((medline OR
pubmed) AND (cinahl OR pharmaco OR pharma OR psycinfo)).ti,bt,ab,kf)

15

11 AND 14

16

*Budget/ OR *Cost/ OR *Decision Theory/ OR *Decision Tree/ OR exp *Economic Model/ OR *Economics/
OR exp *Health Economics/ OR *Monte Carlo Method/ OR *Probability/ OR *Statistical Model/ OR
(budget* OR (decision* ADJ2 (analy* OR model* OR tree*)) OR 87harma OR monte carlo OR (value ADJ2
(monetary OR money))).ti,bt,ab,kf. OR (cost OR costing OR costly OR costs OR economic* OR
expenditure OR expenditures OR expense OR expenses OR finance OR financed OR finances OR
financial OR pharmacoeconomic* OR pharmaco-economic* OR price OR prices OR pricing).ti,bt,kf. OR
(cost OR costing OR costly OR costs OR economic* OR expenditure OR expenditures OR expense OR
expenses OR finance OR financed OR finances OR pharmacoeconomic* OR pharmaco-economic* OR
price OR prices OR pricing).ab. /freq=2 OR ((cost* ADJ2 (analy* OR benefit* OR effective* OR efficacy OR
efficien® OR minimi* OR outcome OR outcomes OR pharmac*)) OR economic model*).ab,kf.

17

11 AND 16

18

Radiotherapy/ OR exp Radiation Dose Fractionation/

19

(radiation therap* OR radiotherap* OR SABR OR SBRT OR UHRT).ti,bt,kf,ab

20

18 OR 19

21

Air Pollution/ OR Carbon Emission/ OR Carbon Footprint/ OR Carbon Neutrality/ OR Climate Change/ OR
Climate Warming/ OR Environmental Impact Assessment/ OR Environmental Impact/ OR Gas Waste/ OR
Greenhouse Effect/ OR Greenhouse Gas Emission/ OR Greenhouse Gas/ OR “Human Impact
(Environment)”/ OR Pollutant/ OR Pollution Control/ OR “Pollution and Pollution Related Phenomena”/ OR
Pollution/ OR Waste/ OR “Waste and Waste Related Phenomena”/ OR ((carbon ADJ3 (emission* OR
footprint* OR foot-print*)) OR (climat* ADJ1 (chang* OR impact* OR smart OR warming)) OR
(environment* ADJ2 (burden* OR consideration* OR cost* OR effect? OR footprint* OR foot-print* OR
hazard* OR harm* OR impact* OR implication* OR sustainab*)) OR global warming OR net zero OR
pollutant* OR polluting® OR pollution* OR renewable resource* OR waste OR wastes).ti,ab,bt,kf

22

4 AND 20 AND 21

23

Clinical Decision Rule/ OR Consensus/ OR Health Care Planning/ OR exp Practice Guideline/ OR
((algorithm* AND (assessment* OR 87harmacother* OR chemo-therap* OR chemotreatment* OR chemo-
treatment* OR diagnosed OR diagnoses OR diagnosing OR diagnosis OR examination* OR intervention*
OR 87harmacotherapy* OR pharmaco-therap* OR screening OR test OR tested OR testing OR therap*
OR treatment*)) OR best practice* OR (care ADJ2 (map OR maps OR path OR paths OR pathway OR
pathways OR path-way* OR plan OR plans)) OR CPG OR CPGs OR consensus* OR ((clinical OR critical
OR practice) ADJ2 (path OR paths OR pathway OR pathways OR path-way* OR protocol*)) OR guideline*
OR guide line* OR policy statement* OR position statement* OR practice parameter* OR recommendat*
OR standard?).ti,bt OR (consensus* OR guideline* OR recommendat* OR standard? ).au. OR (systematic
review.ti,pt,kf,sh. AND (clinical guideline* OR guideline recommendation* OR practice guideline* OR
treatment guideline*).ti,bt,ab,kf.)

