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INTRODUCTION

Le cancer de la prostate (CaP) est un probleme de santé publique. En France, c’est le
cancer le plus fréquent chez I’homme : 56 000 nouveaux cas estimés en 2012. Le dépistage,
par le dosage sanguin de I’antigéne spécifique de la prostate (PSA) et par le toucher rectal
(TR) annuel chez les hommes de 50 a 75 ans, a permis un diagnostic précoce des formes
localisées. Pourtant, le CaP reste la troisiéme cause de déces par tumeurs chez I’homme :

environ 8000 déces par an.

Les cancers localisés de la prostate regroupent des tumeurs a risques évolutifs trés
différents. La classification de D’Amico permet de distinguer 3 catégories en fonction de leur
risque de rechute biologique 10 ans aprés un traitement local : risque faible, intermédiaire et
élevé. Cette classification est basée sur le stade clinique T, la valeur sérique du PSA et le
score de Gleason. Au sein méme des cancers de risque intermédiaire, il existe des tumeurs qui
se comportent comme des tumeurs de faible risque (groupe favorable) et d’autres comme des

tumeurs de haut risque (groupe défavorable).

La curiethérapie prostatique a I’iode 125 est une option thérapeutique validée pour les
cancers de risque faible. Cette technique consiste a implanter de maniére définitive des grains
radioactifs d’iode 125 dans la prostate. Elle a ’avantage de limiter la dose d’irradiation regue
par les organes a risque par rapport a la radiothérapie externe.

Quant aux formes intermédiaires, elles ont été initialement exclues des indications
classiques de curiethérapie. Cependant, les résultats globalement satisfaisants de certaines
équipes ont conduit a élargir les indications a ces formes de cancer. Les derniéres
recommandations de 1’American Brachytherapy Society (ABS) et de 1’ Association Frangaise
d’Urologie (AFU) autorisent cette option thérapeutique dans un sous-groupe selectionne. Les
criteres sont les suivant : score de Gleason a 7 (3+4) ou stade clinique T2b ou valeur du PSA

entre 10 et 20 ng/mL (risque intermédiaire « favorable »).

Le Centre Hospitalo-universitaire (CHU) de Poitiers propose depuis mars 2000 une
procédure de curiethérapie prostatique en temps réel a 1’iode 125 sous contréle échographique
transrectal en tenant compte des recommandations de 1’ABS (1). Cette procédure établie par
le Professeur Stone s’est imposée comme technique opératoire standard de référence en 2012
par rapport & la technique en deux temps avec grains liés du Professeur Blasko. L’équipe

prend en charge aussi bien des cancers de bas risque que des cancers de risque intermédiaire
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sélectionnés. Entre 2000 et 2012, plus de 1000 patients ont été traités par curiethérapie

prostatique en association ou non & une hormonothérapie.

Depuis 2005, la technique de curiethérapie du CHU de Poitiers intégre le recalage
rigide d’une imagerie par résonnance magnétique (IRM) en per-opératoire afin de permettre
une escalade de dose au niveau de la lésion « index » définie par I’imagerie et 1’histologie. De
plus, la classification du score de Gleason a été modifiée en 2005. Par conséquent, nous avons

choisi d’étudier une population traitée entre 2006 et 2012 par curiethérapie moderne.

Le but de cette étude est d’évaluer les résultats carcinologiques et fonctionnels de la

curiethérapie a I’iode 125 dans les cancers prostatiques de risque intermédiaire.



PARTIE 1 : GENERALITES

I- LE CANCER LOCALISE DE LA PROSTATE

1.1 Epidémiologie et santé publique

Dans le monde, le CaP est I’un des cancers les plus fréquents chez ’homme apres le
cancer broncho-pulmonaire. En 2008, son incidence est estimee a 910 000 nouveaux cas par
an. C’est la sixiéme cause de déces liée au cancer. La mortalité est d’environ 258 400 décés

par an (2).

En France, c’est le cancer le plus fréquent chez ’homme. En 2012, I’incidence est
environ de 56 841 nouveaux cas. Entre 1980 et 2005, elle était en augmentation : 24,8 cas
pour 100 000 personnes-années en 1980 et 127,1 cas pour 100 000 personnes-années en 2005.
Depuis cette date, elle diminue pour atteindre 99,4 cas pour 100 000 personnes-années en
2009. L’age médian au diagnostic est de 71 ans. Le CaP représente la troisiéme cause de
déces par tumeur chez I’homme, aprés le cancer du poumon et le cancer colorectal. Ainsi, en
2012, 8876 déces estimés sont imputables au cancer prostatique. L’age médian au déces est de

83 ans. Ces derniéres années, la mortalité est en baisse (3,4).

Les principaux facteurs de risque identifiés sont :

- L’dge : I’incidence augmente avec 1’age.

- L’origine_ethnique : les hommes noirs originaires d’Afrique Sub-saharienne et les

antillais ont un risque plus élevé de développer un cancer prostatique que les hommes
caucasiens.

- Les_antécédents familiaux : certains hommes peuvent avoir une prédisposition

génétique au cancer de la prostate. Ces formes héréditaires sont a rechercher dans les
familles ou il existe de nombreux cas de cancers de la prostate (plus de 3 cas chez des
apparentés au premier degré ou 2 cas avant I’age de 55 ans). Les formes héréditaires

représentent environ 9% des cas des carcinomes prostatigques.

- Les facteurs environnementaux : certains facteurs alimentaires pourraient jouer un

role dans le développement du cancer de la prostate.



1.2 Dépistage et diagnostic

Le CaP est le plus souvent asymptomatique : il est fréquemment diagnostiqué lors
d’un examen de dépistage. La présence d’une induration au TR et/ou une élévation du taux

sérique de PSA a plus de 4 ng/mL doit faire suspecter un cancer prostatique.

Dans la grande majorité des cancers prostatiques, le taux de PSA est élevé. Cette
augmentation est le témoin d’une production accrue de cet antigene par les cellules tumorales.
La valeur seuil de 4 ng/mL est associée a une sensibilité de détection d’environ 90% et une
specificité de 30% (5). Néanmoins, 1’élévation de la valeur du PSA peut également étre
observée dans les lésions inflammatoires (prostatite) ou dans les adénomes prostatiques. Seule
une série de biopsies prostatiques écho-guidées et 1’examen anatomopathologique permettent
de confirmer le diagnostic. Dix a douze biopsies prostatiques systématiques des différentes
parties de la prostate sont recommandées. En cas d’anomalie clinique ou radiologique, des

biopsies ciblées des zones suspectes peuvent étre faites (6).

Les cancers prostatiques sont dans 90% des cas des adénocarcinomes. La plupart sont
multifocaux. Leur développement est sous la dépendance des androgenes.

Recommandations pour le dépistage du cancer de la prostate :

La Haute Autorité de Santé (HAS) ne recommande pas de dépistage organisé du CaP
(7). L’Association Frangaise d’Urologie (AFU) recommande un dépistage individuel annuel
par TR associé a un dosage des PSA chez les patients &gés de 50 & 75 ans et dont 1’espérance
de vie est supérieure a 10 ans. 1l doit étre effectué a partir de 45 ans s’il existe un facteur de

risque ethnique (origine afro-antillaise) ou une prédisposition familiale (8).

L’Association Européenne d’Urologie (EAU) ne recommande pas de dépistage
organisé. Elle conseille de faire un premier dosage du PSA sérique aux hommes ages de 40
ans et d’adapter la fréquence du dépistage en fonction de la valeur du PSA. Si le taux est
supérieur a 1 ng/mL, il faut faire des dosages a intervalle allant de 2 a 4 ans pour les hommes
de 45 et 59 ans. Si le taux est inférieur ou égal a 1 ng/mL, il est conseillé d’espacer les
dosages du PSA a 8 ans (9).



1.3 Histoire naturelle du cancer de la prostate

Le CaP se developpe en plusieurs phases successives :

» Phase précancéreuse : Les lésions de néoplasie intra-épithéliale prostatique de haut grade

représentent le stade pré-invasif du CaP. Dans les glandes prostatiques, on retrouve une
prolifération de cellules épithéliales avec des anomalies cytonucléaires marquées.

» Phase de cancer localisé : La prolifération des cellules cancéreuses reste limitée a la

prostate (cancer intra-prostatique).

» Phase de cancer localement avancé : La tumeur cancéreuse dépasse la capsule, infiltrant le

tissu adipeux péri-prostatique. Le cancer est extra-prostatique.

» Phase de cancer métastatique : Des cellules cancéreuses migrent a distance de la prostate

par voie lymphatigue ou hématogéne. Elles envahissent notamment les ganglions

lymphatiques et les os.

Selon la classification TNM (Tumor Node Metastasis) de 2010, le cancer localisé de la
prostate est défini par I’absence d’extension au-dela de la capsule de la prostate (<T3),
I’absence d’envahissement lymphatique (NO) et I’absence de métastases (MO) (Tableau 1).



Tableau 1 : Classification TNM 2010 du cancer de la prostate.

TNM Description

T Tumeur primitive

T1 Tumeur ni palpable au toucher rectal (TR) ni visible en imagerie

Tla Tumeur occupant moins de 5% du tissu réséqué avec un score de Gleason <7 ou absence de grade 4/5

T1lb Tumeur occupant plus de 5% du tissu réséqué ou score de Gleason>7 ou présence de grade 4 ou 5

Tlc Tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d’une élévation de la valeur du PSA

T2 Tumeur limitée a la prostate

T2a Tumeur atteignant la moitié¢ d’un lobe ou moins

T2b Tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe mais sans atteindre les deux lobes

T2C Tumeur atteignant les deux lobes

T3 Extension au-dela de la capsule

T3a Extension extra-capsulaire uni- ou bilatérale

T3b Extension aux vésicules séminales uni- ou bilatérale

T4 Tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les vésicules séminales (Sphincter externe,
rectum, muscles releveurs de I’anus ou paroi pelvienne)

N Ganglions régionaux

NO Absence de métastases ganglionnaires régionales

N1 Atteinte ganglionnaire régionale

N1 mi | Métastases ganglionnaires < 0,2cm (optionnel)

M Métastases a distance

MO Absence de métastases a distance

M1 Métastases a distance

Mla Atteinte des ganglions non régionaux
M1b Atteinte osseuse
M1lc Autres sites avec ou sans atteinte osseuse

1.4 Bilan d’extension et pré-thérapeutique

Le bilan d’extension permet d’apprécier 1’envahissement local, ganglionnaire et a
distance. Les indications des examens d’imagerie sont variables selon les recommandations.
Celles de I’HAS réservent ce type d’examens aux patients considérés les plus a risque
d’extension selon la classification de D’ Amico. Le choix de I’imagerie reléve de I’équipe de
soins (urologue, oncologue médical, radiothérapeute, radiologue) (7).

L’AFU recommande la réalisation d’une IRM prostatique, d’un scanner abdomino-
pelvien (ou d’une IRM pelvienne) et d’une scintigraphie osseuse pour les CaP de risque

intermédiaire et élevé (6,8).




1.4.1 Le toucher rectal

Le TR permet d’apprécier le volume de la prostate, sa consistance et la régularité de
ses limites. Les cancers se developpent principalement au dépend de la zone périphérique
postérieure. 1ls sont donc accessibles a la palpation. Une tumeur palpable au TR (> stade
clinique T2a) modifie la classification des cancers de la prostate et influence la décision
thérapeutique.

1.4.2 L’échographie prostatique

Son role est d’évaluer le volume prostatique et de visualiser la prostate lors des
biopsies ou lors de I’implantation de grains d’iode radioactifs (curiethérapie). Elle permet
aussi la mise en place de grains d’or intra-prostatiques (radiothérapie). Cet examen est peu

sensible pour identifier une zone suspecte.

1.4.3 L'imagerie par résonnance magnétique (IRM)

multiparamétrique pelvi-prostatique

L’IRM pelvi-prostatique est ’examen de référence pour détecter, caractériser et
topographier la ou les Iésions tumorales intra-prostatiques. Elle améliore ainsi le rendement
des biopsies. Elle évalue également 1’extension locale de la maladie. Elle permet de visualiser
un dépassement capsulaire ou un envahissement des vésicules séminales. Elle peut également

mettre en évidence une atteinte ganglionnaire ou osseuse loco-régionale.

L’IRM prostatique doit étre multiparamétrique, c’est-a-dire associer des séquences
morphologiques, dynamiques et de diffusion.

- Les séquences morphologiques permettent d’étudier 1’anatomie zonale de la prostate
et détecter des lésions cancéreuses visibles en hyposignal sur les sequences T2.

- La séquence dynamique étudie la cinétique du gadolinium dans le tissu prostatique
tumoral et non tumoral. La lésion cancéreuse est visualisée par un réhaussement

(wash-in) initial suivi d’un lavage précoce (wash-out).



- L’IRM de diffusion étudie la diffusion des molécules d’eau (notamment de ses
protons). Les Iésions tumorales qui, par définition, sont de densité cellulaire élevée,
entravent les mouvements des molécules d’eau et entrainent une chute du signal en
IRM.

Le score PI-RADS (Prostate Imaging and Reporting Data System) est un systeme de
classement objectif définissant la probabilité de cancer pour une Iésion. Ce score varie de 3 &
15. 1l est calculé en additionnant les scores obtenus sur 3 sequences IRM : T2, diffusion et
dynamique. Sur chacune de ces séquences, la lésion est cotée de 1 (trés faible risque de cancer

cliniqguement significatif) a 5 (risque tres éleve) (Annexe 1).

Elle est recommandée dans le bilan d’extension des cancers de prostate de risque
intermédiaire ou élevé (6). Elle peut faire partie du bilan pré-thérapeutique des cancers de bas

risque.

1.4.4 Tomodensitométrie (thoraco-)abdomino-pelvienne

La tomodensitométrie abdomino-pelvienne (TDM AP) permet d’identifier les
adénopathies pelviennes et/ou les lésions ostéocondensantes. Les ganglions pelviens de plus
de 8 mm et rétro-péritonéaux de plus de 10 mm sont considérés comme suspects, notamment

lorsque leur forme est arrondie plutot qu’ovalaire.
Le scanner AP est realisé en cas de contre-indications a I’IRM (6).

Il est également réalisé dans le bilan d’extension des cancers prostatiques de risque

élevé.

1.4.5 Biopsies prostatiques et curage ganglionnaire

Biopsies prostatiques

Les biopsies donnent des informations sur I’extension locale : existence ou non d’une
atteinte bilatérale. Elles évaluent le volume tumoral (nombre de biopsies positives, longueur

d’infiltration tumorale des carottes biopsiques), 1’envahissement des vésicules séminales et le
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franchissement capsulaire. Elles permettent également de visualiser une infiltration péri-
nerveuse (IPN) ou une invasion vasculaire. La classification TNM anatomopathologique du

CaP est décrite dans le Tableau 2.

Tableau 2 : Classification pathologique (pTNM).

PTNM | Description

pTO Absence de tumeur identifiée

pT2 Tumeur limitée a la prostate
pT2a Tumeur limitée a un demi-lobe ou moins
pT2b Tumeur unilatérale avec atteinte de plus d’un demi-lobe mais pas des 2 lobes

pT2c Tumeur bilatérale

pT3 Extension extra-prostatique
pT3a Extension extra-prostatique uni- ou bilatérale incluant le col vésical *

pT3b Envahissement des vésicules séminales uni- ou bilatérale

Envahissement d’autres structures que les vésicules séminales (sphincter externe, rectum, muscles

pT4 releveurs de I’anus ou la paroi pelvienne)

*L’atteinte de I’apex et de la capsule (sans dépassement) est classée pT2.

Curage ganglionnaire :

Selon I’AFU, le curage lymphonodal est recommandé pour les cancers prostatiques de
risque intermédiaire et de haut risque si le choix de la prostatectomie totale a été retenu. En
cas de faible risque, il est optionnel (8).

Selon ’EAU, le curage ganglionnaire n’est pas obligatoire Si le cancer est de stade
clinique T1c-T2, si le taux de PSA est inferieur & 10 ng/ml, si le score de Gleason est inférieur
ou égal a 6 et si I’envahissement des biopsies prostatiques est de moins de 50%. Le risque
d’atteinte ganglionnaire est estimé dans ce cas a moins de 10%. Néanmoins, pour les cancers
de haut risque, le curage pelvien est recommandé (10). Les cancers de risque intermédiaire
avec un risque d’envahissement ganglionnaire supéricur a 10% selon les tables de Partin
doivent également avoir un curage ganglionnaire (Annexe 2).

Lorsqu’une prostatectomie est réalisée et qu’un curage ganglionnaire est indiqué,

celui-ci doit comporter au moins 10 ganglions.

Avant une radiothérapie ou une curiethérapie, un curage ganglionnaire doit étre

discuté selon le stade initial de la maladie (8). Le résultat du curage modifie I’attitude
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thérapeutique (volumes d’irradiation, introduction et durée de 1’hormonothérapie, contre-

indication a la curiethérapie exclusive).

1.4.6 Scintigraphie osseuse

Le CaP est un cancer ostéophile. La scintigraphie osseuse est 1’examen de référence
pour la détection des métastases osseuses. Cet examen est peu spécifique (70%). Des examens
complémentaires d’imagerie (radiographies standards, IRM ou scanner) doivent étre réalisés
s’il existe a la scintigraphie des fixations douteuses. Une biopsie osseuse est parfois
nécessaire si le doute persiste.

Le bilan d’extension des patients atteints d’un cancer de prostate de risque élevé doit
comprendre une scintigraphie osseuse. Elle est recommandée pour les cancers de prostate
classé T2b, des valeurs de PSA dépassant 10 ng/ml ou s’il existe un contingent de grade 4 sur

les biopsies prostatiques (8,11).

1.4.7 Tomographie par Emission de Positons scanner

La Tomographie par Emission de Positons (TEP scan) au fluorure de sodium (FNa) est
un examen plus sensible que la scintigraphie osseuse pour la détection de métastases osseuses.
Son intérét est discuté par rapport a une scintigraphie osseuse compte-tenu de son co(t et du
bénéficie clinique attendu. Il peut étre réalisé lors d’un doute sur une Iésion 0sseuse isolée

dans le bilan d’extension ou dans le suivi.