24

4 AND 20 AND 23

25

13 0R150R 17 OR 22 OR 24

26

25 NOT (comment OR conference OR conference abstract OR conference paper or "conference review"
OR editorial OR letter).pt
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EBM Reviews — Cochrane Database of Systematic Reviews (Ovid)
Segment : 2005 to December 4, 2024
Date du repérage : 9 décembre 2024
Limites : 2019- ; anglais, frangais

#

Requétes

1

(prostat* ADJ3 (adenoma* OR adeno carcinoma* OR adenocarcinoma* OR carcinoma* OR cancer* OR
neoplas® OR sarcoma* OR tumo?r*)).ti,ab,kw

(((((extreme OR ultra) AND (HF OR hypofraction* OR hypo fraction*)) OR ultrahypofraction*) AND
(radiation OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR SABR OR SBRT OR (stereotactic ADJ3
(radiation therap* OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR UHRT).ti,ab,kw

(prostat* ADJ2 (((((extreme OR ultra) AND (HF OR hypofraction* OR hypo fraction*)) OR
ultrahypofraction*) AND (radiation OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR SABR OR SBRT OR
(stereotactic ADJ3 (radiation therap* OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR UHRT OR
((((extreme OR ultra) AND (hypofraction* OR hypo fraction*)) OR ultrahypofraction*) AND (radiation OR
radiotherap® OR radio therap* OR RT)))).ti,ab,kw

(1AND 2) OR 3

EBM Reviews — Cochrane Central Register of Controlled Trials (Ovid)
Segment : November 2024
Date du repérage : 9 décembre 2024
Limites : 2019- ; anglais, francais

# Requétes

1 exp *Prostatic Neoplasms/

2 (prostat* ADJ3 (adenoma* OR adeno carcinoma* OR adenocarcinoma* OR carcinoma* OR cancer* OR
neoplas* OR sarcoma* OR tumo?r*)).ti,ab,kf

3 OR/1-2
(((((extreme OR ultra) AND (HF OR hypofraction* OR hypo fraction*)) OR ultrahypofraction*) AND

4 (radiation OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR SABR OR SBRT OR (stereotactic ADJ3
(radiation therap* OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR UHRT).ti,ab,kf
(prostat* ADJ2 (((((extreme OR ultra) AND (HF OR hypofraction* OR hypo fraction*)) OR
ultrahypofraction*) AND (radiation OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR SABR OR SBRT OR

5 (stereotactic ADJ3 (radiation therap* OR radiotherap* OR radio therap* OR RT)) OR UHRT OR
((((extreme OR ultra) AND (hypofraction* OR hypo fraction*)) OR ultrahypofraction*) AND (radiation OR
radiotherap* OR radio therap* OR RT)))).ti,ab,kf

6 (3AND 4)OR 5

7 6 NOT (comment OR conference proceeding OR editorial OR letter).pt.
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ANNEXE B

Autres sources de repérage

SOURCE

Internationale

* Guidelines International Network (G-I-N) (www.g-i-n.net)

* International Network for Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA)
(http://www.inahta.org)

Canada

 Agence des médicaments du Canada (AMC) (https://www.cda-amc.ca/fr)
* Alberta Health Services (AHS) (http://www.albertahealthservices.ca/)
» BC Cancer (http://www.bccancer.bc.ca/)

* BC Guidelines (https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-professional-
resources/bc-quidelines)

+ Canadian Association of Provincial Cancer Agencies (CAPCA) (http://www.capca.ca/)
» Cancer Care Manitoba (CCMB) (http://www.cancercare.mb.ca/)

* Cancer Care Nova Scotia (CCNS) (http://www.nshealth.ca/cancer-care)

+ Cancer Care Ontario (CCO) (http://www.cancercareontario.ca/)

* Health Quality Ontario (HQO) (http://www.hgontario.ca/Evidence)

* Infobanque AMC (Association médicale canadienne) (https://www.cma.ca/Fr/Pages/clinical-
practice-guidelines.aspx)

« Institute for Clinical Evaluative Sciences (ICES) (https://www.ices.on.ca/)

« Institute of Health Economics (IHE) (https://www.ihe.ca/)

 Saskatchewan Cancer Agency (http://www.saskcancer.ca/)

* Société canadienne du cancer (SCC) (http://www.cancer.ca/fr-ca/?region=qc)
+ Association des urologues du Canada (CUA) (http://www.cua.org/fr)

Etats-Unis

+ Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) (http://www.ahrg.gov/)
» American Society of Clinical Oncology (ASCO) (http://www.asco.org/)

* Institute for Clinical & Economic Review (ICER) (https://icer.org/)

* Guidelinecentral (https://www.qguidelinecentral.com)