Le TEP-scan a la choline (**F-Fluorocholine) est un examen utile pour rechercher des
métastases osseuses, ganglionnaires ou viscérales. Il permet de détecter des ganglions
métastatiques si leur taille est supérieure a 5 mm. Lors de la récidive biochimique, le TEP-
scan a la choline peut identifier le foyer de récidive dés que le PSA est supérieur a 2 ng/mL. Il
peut ainsi différencier une rechute locale d’une rechute métastatique ganglionnaire ou
osseuse. Cet examen est principalement indiqué dans le bilan d’une récidive biologique apres
un premier traitement local ou lors d’une résistance a la castration médicale chez un patient
dont I’espérance de vie permet d’envisager un traitement loco-régional de rattrapage (si

récidive locale ou oligométastases).

12



1.5 Facteurs pronostiques

1.5.1 Les facteurs anatomopathologiques

Le score de Gleason :

Le score de Gleason créé en 1966, redéfini en 2005, permet de grader les cancers de la
prostate selon leur différenciation. A partir de criteres architecturaux, 5 classes sont définies.
Elles correspondent & différents degrés de différenciation. L’adénocarcinome bien différencié
(grade 1) ressemble microscopiquement aux glandes normales. Inversement, un cancer trés

peu différencié (grade 5) n’a ni ’architecture ni les fonctions sécrétoires des glandes normales

(Eigure 1).

Le score de Gleason est un score histopronostique utilisé pour tous les
adénocarcinomes prostatiques. Plus le score est élevé, plus la tumeur est indifférenciée et
agressive. Il est corrélé au stade d’extension tumoral. Le score de Gleason > 7 et la présence
d’un grade 4 ou 5 majoritaire sont des facteurs prédictifs de récidive clinique ou biologique

apres traitement.

Grade 1: Nodule bien limité, regroupant des glandes uniformes, proches mais

séparées, rondes ou ovales, de taille moyenne.

Grade 2: Nodule assez bien limité, avec une infiltration minimale a la périphérie,

formé de glandes moins rangées et moins uniformes que le grade 1.

Grade 3: Glandes plus petites que dans le grade 1 et 2, infiltrantes et disposées
entre les glandes non tumorales, de taille et de forme variables.

Petits nodules cribriformes bien limités.

Grade 4: Glandes microacinaires fusionnées. Glandes mal définies avec lumiére
glandulaire mal formée. Glandes cribriformes et de grandes tailles ou aux

contours irréguliers. Glandes d’aspect gloméruloide.

Grade 5: Pas de différenciation glandulaire. Tumeur avec architectures massives,
en travées ou formées de cellules isolées.
Comédocarcinome avec nécrose centrale entourée par des massifs

cribriformes ou papillaires.

Figure 1 : Grade histologique de Gleason selon I’ International Society of Urological Pathology (ISUP)
2005 (12).
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Score de Gleason sur prostatectomie :

Le score de Gleason sur prostatectomie s’établit en additionnant les 2 grades les plus
représentés. S’il existe un haut grade minoritaire (grade 4 ou 5) par rapport aux 2 autres
grades, il est défini comme grade tertiaire mais n’est pas inclus dans le calcul du score de

Gleason.

Score de Gleason sur biopsies :

Le score de Gleason sur biopsies est la somme du grade le plus représenté et du grade
le plus péjoratif (10). Les grades 4 ou 5 doivent étre pris en compte dés qu’ils représentent 5%
du volume tumoral. Il varie théoriqguement de 2 a 10, en pratique de 6 a 10. Les grades

tumoraux 1 et 2 sont peu ou pas présents dans les cancers de la zone périphérique.

Les recommandations de 1’ « International Society of Urological Pathology » (ISUP)
ont modifié en 2005 le score de Gleason sur biopsies. Le grade 4 est ainsi défini par un aspect
de fusion glandulaire (initialement, seul critére le définissant), par la présence de glandes
pauvrement formées a lumiere mal visible, de glandes cribriformes ou de lésions

gloméruloides (12).

Les infiltrations péri-nerveuses (1PN)

Pour certains auteurs, la présence d’infiltrations péri-nerveuses sur les biopsies
prostatiques est un facteur prédictif d’extension extra-prostatique (13). De nombreuses études
suggerent que I’IPN sur biopsies est un marqueur pronostique de récidive apres
prostatectomie ou radiothérapie externe (14). Néanmoins, il n’y a pas de consensus sur la

valeur pronostique indépendante de I’IPN aprés curiethérapie prostatique (14,15).

Le volume tumoral

L’examen anatomo-pathologique des biopsies permet également de préciser le

caractére uni ou bilatéral du cancer, I’infiltration ou le dépassement de la capsule prostatique.
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Le nombre de biopsies positives et la longueur de ’infiltration tumorale sur les
carottes biopsiques permettent également d’estimer le volume tumoral. Ces 2 facteurs sont
corrélés a un taux de récidive tumorale plus élevé apres un traitement localisé (16,17). Le
pourcentage de biopsies positives est également corrélé a I’envahissement ganglionnaire (18).
Certaines équipes ont montré qu’un pourcentage de biopsies positives supérieure a 33% ou

50% était un facteur de mauvais pronostic (8).

Envahissement ganglionnaire N

L’envahissement ganglionnaire est un facteur de mauvais pronostic aprés traitement

(19).

1.5.2 Les facteurs cliniques

Les données du TR sont corrélées au risque de récidive aprés traitement local (cf
paragraphe 1.4.1).

1.5.3 Les facteurs biologiques

La valeur du PSA initial et la cinétigue du PSA sont des facteurs pronostiques
indépendants de 1’évolution du cancer de la prostate. La vélocité et le temps de doublement du
PSA sont corrélés a 1’agressivité tumorale. Le nadir du PSA inférieur a 0,5 ng/mL apres

radiothérapie ou curiethérapie est un facteur de bon pronostic (20,21).

1.5.4 Les facteurs d’'imagerie

L’IRM permet de détecter un envahissement extra-capsulaire ou un envahissement des

vésicules séminales. Les séquences de diffusion peuvent mettre en évidence des cancers
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prostatiques agressifs : plus le coefficient de diffusion apparent (ADC) est bas, plus le score

de Gleason est élevé (22).

1.5.5 Les facteurs liés au traitement

Pour chaque option thérapeutique, des facteurs pronostiques ont été identifiés.

Apres prostatectomie radicale, les facteurs pronostiques identifiés sont le score de
Gleason, le statut des limites d’exérese, la localisation des foyers tumoraux (zone de transition
ou périphérique), D’existence d’une invasion lympho-vasculaire ou d’un envahissement

ganglionnaire (nombre et diamétre de la plus grande métastase) (23).

Les facteurs pronostiques spécifiques de réponse a la curiethérapie identifiés sont les
paramétres dosimétriques per et post-implantation (15,24-26). En effet, une augmentation de
la D90 (Dose couvrant 90% du volume) entre 180 et 200 Gy (Gray) permet un meilleur
contrble biologique et une meilleure réponse tumorale histologique validée par contrdle

biopsique (26).

1.6 Classification des cancers localisés de la prostate

Le taux de PSA pré-thérapeutique, le stade clinique T et le score de Gleason
permettent de classer les cancers prostatiques en 3 groupes de risque évolutif : faible,
intermédiaire et haut risque. Cette classification est appelée la classification de D’ Amico. Elle

évalue le risque de rechute biologique 10 ans aprés un traitement local (Tableau 3) (27).

Tableau 3 : Classification de D'Amico.

Faible risque Risque intermédiaire Haut risque
Stade clinique T <T2a T2b T2c
Score de Gleason et<6 et/ou 7 ou>7
PSA sérique (ng/mL) et<10 et/ou >10 et <20 ou> 20

PSA : Prostate Specific Antigene.
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La classification du NCCN (National Comprehensive Cancer Network) définit les CaP
de risque intermeédiaire selon les criteres suivants : stade T2b ou T2c¢, score de Gleason < 7
et/ou PSA entre 10 et 20 ng/mL (28).

Les CaP de risque intermédiaire avec un score de Gleason a 7 regroupent des tumeurs
avec des profils évolutifs pouvant s’apparenter au faible risque (Gleason 3+4), d’autres

s’apparentant au groupe a haut risque (Gleason 4+3) (8).

Récemment, certaines équipes ont montré que les cancers prostatiques de groupe

intermédiaire pouvaient étre séparés en 2 sous catégories dont I’évolution est bien distincte :

- risque intermédiaire « favorable » : cancers avec un score de Gleason < 7 (3+4), un

pourcentage de biopsies positives <50% et un seul des critéres suivants : T2b/T2c ou Gleason
7 ou taux de PSA entre 10 et 20 ng/mL.

- risque intermédiaire « défavorable » : cancer avec un score de Gleason a 7 (4+3) ou plus de

50% de biopsies envahies ou plusieurs critéres le classant en risque intermédiaire (29-31).

1.7 Traitements curatifs des cancers localisés de la prostate

1.7.1 Stratégies thérapeutiques selon le risque

Les traitements curatifs des cancers localisés de la prostate sont proposeés aux patients
dont I’espérance de vie est supérieure ou égale a 10 ans. La stratégie thérapeutique est

discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire. Elle dépend de plusieurs facteurs :

e du profil du patient : age et co-morbidités

e des caractéristiques du cancer, notamment le risque selon la classification de D’ Amico

e des caractéristiques locales: volume prostatique, existence ou non de troubles
mictionnels

e des préférences du patient.

Les troubles mictionnels, le volume prostatique, le risque d’incontinence urinaire et les

troubles sexuels sont a prendre en compte dans la décision thérapeutique. Lorsqu’il existe
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plusieurs possibilités, c’est le patient qui choisit un type de traitement aprés avoir été informé

des bénefices et des risques de chaque option.