* National Comprehensive Cancer Network(NCCN) (http://www.nccn.org/)

» American Society of Radiation Oncology (ASTRO) (https://www.astro.org/)

» American Urological Association (AUA) (https://www.auanet.org/)

+ Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) (https://www.rtog.org/)

Europe

* Centre fédérale d’expertise des soins de santé (KCE) (https://kce.fgov.be/fr/)

* European Society for Medical Oncology (ESMO) (http://www.esmo.org/)

* Haute autorité de santé (HAS) (http://www.has-sante.fr/portail/jcms/fc_1249588/fr/accueil)
* Institut national du cancer (INCa) (http://www.e-cancer.fr/)

 European Association of Urology (EAU) (http://uroweb.org/)

* European Society of Radiotherapy and Oncology (ESTRO) (https://www.estro.org/)

Royaume-Uni

+ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) (http://www.nice.org.uk)
» Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (http://www.sign.ac.uk)

* National Health Service (NHS) England (https://www.england.nhs.uk/)

* Health Technology Wales (HTW) (https://healthtechnology.wales/)

Australie

+ National Health and Medical Research Council (NHMRC)
(https://www.nhmrc.gov.au/guidelines)

+ Cancer Australia (http://canceraustralia.gov.au/)
*» Medical Services Advisory Committee (MSAC) (http://www.msac.gov.au)
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http://www.g-i-n.net/
http://www.inahta.org/
https://www.cda-amc.ca/fr
http://www.albertahealthservices.ca/
http://www.bccancer.bc.ca/
https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-professional-resources/bc-guidelines
https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-professional-resources/bc-guidelines
http://www.capca.ca/
https://www.cancercare.mb.ca/home/
http://www.nshealth.ca/cancer-care
http://www.cancercareontario.ca/
http://www.hqontario.ca/Evidence
https://www.cma.ca/Fr/Pages/clinical-practice-guidelines.aspx
https://www.cma.ca/Fr/Pages/clinical-practice-guidelines.aspx
https://www.ices.on.ca/
https://www.ihe.ca/
http://www.saskcancer.ca/
http://www.cancer.ca/fr-ca/?region=qc
http://www.cua.org/fr
http://www.ahrq.gov/
http://www.asco.org/
https://icer.org/
https://www.guidelinecentral.com/
http://www.nccn.org/
https://www.astro.org/
https://www.auanet.org/
https://www.rtog.org/
https://kce.fgov.be/fr/
http://www.esmo.org/
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/fc_1249588/fr/accueil
http://www.e-cancer.fr/
http://uroweb.org/
https://www.estro.org/
http://www.nice.org.uk/
http://www.sign.ac.uk/
https://www.england.nhs.uk/
https://healthtechnology.wales/
https://www.nhmrc.gov.au/guidelines
http://canceraustralia.gov.au/
http://www.msac.gov.au/

ANNEXE C

Sélection de la littérature

Figure C-1 Diagramme de flux

INESS

LE SAVOIR PREND FORME

Repérage* dans des bases de données bibliographiques Repérage dans d’autres sources

A. Documents repérés I. Documents repérés
MEDLINE 623 Site Web d’organisations pertinentes 9
Embase 1108 Recherche manuelle dans Pubmed 14
o EBMR-CDST 0 Google
80 B. Doublons supprimés . —
o EBMR-CCRCT 219 |--- P Liste de références 3
9 avant la sélection ... .. 703
-3
7]
(-3
Total: 1950 Total: 30

!

C. Documents a trier a partir | T R T J. Documents dont le texte intégral
= des titres et des résumés .. A-B= 1247 Lo el sl n'a pas été obtenu. .. . . 0
= A
% E. Documents retenus pour F. Documents dont le texte K. Documents sélectionnés L. Documents exclus (criteres)
2 en obtenir le texte intégral ---- intégral na pas été obtenu pour évaluation * Hors-sujet 5
. c-D= o7 | . o | . 1-)= 30 c
o 1 omparateur 4
° T L Type de document 2
c G. Documents sélectionnés H. Documents exclus (critéres) "
= , ’ B i Données manquantes 2
= pour évaluation............ E-F= 97 Hors-sujet 27 . L
‘8’ Version désuéte 1
0 5t o T LE; Incomplet/ambigu/qualité 1
v Version désuéte 9 )
Total: 15
Comparateur 12
J Devis de I'¢tude 1
M. Documents retenus Incomplet/ambigu/qualité 7
(G-H)= 28 Total: 69
(K-Ly= 15
Total: 43 * Si un premier repérage documentaire est suivi dune mise a jour avant la publication, ajouter simplement les nouveaux
x nombres dans le méme diagramme de flux (2 mentionner dans la méthodologie). Si une publication fait l'objet d'une mise a

jour, remplir la boite N. Mise a jour d'un produit de connaissances - Documents retenus lors d'un précédent repérage ci-contre.