Le Tableau 4 ci-dessous résume les options thérapeutiques selon le risque de

D’ Amico.

Tableau 4 : Options thérapeutiques a visée curative selon le stade tumoral.

Tumeur localisée
a faible risque

Traitement standard***£ :

-Prostatectomie radicale (curage ganglionnaire optionnel)
-Curiethérapie prostatique par implants permanents d’iode 125
-Radiothérapie externe (>74 Gy)

Option* :
-Ultrason Focalisé de haute fréquence (HIFU)

En cours d’évaluation™ :
-Cryothérapie
-Thérapie focale

Tumeur localisée
a risque intermédiaire

Traitement standard*’ £

-Prostatectomie radicale avec curage ganglionnaire recommandé
-Radiothérapie exclusive avec escalade de dose 76-80 Gy (RCMI et IGRT)
-Radiothérapie conventionnelle 70-76 Gy + hormonothérapie courte (4-6 mois)

Option**:
-Radiothérapie externe + boost par curiethérapie bas débit (iode 125) ou haut débit
(iridium 192)

En cours d’évaluation :

-HIFU*

-Cryothérapie*

-Curiethérapie bas débit (iode 125) ou haut débit (iridium 192) pour certains cancers
de risque intermédiaire*’

-Thérapie focale

Tumeur localise
a haut risque

Traitement standard*’:
-Prostatectomie totale avec curage ganglionnaire possible pour certains cT3aNOMO
-Radiothérapie externe + hormonothérapie longue (2-3 ans)

Option**:
-Radiothérapie externe + boost par curiethérapie bas débit (iode 125) ou haut débit
(iridium 192) + hormonothérapie longue (2-3 ans)

*Recommandations Francaises (SFRO/AFU 2013) (8);
’Recommandations Francaises (HAS 2012) (7);

fRecommandations européennes (EAU 2014) (10);

YRecommandations américaines (ABS 2012) (1).

ABS : American Brachytherapy Society; AFU : Association Frangaise d’'Urologie; EAU : European Association
of Urology; HAS : Haute Autorité de Santé ; IGRT : Radiothérapie guidée par ['image ; RCMI : Radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité. SFRO : Société Francaise de Radiothérapie Oncologie.

Aprés chirurgie, des traitements adjuvants peuvent étre indiqués selon les résultats

anatomo-pathologiques de la piéce opératoire (hormonothérapie et/ou radiothérapie) (32).
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1.7.2 Prise en charge des cancers localisés de risque

intermédiaire

1.7.2 a) Place de la prostatectomie radicale

La prostatectomie radicale consiste a I’exérése totale de la prostate et des vésicules
séminales. En 1’absence de contre-indication chirurgicale, elle est proposée aux patients agés
de moins de 70 a 75 ans. Dans le cas des CaP de risque intermédiaire, la prostatectomie doit
s’accompagner d’un curage ganglionnaire. Il existe plusieurs voies d’abord chirurgicales :
voie ouverte rétro-pubienne, voie périnéale, voie laparoscopique assistée ou non par un robot.
Aucune n’a fait la preuve de sa supériorité par rapport a une autre en terme de controle

carcinologique.

L’examen anatomopathologique de la piéce opératoire permet de déterminer si un
traitement adjuvant est indiqué. Le traitement complémentaire peut étre une radiothérapie

et/ou une hormonothérapie (8,32).

1.7.2 b) Place de la radiothérapie externe

Les cancers localisés de la prostate de risque intermédiaire « favorable » peuvent étre
traités par une radiothérapie externe conformationnelle tridimensionnelle limitée a la loge
prostatique et aux vésicules seéminales. Pour les cancers de risque intermédiaire
« défavorable », on réalise une irradiation de loge prostatique et des vésicules séminales ainsi

qu’une irradiation pelvienne.

La Radiothérapie Conformationnelle par Modulation d’Intensit¢é (RCMI) guidée par
I’'image (IGRT) permet une augmentation de dose sur le volume cible tout en protégeant les
tissus avoisinants. La durée moyenne de traitement est de 7 a 8 semaines. Les seances sont

quotidiennes (5 jours par semaine).
La radiothérapie peut étre réalisée :

- Soit avec une dose conventionnelle de 70-76 Gy délivrée par fraction de 1,8 a 2 Gy,

associée a une hormonothérapie courte (< 6 mois)
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- Soit avec une augmentation de dose a 76-80 Gy grace a la RCMI et I’IGRT en
monothérapie pour les cancers de risque intermédiaire « favorable » ou en association
a une hormonothérapie courte pour les cancers de risque intermédiaire

« défavorable ».

1.7.2 c) Place de la curiethérapie a bas débit de dose

La curiethérapie interstiticlle a I’iode 125 ou au palladium 103 consiste a implanter
définitivement des grains d’iode radioactifs dans la prostate par voie transpérinéale, sous

contréle échographique (voie endorectale).

La curiethérapie prostatique exclusive peut étre indiquée dans le traitement de cancer
prostatique localisé de risque intermédiaire avec un bon pronostic (« favorable »). Dans ces
cas, une IRM prostatique doit étre réalisée afin d’éliminer une extension extra-prostatique (8).

La curiethérapie peut étre associée ou non a une radiothérapie externe.

1.7.2 d) Place de la curiethérapie haut débit a l'iridium 192

La curiethérapie prostatique a haut débit de dose délivre une radiothérapie interne
temporaire par la mobilisation d’une source d’iridium 192 (délivrant une dose >12 Gy/h) a
I’intérieur de vecteurs intra-prostatiques. Ces derniers sont placés par voie transpérinéale et

sous contrble échographique endorectale. Elle se déroule en une ou plusieurs fractions.

Cette curiethérapie est indiquée en complément de la radiothérapie externe pour les

cancers de prostate de risque intermédiaire.

1.7.2 e) Place de ’'hormonothérapie

L’hormonothérapie bloque I’action stimulante de la testostérone sur les cellules
prostatiques cancéreuses. Il existe différentes classes thérapeutiques d’hormonothérapie : les

agonistes de la LH-RH (Luteinizing Hormone Releasing Hormone), les antagonistes de la
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LH-RH, les anti-androgénes stéroidiens et non stéroidiens. Les plus utilisés sont les agonistes
ou les antagonistes de la LH-RH. Ils sont administrés par voie intramusculaire ou sous-
cutanée. Le premier mois de traitement, la prescription d’anti-androgénes per o0s est associée
aux agonistes de la LH-RH pour éviter I’effet flare up (augmentation transitoire de la

testostéronémie observée lors de I’initiation du traitement).

Dans le cas des cancers localisés de risque intermédiaire, I’hormonothérapie peut étre
associee a une irradiation (8). La durée recommandée est de 6 mois. Elle peut également étre
associée a une curiethérapie afin de réduire le volume prostatique (diminution d’environ

40%). L’hormonothérapie est dite cyto-réductrice.

1.7.2 f) Place des autres traitements

Cryothérapie :

La cryothérapie consiste a appliquer systématiquement deux cycles de congélation
brutale (-40°c), séparés par une phase de décongélation. Ceci permet d’obtenir une destruction
des cellules cancéreuses. Au cours de ce traitement, des aiguilles poreuses sont introduites
dans la prostate par voie trans-périnéale sous contréle échographique. La premiére étape
consiste a utiliser du gaz argon pour la congélation, suivi d’une injection d’Hélium pour le
réchauffement des tissus. Enfin, une nouvelle phase de congélation est réalisée. La

cryothérapie est en cours d’évaluation.

Ultrasons Focalisés de Haute Intensité (HIFU) :

Le traitement du cancer localisé de la prostate par HIFU consiste a détruire les cellules
cancéreuses en faisant chauffer la prostate avec des ultrasons focalisés de haute intensité.

Dans la prise en charge des cancers prostatiques, le traitement par HIFU peut étre
indiqué pour traiter ’ensemble de la glande. L appareil de traitement est appelé Ablatherm®.
Il est introduit dans le rectum le temps de 1’opération.

Selon I’AFU, ce traitement peut étre proposé a des patients agés de plus de 70 ans dont

I’espérance de vie est d’au moins 7 ans. Les caractéristiques du cancer doivent étre les
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suivantes : stade clinque T1- T2NOMO, score de Gleason < 7 (3+4), valeur de PSA < 15
ng/ml, volume prostatique < 50 cm® et volume tumoral limité (moins de quatre zones
prostatiques atteintes sur 6) (8).

Selon I’EAU, les indications potentielles de I’HIFU sont les cancers de risque

intermédiaire avec un volume prostatique < 40 cm® (10).

Traitements focaux :

Le traitement partiel ou focal de la glande est un nouveau concept de traitement du
cancer de la prostate. En France, il est en cours d’évaluation dans le cadre d’étude
prospective. L’index tumoral est défini par le résultat des biopsies et de I’IRM

multiparamétrique.

1) HIFU focale :

Plus récemment, 1’appareil Focal one® a été concu pour réaliser des traitements

focaux (hémi-glande) guidés par ’imagerie IRM.

2) Photothérapie dynamiqgue focale :

La photothérapie dynamique a visée vasculaire a pour principe de détruire une zone
cible en associant une molécule photosensibilisante avec de la lumiére a une longueur d’onde

spécifique en présence d’oxygene.