: N. Mise a jour d'un produit d,e Conn,a/,ssances - H Traduit et inspiré de Page M), McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 state-
Documents retenus lors d'un précédent - ment: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. Pour plus d'informa-
repérage................... Total : : tion, consulter http: isma-
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ANNEXE D

Evaluation de la qualité méthodologique des études retenues

Tableau D-1

Evaluation de la qualité des études cliniques randomisées selon les paramétres d’intérét pour
I’évaluation (outil CASP)

HYPO-RT-PC

Oui Non Nsp

Qui

PACE-B

Non

PACE-C

Nsp  Oui  Non

Nsp

NCT02339701

Oui

Non

Nsp

QOui

ASSERT

Non

Nsp

STAMPEDE*

Oui

Non

Nsp

La conception de base de I'étude est-elle valable pour un essai contrélé randomisé?

1. L’essai repose-t-il sur
une question clairement
définie?

X

X

X

2. La répartition des
patients aux interventions
s’est-elle faite de maniére
aléatoire?

3. Les patients admis a
I'essai ont-ils tous été
considérés a sa cléture?

X

EC

TA
TT
Qv

TA
Qv

La méthodologie de I’étude

était-elle satisfaisan

te?

4. L’intervention a-t-elle
été attribuée a l'insu des
patients, des
investigateurs et du
personnel de recherche?

TA
TT
Qv

ECT

5. Les groupes étaient-ils
similaires au début de
I'étude?

6. Hormis I'intervention a
I'étude, les groupes ont-ils
été traités de la méme
maniere?

Quels sont les résultats?

7. Les effets de
I'intervention ont-ils été
rapportés de maniére
exhaustive?

TA
Qv
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HYPO-RT-PC

Oui

Non

Nsp

Oui

PACE-B

Non

Nsp

Oui

PACE-C

Non

Nsp

NCT02339701

Oui

Non

Nsp

QOui

ASSERT

Non

Nsp

STAMPEDE*

Oui

Non

Nsp

8. La précision de
I'estimation de I'effet de
l'intervention ou du
traitement a-t-elle été
rapportée?

EC
Qv

TA
TT

EC

T

Qv

TA

Qv

9. Les avantages de
l'intervention a I'étude
I'emportent-ils sur les
inconvénients et les
colts?

CuU*

EC
Qv
TA
TT

Les résultats sont-ils utiles localement?

10. Les résultats peuvent-
ils étre appliqués a la
population et contexte du
Québec?

11. L'intervention a I'étude
apporterait-elle une plus
grande valeur aux patients
que n'importe laquelle des
interventions existantes?

CU : cout-utilité; EC : efficacité clinique; Nsp : ne sais pas; TA : toxicité aigue; TT : toxicité tardive; QV : qualité de vie.
* La qualité méthodologique n’a pas été évaluée car I'étude STAMPEDE n’a pas été congue pour comparer |'ultra-hypofractionnement avec I'’hypofractionnement modéré, selon le

volume métastatique.

1 La récidive biochimique a été évaluée de maniére centralisée en insu des groupes de traitement.
I Analyse codt-utilité menée par Sun et ses collaborateurs et présentée a la section 2.4.2 [2023].
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ANNEXE E

Dimension économique

Tableau E-1  Procédures requises lors de la planification et du traitement de
radiothérapie selon un schéma d’hypofractionnement modéré
(62 Gy en 20 fractions) pour traiter le cancer localisé de la prostate