La procédure est réalisée au bloc opératoire sous anesthésie générale. Le chirurgien
implante des aiguilles dans la zone tumorale de la prostate a travers le périnée sous controle
échographique (voie endorectale). Dans chaque aiguille, une fibre optique acheminant un
laser va étre introduite. Apres I’injection d’un produit photosensibilisant, les fibres lasers sont

activées de maniere élective pour détruire avec une grande précision les foyers cancéreux.

3) Autres : Cryothérapie focale, curiethérapie focale....
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II- CURIETHERAPIE PROSTATIQUE A L'IODE 125

2.1 Evolution des techniques

Depuis les années 80, la curiethérapie prostatique avec implantation permanente de
grains radioactifs se développe en Europe et aux Etats-Unis.

A partir de 1986, I’implantation par voie périneale s’effectue sous contrdle
échographique transrectale.

Dés les années 90, la technique a évolué grace a I’amélioration de 1’imagerie, la
reconstruction tridimensionnelle de la prostate et le développement des logiciels de
dosimétrie. Désormais, le calcul de la distribution de doses et la visualisation d’histogrammes
« dose-volume » peuvent se faire en per-opératoire, au fur et a mesure de la mise en place des
grains.

En France, les premieres implantations ont eu lieu en 1998.

2.2 Principe

La curiethérapie interstitielle a 1’iode 125 du CaP est une irradiation a bas débit de
dose. Elle consiste a implanter de maniere permanente des grains radioactifs d’iode 125 dans
la prostate. Le débit de dose est < 2 Gy/h. La dose de rayonnement émis par les grains décroit
trés rapidement au fur et a mesure que 1’on s’¢loigne de la source radioactive. Ceci a
I’avantage de limiter les effets secondaires sur les tissus avoisinants (rectum et vessie). lls
perdent une grande partie de leur propriété radioactive au bout de quelques mois (demi-vie de
60 jours). La radioactivité résiduelle est négligeable un an environ aprés I’implantation.

La curiethérapie prostatique a lieu dans un bloc opératoire non protégé sous anesthésie
générale ou rachi-anesthésie. Les grains d’iode 125 sont introduits par voie transpérinéale

sous contrdle échographique. Une dosimétrie pré-implantation (appelée aussi

prévisionnelle) est réalisée soit quelques jours avant la curiethérapie (étape «en deux

temps »), soit lors de I’intervention (étape « en un temps », dite en temps réel). Lors de cette
pré-planification, la prostate est reconstruite en trois dimensions par échographie. La

dosimétrie prévisionnelle indique la position des aiguilles (creuses, permettant I’insertion des
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grains) et des grains a implanter. La dosimétrie est ajustée en cours d’intervention selon la

localisation réelle des aiguilles transpérinéales et des grains d’iode 125 (dosimétrie per-

opératoire). Un controle scopique est réalisé a la fin de I’intervention pour vérifier la qualité
de I’implantation. Un scanner est pratiqué soit le lendemain de I’implantation (dosimétrie

post-opératoire a J1), soit a environ un mois environ aprés 1’implantation pour controler

I’emplacement des grains (dosimétrie post-opératoire & J30). Le volume cible est la glande

prostatique dans sa globalité (le cancer de la prostate est fréquemment multifocal). Les

organes a risque sont la vessie, l'urétre et le rectum.

2.3 Indications

La curiethérapie exclusive a I’iode 125 est réservée aux cancers de prostate de bon
pronostic. Elle peut étre étendue aux formes intermédiaires de pronostic favorable.

Les sociétés savantes francaises (SFRO et AFU), européennes (ESTRO et EAU) et
americaines (ABS) ont validé la curiethérapie a 1’iode 125 dans le traitement des cancers de
prostate de faible risque (1,8,10,11,33). Selon les recommandations ABS, 1’hormonothérapie
peut étre associée a la curiethérapie afin de diminuer le volume prostatique (hormonothérapie
dite cytoréductrice).

Un sous-groupe de patients atteints de cancer de risque intermédiaire « favorable »
(Grade 3 prédominant, < 33% ou 50 % de biopsies positives et un seul des criteres suivant :
score de Gleason a 7, PSA entre 10 et 20 ng/mL, stade clinique T2b-T2c) peuvent étre traités
par curiethérapie exclusive (1,7,8). Une IRM pelvi-prostatique est réalisée afin de valider
I’indication de la curiethérapie en éliminant une extension extra-prostatique ou aux vésicules
séminales

La radiothérapie externe avec boost par curiethérapie a I’iode 125 est une option pour
les tumeurs de risque intermédiaire et de haut risque. Ce traitement peut étre exclusif ou

associée a une hormonothérapie dont la durée varie selon le stade tumoral (1).

2.4 Contre-indications

Les contre-indications absolues et relatives a la curiethérapie sont répertoriées dans le
Tableau 5 (1,8,33).
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Tableau 5 : Contre-indications absolues et relatives de la curiethérapie a I’iode 125.

Contre-indications absolues:

-Espérance de vie <10 ans**

-Co-morbidités importantes contre-indiquant I’anesthésie générale ou la rachi-anesthésie*
-Meétastases a distance*

-Chirurgie rectale avec amputation empéchant le suivi par échographie endo-rectale*
-Résection trans-urétrale de prostate (RTUP) importante**

-Ataxie-télangiectasies*

Contre-indications relatives:

-Un score « International Prostate Symptom Score » (IPSS) > 18-20*
-Antécédents de radiothérapie pelvienne*

-Antécédents de RTUP*

-Existence d’un lobe médian de grande taille**

-Volume prostatique > 50-60 cm3 au moment de la curiethérapie*

-Maladie inflammatoire*

*Recommandations Américaines (ABS) (1);
“Recommandations Européennes (EAU/ESTRO/EORTC) (11);
*Recommandations Francaise (SFRO/AFU) (34).

ABS : American Brachytherapy Society; AFU : Association Frangaise d’Urologie; EAU : European
Association of Urology; EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer; ESTRO :
European Society for Radiotherapy and Oncology; SFRO : Société Francaise de Radiothérapie Oncologie.

Les troubles mictionnels pré-existants sont une contre-indication relative a la
curiethérapie a I’iode 125. En effet, les patients symptomatiques avant traitement sont plus a
risque d’avoir une altération importante de leur qualité de vie urinaire. Le score
« International Prostate Symptom Score » (IPSS) permet d’évaluer la fonction urinaire. Il est
calculé a partir d’un auto-questionnaire (7 questions sur les symptomes irritatif et obstructif).
La toxicité urinaire chronique est dépendante des symptdmes urinaires avant curiethérapie. Le
seuil de I’IPSS déconseillé pour la curiethérapie n’est pas consensuel. Les sociétés savantes
européennes et américaines conseillent de réaliser la curiethérapie avec un score IPSS < 12.

Certaines équipes expérimentées peuvent la réaliser si le score est inférieur a 20 (1,11,33).

Les antécédents de résections trans-urétrales de prostate (RTUP) sont des contre-
indications relatives a la curiethérapie. Elles peuvent augmenter le risque d’incontinence et de
toxicité urinaire notamment si elles ont été réalisées dans les 3 a 6 mois précédant la
curiethérapie. Les larges RTUP sont une contre-indication a la curiethérapie en raison du

risque de dosimétrie sub-optimale par limitation de la mise en place de grains d’iode 125. Le
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traitement par curiethérapie de patients avec des antécédents de RTUP doit étre réservé aux

équipes expérimentées.

Le volume prostatique peut parfois étre un facteur limitant la curiethérapie, aussi bien
au niveau technique qu’au niveau de la morbidité urinaire. 1l est conseillé de traiter des
patients avec un volume prostatique inférieur & 50-60 cm?®. Sinon, il peut étre réduit par une
hormonothérapie (dite de cytoréduction) néo-adjuvante au traitement. Un volume supérieur a
60 cm? est une contre-indication relative ; si la curiethérapie est réalisée malgré tout, elle doit

étre pratiquée par une équipe expérimentée (1).

Les recommandations européennes de 2015 déconseillent de réaliser une curiethérapie

si plus de 50% des biopsies prostatiques sont envahies par la lésion cancéreuse (33).

2.5 Criteres dosimétriques utilisés pour une curiethérapie

exclusive

2.5.1 Dosimétrie per-opératoire

Les criteres dosimétriques sont définis selon les recommandations de
’ESTRO/EAU/EORTC (35).

Définition des volumes cibles

Le volume tumoral (« Gross Tumor Volume » ou GTV) correspond a la lésion
cancéreuse prostatique. Elle doit étre delinée dés que cela est possible en tenant compte des
résultats de I’IRM et de I’histologie.

Le volume cible anatomo-clinique (« Clinical Target Volume » ou CTV) correspond
a I’ensemble de la prostate associé ou non a une marge de sécurité de 3 mm autour de la
capsule sauf dans sa partie postérieure (Eigure 2).

Le volume cible prévisionnel (« Planning Target Volume » ou PTV) est defini par le
CTV associé a une marge prenant en compte les incertitudes liés au mouvement de 1’organe et
au traitement. Dans le cas de la curiethérapie avec dosimétrie en temps réel, le PTV est égal
au CTV car I’'implantation intra-prostatique des grains iodes 125 permet de s’affranchir des

marges liées aux mouvements internes de la prostate et aux incertitudes de repositionnement.
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BRACHY

contour prostatique
urétre prostatique

expansion tridimensionnelle de la prostate
de 3 mm dans toutes les directions

CTV (expansion tridimensionnelle de 3 mm
dans toutes les directions mais 0 mm en postérieur)
———— Paroirectale

Figure 2 : Délineation du « Clinical Target Volume » (CTV) sur une coupe échographique de prostate au
cours d’une curiethérapie (35).