Description de la Valeur i i Valeur par
Code . Directive(s) particuliére(s) L par plan de
procédure unitaire . usager
traitement
= Inclut la détermination du
positionnement et la
H-8000 Positionnement fabrication d’accessoires 40 1 40
(moulage, vac-lock, bolus,
etc.), s'il y a lieu.
=  Avec ou sans injection.
Examen de = Effectué a une fin
H-8001 . i thérapeutique dans un but 45 1 45
tomodensitométrie g .
de définir les volumes cibles
pour une planification.
=  Avec ou sans injection.
Examen d'imagerie par " Effectué é.] une fin
H-8006 X o thérapeutique dans un but 45 1 45
résonance magnétique P X
de définir les volumes cibles
pour une planification.
RCMI/VMAT. Effectuée a
H-8070 Planification inverse partir d’'un examen 300 1 300
d’imagerie 3D ou 4D.
Inclut 'imagerie nécessaire
Radiothérapie guidée E:tipe%s:t(licr)r?:geer?iingg:ale
H-8202 par imagerie KV-KV, MV-MV, CBCT, 20 20 400
- un isocentre/plan L .
ainsi que les images de
surface).
Valeurs unitaires totales a diviser par 60 minutes et a multiplier par 262 $ 830

patient type : 3 624,33 $ / par plan de traitement.

Montant payé par le MSSS a un établissement hospitalier du Québec pour chaque traitement de radiothérapie, selon
un schéma d’hypofractionnement modéré (62 Gy en 20 fractions), pour traiter le cancer de la prostate localisé chez un

CBCT: cone beam computed tomography; kv: kilovoltage; mv: megavoltage; RCMI : radiothérapie conformationnelle avec

modulation d’intensité; VMAT : arcthérapie volumétrique modulée.
Source : MSSS. 2025-006 Annexe H (2025-04-27) Radio-oncologie, section Téléthérapie (s-c/a 6841).
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Tableau E-2 Procédures requises lors de la planification et du traitement de

radiothérapie selon un schéma d’ultra-hypofractionnement
(36,25 Gy en 5 fractions) pour traiter le cancer localisé de la

prostate
Cod Description de la Di . iculie Valeur Fréqlllenc;e Vil
ode procédure irective(s) particuliére(s) unitaire par plan de par
traitement usager
Cette autre procédure ne
peut étre jumelée a un
traitement de curiethérapie.
Implantation de Lorsqu'il y a injection
*H-8600 marqueurs d'hydro-gel pendant la 60 1 60
intraprostatiques procédure, coder en plus le
code statistique :
Injection d'Hydro-Gel (Space
OAR).
Inclut la détermination du
positionnement et la
H-8000 Positionnement fabrication d’accessoires 40 1 40
(moulage, vac-lock, bolus,
etc.), s'il y a lieu.
Avec ou sans injection.
Effectué a une fin
H-8001 tEO’:ﬁg:;”ngifo metrie thérapeutique dans un but de 45 1 45
définir les volumes cibles
pour une planification.
Avec ou sans injection.
Examen d'imagerie Effectué a une fin
H-8006 par résonance thérapeutique dans un but de 45 1 45
magnétique définir les volumes cibles
pour une planification.
Planification : Maximum 8 fractions au
Radiothérapie total.
H-8120 stéréotaxique - un Dose = 5 Gy/fraction. 300 1 300
isocentre a Tout type d'imagerie
I'accélérateur confondu.
Radiothérapie Avec ou sans gestion du
H-8330 §téréotaxique -un mou_vement . 40 5 200
isocentre/plan a Maximum 8 fractions au
I'accélérateur total. Dose 2 5 Gy/fraction.
Valeurs unitaires totales a diviser par 60 minutes et a multiplier par 262 $ 690

3 013,00 $/ par plan de traitement.

Montant payé par le MSSS a un établissement hospitalier du Réseau, pour chaque traitement de radiothérapie, selon un schéma
d’ultra-hypofractionnement (36,25 Gy en 5 fractions), pour traiter le cancer localisé de la prostate chez un patient type :

* H-8600 : Si implantation de grains d’or, au choix du service de radio-oncologie. La technique peut se faire avec ou sans.
Source : MSSS. 2025-006 Annexe H (2025-04-27) Radio-oncologie, section Téléthérapie (s-c/a 6841).
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Tableau E-3

Rémunération a I’acte d’un radio-oncologue associée a un plan de traitement de radiothérapie externe
selon un schéma d’ultra-hypofractionnement ou d’hypofractionnement modéré