Définition des organes a risques (OAR)

L’ensemble de Iurétre prostatique est délinée de la base a I’apex de la prostate. Sur

les coupes échographiques, sa délinéation est facilitée par la présence de la sonde urinaire.

La partie antérieure du rectum est délinée sur les coupes échographiques et
correspond a la partie visible en regard de la sonde d’échographie. Le rectum est défini par la
délinéation de sa paroi externe et interne. Néanmoins, il n’y a pas de consensus. Certains

recommandent de délinéer uniquement la paroi externe.

Dose de prescription et Paramétres dosimétrigues étudiés

Selon les recommandations de I’ABS, la dose de prescription (DP) portant sur le CTV
prostate avec une marge de 3 mm peut varier entre 140 et 160 Gy (1). En 2000, les

recommandations européennes conseillent une DP a 145 Gy (11).

Concernant la prostate, les parametres dosimetriques étudiés sont les suivants :

- La D90, exprimée en Gray, est la dose minimum délivrée sur 90 % du CTV.

- Le V100, le V150 et le V200 sont les pourcentages du volume de la prostate (CTV)
regevant respectivement au moins 100 %, 150% et 200% de la dose prescrite.

Concernant les organes a risques, les parametres dosimétriques étudiés sont les
suivant :
» Rectum :
- La rD2cc, la rDlcc ou la rDO0,1cc, exprimées en Gray, sont les doses maximales

recues par respectivement 2cc, 1cc et 0,1cc du rectum.
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- Le rVv100 est le volume de rectum recevant 100 % de la dose prescrite

» Uretre prostatique:

- Les uD5, uD10 et uD30 (exprimees en Gray), sont les doses maximales regues
respectivement par 5%, 10% et 30% du volume de I’urétre.

- L’uV200 est le volume de I’urétre recevant 200% de la dose prescrite.

Obijectifs dosimétriques

Les objectifs selon les différentes recommandations sont répertoriés dans le
Tableau 6.

Tableau 6 : Objectifs dosimétriques per-opératoires selon les différentes sociétés savantes.

ABS ESTRO/EAU/ ASTRO/ACR Stock et Stone,
EORTC Mount Sinai
Et AAPM
DP (Gy) 140-160 145 140-160 160
CTV prostate -D90 = 130-180 Gy -D90 >145 Gy -VV100 >95% 160< D90 <185
-GTV >150% de la DP -V100 >95% du CTV -VV150 <60% D90 >150%

-V150 <50% du CTV -V200% <20%

Rectum -rvV100 <lcc -rD2cc <145 Gy -rvV100 <l1cc -rv100 <l1cc
-rD0,1cc <200 Gy

Urétre -ubD5 <150% -uD10 <217,5Gy -uv200=0
(210-240 Gy) (ou 150% de la DP)
-uD30 <125% -uD30 <188,5 Gy
(175-200Gy) (ou 130% de DP)

AAPM : The American Association of Physicists in Medicine; ABS : American Brachytherapy Society; ACR :
American College of Radiology; ASTRO : American Society for Radiation Oncology; CTV: Clinical Target
Volume; DP : Dose de Prescription; EAU : European Association of Urology; EORTC : European Organisation
for Research and Treatment of Cancer, ESTRO : European Society for Radiotherapy and Oncology.

CTV prostate :
Les principaux objectifs dosimétriques sont les suivants :

- La D90 doit étre supérieure a 145 Gy (D90 >145Gy).
- Le V100 doit étre d’au moins 95% (V100 >95% du CTV).
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Organes a risques :

» Rectum :
Les principaux objectifs sont les suivants:
- La rD0,1cc, representant approximativement la dose maximale recue par le rectum
(Dmax), doit étre inférieur a 200 Gy ou 150% de la dose de prescription (ou 217,5
Gy).
- lervV100% (exprimé en cc) ne doit pas dépasser 1 cc.

» Uretre prostatique:
Le principal objectif a respecter est une uD30 ne dépassant pas 130% de la dose de

prescription (188,5 Gy).

Actuellement, il n’y pas de consensus sur 1’activité et le nombre de grains d’iode 125

optimal pour la curiethérapie prostatique.

2.5.2 Dosimétrie a 1 mois

La dosimétrie post-opératoire permet d'évaluer la qualité de l'implant (25). Elle
s’effectue sur un scanner non injecté centré sur la prostate a environ 30 jours (J30) du
traitement. C’est le délai optimal pour que 1’cedéme prostatique lié au geste de curiethérapie
disparaisse et ne modifie plus les structures anatomiques. Ce scanner permet d’évaluer le
nombre de grains intra-prostatiques et extra-prostatiques (migration ou perte par les voies
urinaires). Une nouvelle dosimétrie est alors réalisée. Elle est le reflet de la dose réellement

délivrée au cours du traitement.

Définition des volumes cibles

- Le CTV correspond a I’ensemble de la prostate et le PTV correspond au CTV sans les
marges.

- La paroi antérieure ou I’ensemble du rectum est délinéé.

- L’uretre n’est pas facilement visualisable sur la tomodensitométrie notamment en
I’absence de sonde urinaire. Certaines équipes font un recalage échographique ou

mettent en place une sonde avec du gel pendant I’examen scannographique.

29



Obijectifs dosimétriques

Les paramétres a évaluer selon les différentes recommandations sont répertoriés dans

le Tableau 7.

Tableau 7 : Parameétres dosimétriques a évaluer sur le scanner a J30.

ABS ESTRO/EAU/EORTC ASTRO/ACR AAPM
CTV prostate -D90 -D90 -D90 > 140 Gy -D90
-VV100 -V100 -VV100 -VV100
-V150 -V150
Rectum -r'v100 <1,3cc -rD2cc -r'vV100 -rD2cc
-rD0,1cc
-rv100 (cc)
Urétre -uVv150 (cc) -ubD10 -ubD10
-uD5 (%) -uD0,1cc
-uD30 (%) -uD5
-D30

AAPM : The American Association of Physicists in Medicine; ABS : American Brachytherapy Society; ACR :
American College of Radiology; ASTRO : American Society for Radiation Oncology; EAU : European
Association of Urology; EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer.

Les principaux objectifs dosimétriques a J30 sont les suivants :
- Pour la prostate, la D90 doit étre supérieure ou égale a 140 Gy

- Pour le rectum, le r\V100 doit étre inférieur a 1,3cc

2.6 Evolution du PSA apres curiethérapie

Le nadir du PSA est défini par la valeur du PSA la plus faible aprés traitement et a

I’arrét de 1’hormonothérapie. Le « bounce » ou rebond du PSA est défini par une

augmentation transitoire du PSA supérieur au nadir + 0,2ng/mL (valeur seuil le plus souvent
retrouvée). Ce taux diminue spontanément sans traitement (36). Ce rebond pourrait étre lié a
des remaniements inflammatoires. Ce phénomene est fréquent et peut atteindre 40% dans
certaines series. Il peut survenir jusqu’a 12 a 36 mois suivant ’implantation. Il peut étre

considéré a tort comme une récidive biochimique si ce taux dépasse le nadir + 2 ng/ml (37).

L’échec biologigue est défini selon les criteres de Phoenix : nadir du PSA + 2ng/mL

(38). En cas d’¢élévation du PSA, un nouveau dosage est réalisé 3 a 6 mois plus tard pour

confirmer I’anomalie et éliminer un rebond du PSA.
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2.7 Toxicités aigue et tardive

La curiethérapie peut engendrer des troubles urinaires de type obstructif et/ou irritatif,
des problémes rectaux et des troubles sexuels.

Les symptdmes urinaires les plus fréquents et de survenue précoce sont les urétrites,

les pollakiuries, les impériosités mictionnelles et les dysuries. Ils surviennent dans les jours

suivant I’implantation et peuvent persister plusieurs mois suivant la procédure.

La rétention aigue d’urine peut avoir lieu dans les semaines ou les mois qui suivent

I’implantation. Ce risque varie de 1,5 a 22% (39). Les troubles mictionnels obstructifs pre-
existants (score IPSS >20) ainsi qu’un volume prostatique important sont des facteurs
favorisant la rétention urinaire. Les solutions thérapeutiques proposées sont la pose d’une
sonde urinaire, 1’auto-sondage ou la mise en place d’un cathéter sus-pubien. Si la rétention
devient chronique, des incisions cervico-prostatiques a minima, voir une RTUP sont
geme

proposées le plus souvent a partir du mois de surveillance. Une sténose urétrale tardive

est parfois retrouvée a distance de la curiethérapie. Elle est traitée par dilatation si elle est

symptomatique.

L’incontinence urinaire concerne 0 a 19% des patients (39). Pendant la période

aigue, il peut y avoir une incontinence urinaire par regorgement. Plus rarement, une
incontinence urinaire d’effort ou totale peut apparaitre. Celle-ci est favorisée par la réalisation

d’une RTUP. Le risque est majore si la RTUP est réalisée 1’année qui suit I’implantation.

Les problemes rectaux les plus frequents sont les rectites radigues (0,5 a 21,4% des

cas) (39). Les principaux symptomes sont les rectorragies, les diarrhées, les ténesmes et les
douleurs rectales. Le diagnostic est fait par I’examen du rectum au cours d’une rectoscopie ou
d’une coloscopie : une muqueuse rectale rouge, des télangiectasies ou des ulcérations peuvent

étre observées.

La curiethérapie permet a certains patients de conserver une fonction érectile

satisfaisante. L’¢érection est possible pour 34 a 86% des patients dans les 6 premiéres annees
suivant I’implantation (39). Apres I’implantation, certains patients décrivent des douleurs lors

de I’orgasme, une anéjaculation ou une diminution du volume éjaculé (40).
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II- PROBLEMATIQUE

Curiethérapie et cancer de risque intermédiaire

La curiethérapie interstitielle a I’iode 125 en monothérapie est un traitement validé
dans la prise en charge des cancers de prostate de bas risque. La prise en charge par

curiethérapie exclusive des CaP de risque intermédiaire est encore controversee.

Pour les cancers de bas risque, la survie sans récidive biologique (SSRB) a 5 ans apres
curiethérapie est estimée entre 94% et 97% dans les séries les plus récentes (41-44). La SSRB
a 10 ans varie entre 86% et 97%. Les résultats carcinologiques sont comparables aux données
obtenues apres prostatectomie radicale et radiothérapie externe.

Concernant les cancers de risque intermédiaire, les résultats carcinologiques sont
inférieurs a ceux de bas risque. La SSRB a 5 ans varie de 61% a 97% et celle a 10 ans varie de
56,4% et 97,8% (30,41,42,44-51). Pourtant certaines études montrent que si les patients sont
bien sélectionnés, la curiethérapie a bas débit de dose est prometteuse avec un SSRB de 87%
a 94% a 5 ans. Les sous-groupes avec les meilleures réponses biologiques regroupaient des
patients ayant un cancer avec une seule caractéristique du groupe intermédiaire (T2b/T2c ou
10< PSA <20 ng/mL ou score de Gleason a 7), avec un score de Gleason 7 de grade 3

majoritaire et avec un nombre de biopsies positives <50%.

Ces résultats ont influencé certaines recommandations francgaises, européennes et
américaines. Certaines sociétés savantes (HAS, SFRO, AFU, ESTRO, EAU, ABS) ont élargi
les indications de la curiethérapie exclusive au traitement des cancers de risque intermédiaire

guand ils sont de « pronostic favorable » (Tableau 8).
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Tableau 8 :

intermédiaire.

de curiethérapie exclusive dans la prise en charge des cancers de risque

HAS 2012 (7)

Les différentes options thérapeutiques des cancers localisés de risque intermédiaire
sont ; la prostatectomie (curage ganglionnaire recommandé), la radiothérapie externe
(+/- hormonothérapie) ou exceptionnellement la curiethérapie.

SFRO/AFU 2013 (8)

La curiethérapie est une option thérapeutique pour les tumeurs de la prostate a faible
risque ou pour certaines tumeurs du groupe intermédiaire.

Les indications strictes correspondent au groupe a faible risque de D’ Amico.

Un seul facteur divergeant peut étre accepté :

-soit un taux de PSA compris entre 10 et 15 ng/mL,

-soit la présence de grade 4 minoritaire en faible pourcentage

La curiethérapie doit étre réalisée sous couvert d’une IRM prostatique ne montrant
pas d’extension extraprostatique.

Une meilleure sélection conduit a tenir compte du nombre de biopsies positives, du
pourcentage de biopsies positives (<50% et pour certains <33%) et de I’'imagerie par
IRM qui permet de confirmer le stade et I’éligibilité (volume prostatique).

EAU 2013
(9,52)

Guidelines 2013 :

La curiethérapie en monothérapie est indiquée pour les cancers de faible risque avec
les criteres suivants:

-stade clinique cT1c-T2aNOMO

-score de Gleason <7 évaluée sur au moins 12 biopsies

-PSA initial <10 ng/mL

-<50% de biopsies prostatiques positives

-volume prostatique <50 ml

-score IPSS <17

-Pas d’antécédent de RTUP

Guidelines 2016: Pas d’indication.

ABS 2012 (1)

Certains patients de risque intermédiaire avec des caractéristiques de pronostic
favorable (tel qu’un volume tumoral faible, un grade 3 majoritaire et une des
caractéristiques le classant en risque intermédiaire) peuvent étre traités par
curiethérapie en monothérapie, sans radiothérapie externe complémentaire ou
hormonothérapie.

ABS : American Brachytherapy Society; AFU : Association Frangaise d’Urologie ; ESTRO: European Society
for Radiotherapy and Oncology; HAS : Haute Autorité de Santé ; SFRO: Société Frangaise de Radiothérapie
Oncologie ; IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique ;PSA : Prostate Specific Antigen.

Modification du score de Gleason en 2005

Les recommandations de 1’ ISUP 2005 redéfinissent le score de Gleason sur biopsies

(12). Dans notre étude, nous avons fait le choix de retenir les patients traités apres 2006 : les

comptes rendus anatomopathologiques prennent en compte cette nouvelle classification.
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Evolution des technigues de curiethérapie

Les techniques de curiethérapie se sont modernisées. L arrivée des nouveaux logiciels
de dosimétrie permettent la reconstruction tridimensionnelle de la prostate et des organes a
risque. La dosimétrie est réalisee en temps réel. Une escalade de dose sur I’index tumoral est
possible en fusionnant les séquences IRM et en identifiant les zones positives du « mapping »
biopsiques. Ces avancées permettent d’une part, une augmentation et une meilleure

distribution de la dose ; d’autre part, un traitement personnalise.
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PARTIE 2 : ETUDE

I- OBJECTIFS

L’objectif principal est une évaluation rétrospective de la survie sans récidive
biologique des patients atteints de cancer prostatique a risque intermédiaire. Le traitement est
une curiethérapie a 1’iode 125 réalisée au CHU de Poitiers dans la période allant de janvier
2006 a décembre 2012.

Les objectifs secondaires sont 1’étude de la toxicité urinaire, digestive et sexuelle.

II- PATIENTS ET METHODES

2.1 Sélection des patients

Du 1* janvier 2006 au 31 décembre 2012, 702 patients ont été traités par
curiethérapie avec implants d’iode 125 (associé ou non a une hormonothérapie), au CHU de

Poitiers pour un cancer localisé de la prostate.

Tous les dossiers ont été préalablement discutés en réunion de concertation
pluridisciplinaire d’urologie. Le choix de la curiethérapie est exprimé par le patient apres
avoir recu une information éclairée sur les différentes options thérapeutiques, leurs effets

secondaires et leurs complications respectives.
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Contre-indications a la curiethérapie au CHU de Poitiers

Les patients ayant l'une des caractéristiques suivantes n’étaient pas traités par

curiethérapie :

Espérance de vie inférieure a 10 ans

Co-morbidités importantes contre-indiquant 1’anesthésie générale ou la rachi-anesthésie
Chirurgie rectale avec amputation empéchant le suivi par échographie endo-rectale

De larges RTUP ou des RTUP reéalisées il y a moins de 3 mois

Ataxie-télangiectasies

Métastases a distance

Score IPSS >15 persistant aprés une hormonothérapie de cyto-réduction.

Critéres de sélection dans ’étude

Seuls, les patients atteints d’un cancer localisé de la prostate et répondant aux

caractéristiques suivantes ont été inclus :

Adénocarcinome prostatique histologiquement prouvé, de risque intermédiaire (stade
clinique T2b/T2c et/ou score de Gleason a 7 et/ou 10ng/mL<PSA< 20ng/mL)

Absence de métastases ganglionnaires, osseuses ou viscérales

Traitement par curiethérapie prostatique exclusive par implant permanent d’iode 125,
réalisé en temps réel et sous contrdle échographique (Dose de prescription : 160 Gy)

Association ou non a une hormonothérapie
Le volume prostatique dépassant 50cm? n’est pas un critére d’exclusion.

Les patients atteints de CaP classé de risque intermédiaire uniquement pour une

élévation du taux de PSA sont écartés de 1’étude s’il existe un contexte de prostatite :

Signes cliniques évocateurs
Identification d’un germe a I’examen cytobactériologique des urines
Augmentation du taux de PSA >10ng/mL non confirme par un second dosage du PSA

réalisé avant curiethérapie.
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Classification des cancers de prostate de risque intermédiaire

Les cancers prostatiques de groupe intermédiaire sont classes en 2 sous catégories :

- risque intermédiaire « favorable » présentant un score de Gleason <7 (3+4), un
pourcentage de biopsies positives < 50% et un seul des critéres suivants : T2b/T2c ou
Gleason 7 ou PSA entre 10 et 20 ng/mL.

- risque intermédiaire « défavorable » présentant un score de Gleason a 7 (4+3) ou plus
de 50% de biopsies envahies ou plusieurs criteres le classant en risque intermediaire
(29).

Lors de la prise en charge initiale des patients, la distinction entre les cancers de risque
intermédiaire « favorable » et « défavorable » n’existait pas. Lors de 1’analyse des données,

nous avons séparés les patients selon cette nouvelle classification.

2.2 Hormonothérapie

Le traitement par hormonothérapie peut étre instauré pour une cytoréduction du
volume prostatique (néo-adjuvant) ou devant des critéres d’agressivité du cancer (néo-

adjuvant ou adjuvant).