Etape

Code

Description de I'acte médical

Fréquence

Schéma de fractionnement

5 fractions*

20 fractions

Tarif / acte

Schéma de fractionnement

5 fractions

20 fractions

Consultation
initiale

9170

Consultation (incluant la visite
principale et le supplément de
consultation)

1 fois par plan

1

1

143,50 $

143,50 $

143,50 $

Planification

8511

Evaluation et ajustement de la
configuration des champs de
radiation et de la collimation

1 fois par plan

96,25 $

96,25 $

96,25 $

Planification

8503

Injection intraveineuse de
substance de contraste,
supplément

1 fois par plan

31,00 $

31,00 $

31,00 $

Planification

8553

Planification du traitement par
radiations a l'aide de la
tomodensitométrie

1 fois par plan

227,25 %

227,25 %

227,25 %

Planification

85181

Vérification simulée de
localisation a partir de
documents radiologiques

1 fois par plan

1+1/TX

27,50 $

55,00 $

27,50 $

Planification

8520

Etude de la dosimétrie &
l'ordinateur (radiothérapie
transcutanée)

1 fois par plan

94,00 $

94,00 $

94,00 $

Planification

20158

Planification du traitement par
radiations avec imagerie
multimodalité (ne peut étre
facturé le méme jour que le
8565)

1 fois par plan

144,77 $

144,77 $

144,77 $

Planification

8504

Radiothérapie avec modulation
d'intensité par planification
inverse

1 fois par plan

377,50 $

377,50 $

377,50 $

Planification

8566+

Implantation d'un ou plusieurs
marqueurs permanents-
repérage organe ou tumeur

1 fois par plan

(lorsqu’applicable)

54,80 $

54,80 $

Planification

8328%

Avec 8566 implantation
marqueurs permanents -
Echographie transrectale

1 fois par plan

66,25 $

66,25 $

Planification

15465

Présentation a un ou plusieurs
radio-oncologues dossier d'un

patient avec évaluation formelle

du plan de traitement élaboré,

1 fois par plan

51,70 $

51,70 $

51,70 %

Traitement

8565

Fusion d'images CBCT au Tx

Chaque sem.
max 1/sem.

72,00 $

144,00 $

288,00 $
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Schéma de fractionnement Schéma de fractionnement

Etape Code Description de I'acte médical Fréquence . . Tarif / acte . .
5 fractions* 20 fractions 5 fractions 20 fractions

Vérification sous thérapie de site
Traitement 8519 d'irradiation a partir de 1 fois sem. 2 4 18,35 % 36,70 $
documents radiologiques

73,40%

Total rémunération a l'acte selon le schéma de fractionnement en prenant en compte une couverture a 79 % de I'acte$ 1203,90 $ 1228,35%

Perdiem - R A . . -
journalier? Inclut les visites de contrble et autres taches non comprises dans les actes rémunérés 744,00 $

sem: semaine; max: maximum; CBCT: cone beam computed tomography; Tx : traitement.

Source : Avis des cliniciens et Manuel des médecins spécialistes — Rémunération a I'acte, RAMQ.

* Les actes 8518, 8565 et 8519 sont comptés 2 fois pour le schéma d'ultra-hypofractionnement.

1 L'implantation de marqueurs fiduciaires est uniquement prise en compte dans le schéma d'ultra-hypofractionnement.

I Les actes médicaux sont remboursés a 79 % de leur valeur lorsqu’ils sont réalisés durant les journées non fériées, du lundi au vendredi de 7h a 17h.

§ 1 fraction équivaut a une séance de traitement, 1 plan de traitement représente tous les actes et séances liés a chaque schéma de fractionnement.

9] Le per diem journalier est indiqué a titre informatif et n’est pas pris en compte dans le total de la rémunération a I'acte. La rémunération a I'acte: s'applique lorsque les actes sont
exécutés de 7h a 17h du lundi au vendredi, hors des jours fériés; ne prend pas en compte les per diem journaliers de 744 $ qui couvrent certaines visites de controles et autres taches
non comprises dans les actes recensés.; se fait sur la base qu’'un schéma d'ultra-hypofractionnement se réalise durant 5 journées échelonnées sur 2 semaines et que celui

d'hypofractionnement modéré se déroule durant 20 journées, soit 5 journées par semaine durant 4 semaines.
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