2.3 Curiethérapie al'iode 125 au CHU de Poitiers

Tous les patients sont traités par curiethérapie interstitielle avec implants permanents
d’iode 125 sous controle échographique et avec une dosimétrie en temps réel selon la
procédure opératoire de Stock et Stone. Toutes les implantations sont réalisées par le méme
curiethérapeute. Les volumes cibles, les organes a risque, la dose de prescription et les criteres
de planification dosimétrique sont identiques a ceux des patients traités pour un CaP de bas

risque.
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2.3.1 Sources utilisées : lode 125

Les grains d’iode 125 mesure 4 a 5 mm de long et 1 mm de diamétre (Eigure 3).
L’activité de chaque grain est d’environ 0,5 mCi. Leur demi-vie est de 60 jours. La société

Bebig® est le fournisseur du CHU de Poitiers. Les grains ne sont pas liés entre eux.

Figure 3: Grains d’iode 125 utilisés pour la curiethérapie prostatique.

http://www.iccreims.fr/les-traitements/la-curietherapie/de-prostate-par-grains/

2.3.2 Protocole de curiethérapie interstitielle a I'iode 125

La curiethérapie se déroule en une seule étape. L’équipe de curiethérapie prostatique du CHU
de Poitiers est composée d’un onco-radiothérapeute spécialiseé en curiethérapie, de 2

radiophysiciens et de 3 manipulateurs.

2.3.2 a) Préparation préalable au traitement

Lors de la consultation prétraitement, le curiethérapeute réalise une échographie
endorectale. Elle permet de définir le volume prostatique. Le résultat de cette étude
volumétrique va déterminer le nombre de grains nécessaires a 1’ intervention.

Une IRM multiparamétrique est prescrite pour chaque patient en 1’absence de contre-
indication afin de réaliser une escalade de dose focale personnalisée sur I’index tumoral.

Dix jours avant la curiethérapie, le patient doit arréter les anticoagulants et/ou les

antiagrégants plaquettaires. Un relais par héparine de bas poids moléculaire peut étre indiqué.
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L’examen cytobactériologique des urines est réalisé quelques jours avant 1’intervention. Il
doit étre négatif. Un lavement est effectué la veille et le matin méme de ’intervention. Une
antibioprophylaxie systématique (quinolones en 1’absence d’allergie) est débutée le jour de

I’intervention et poursuivie pendant 5 jours.

2.3.2 b) Implantation des grains d’iode 125

La curiethérapie prostatique a lieu au bloc opératoire, sous anesthésie générale ou
rachianesthésie. Le patient est installé en position gynécologique.

La sonde d’échographie, fixée sur un support, est introduite dans le rectum. Elle a une
mobilité dans le sens antéropostérieur. Les volumes cibles, les organes a risques ainsi que les
aiguilles sont visualisées sur 1’écran de 1’échographe. Une grille périnéale de repérage,
perforée et numérotée, est montée sur le stepper maintenant la sonde d’échographie. Les

aiguilles seront introduites a travers cette grille (Eigure 4).

Grains radioactifs Grille de repérage

dans la prostate

Faisceau d’ultrasons

Figure 4: Schéma du dispositif d’implantation d’une curiethérapie de prostate par voie transpérinéale.
http://prostanet.com/ma-vie-au-quotidien/les-traitements/la-curietherapie/

Une premicre acquisition d’images échographiques de la base vers ’apex avec un pas
de 5 mm permet de délinéer la prostate. Les organes a risque (paroi antérieure du rectum et
uretre) sont délimités sur des coupes transversales. A 1’aide du logiciel Variseed®, le
physicien réalise une premiére dosimétrie appelée dosimétrie prévisionnelle. Ce premier plan
d’implantation définit le nombre et la localisation des grains d’iode a implanter par aiguille.

Au moment de I’implantation, le calcul de la dose est réajusté au fur et a mesure, en temps
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réel. Ceci permet d’adapter simultanément la position des aiguilles et des grains en fonction

des courbes d’isodoses (Eigure 5).

Figure 5 : Coupes échographiques avec dosimétrie lors d’une curiethérapie prostatique (chiffres en jaune :
sources d’iode 125).

Le curiethérapeute implante les aiguilles périphériques en couronne a travers la grille
périnéale, tous les centimeétres et a environ 5 mm sous la capsule prostatique. Une nouvelle
série d’images échographiques est réalisée, permettant de corriger la position des aiguilles de
la dosimétrie initiale.

L’applicateur de Mick avec une cartouche de 15 grains maximum d’iode 125 est fixé a
’aiguille périphérique sélectionnée. Les grains d’iode sont déposés un par un manuellement et
selon I’emplacement souhaité de la base vers I’apex prostatique, en retirant progressivement
I’aiguille (3 a 5 grains implantés en moyenne). Lorsque les grains sont insérés, 1’aiguille est
enlevée. Le médecin prépare le chargement d’une autre aiguille (en suivant le sens des
aiguilles d’une montre). A la fin de I’implantation de la couronne périphérique, la dosimétrie
est ajustée par la définition des aiguilles centrales. Environ 75% des grains sont implantés
dans la zone périphérique de la prostate.

Un contréle scopique est effectué a I’issue du geste operatoire pour vérifier la qualité

de I’'implantation et pour s’assurer de I’absence de grains dans la vessie.
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2.3.2 c) Dosimétrie per-opératoire

Le volume cible et les OAR sont délinéés par le curiethérapeute lors de I’implantation.
Le PTV correspond a la glande prostatique sans marge. Les organes a risque sont 1’urétre
prostatique (visualisé grace a la sonde d’échographie) et la paroi antérieure du rectum. La
dose de prescription (DP) est de 160 Gy. L’isodose 160 Gy doit couvrir I’ensemble du PTV.

Cette dose est retenue devant les tres bons résultats obtenus par Stone et al. (53).

Les objectifs dosimétriques sont les suivants :

- La dose recue par 90% du volume prostatique (D90) doit étre comprise entre 160 et
180 Gy.

Concernant les organes a risque :

- La dose regue par 30% de 1’urétre prostatique (uD30) doit étre inférieur a 150% de la
dose prescrite (< 240 Gy).

- Le volume de rectum recevant 160 gy (rV160Gy ou rVV100) ne doit pas dépasser 1cc.

2.3.2 d) Suites opératoires

Aprés un court passage en salle de réveil, les patients sont transférés dans l’unité
d’hospitalisation de curiethérapie (secteur protégé). L’ablation de la sonde urinaire a lieu deux
heures aprés le retour de la salle de réveil ou le lendemain matin. La durée totale
d’hospitalisation est de 12 a 24 h. L’ordonnance de sortie comporte une antibiothérapie
(quinolones pour 5 jours) en systématique, un anti-inflammatoire non stéroidien en 1’absence
de contre-indication et un alpha-bloguant a prendre si besoin. Un document concernant les
regles de radioprotection est remis aux patients ainsi qu’une ordonnance de scanner pelvien
(pour la dosimétrie post-opératoire) et de radiographie thoracique. Ces examens sont a réaliser

un mois plus tard, date a laquelle les patients sont revus par le curiethérapeute.
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2.3.3 Dosimétrie post-opératoire

Le scanner effectué environ 1 mois aprés 1’implantation, permet de réaliser une
nouvelle dosimétrie. Cette dosimétrie est calculée en utilisant le logiciel Variseed®. L’activité

des grains lors de I’implantation est reportée dans la nouvelle étude dosimétrique.

La premiere étape consiste a recaler manuellement les volumes délinéés sur les coupes
échographiques lors de I’implantation (prostate, urétre, paroi antérieure du rectum +/- GTV)
sur les coupes scannographiques. Les contours des différents organes sont ajustés avec les

outils de délinéation classique. Tous les volumes sont Vérifiés par le curiethérapeute.

La seconde étape est I’identification semi-automatique des grains sur le scanner grace
a leur densité en unité Hounsfield (densité des grains tres élevée). Le logiciel propose une
premiére répartition des grains puis celle-ci est corrigée par le médecin et le physicien. Le
nombre de grains perdus ou qui ont migré peut étre apprécié. La dosimétrie peut étre ensuite

calculée par le logiciel dédié.

Les objectifs dosimétriques a J30 sont les suivants :

- La D90 doit étre supérieure a 180 Gy

- LarV100 doit étre inférieure a 1,3cc.

2.4 Recueil de données

Entre octobre 2015 et janvier 2016, les données ont été recueillies de maniére
rétrospective grace au contenu des dossiers médicaux et du logiciel Télémaque. Tous les
patients ont été contactés par téléphone pour connaitre leur statut carcinologique en janvier
2016.
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2.4.1 Données pré-opératoires et du traitement

Pour chaque patient, les données pré-opeératoires recueillies sont les suivantes :
- les antécédents et I’age au moment du traitement
- le stade clinique T initial (au TR)
- la valeur du PSA sanguin
- le volume prostatique évalué par échographie transrectale
- le compte-rendu anatomopathologique des biopsies prostatiques

- le bilan d’extension (imageries)

Concernant le traitement par curiethérapie, les informations recueillies sont les
suivantes :
- la date du traitement
- les dosimétries per opératoire (JO) +/- post-opeératoire (J30)
- le type d’hormonothérapie : néo-adjuvante ou non, classes thérapeutiques (anti-androgénes,
agonistes LH-RH...)

Les données dosimétriques sont recueillies a partir des histogrammes doses volumes
obtenus par le logiciel Variseed ® concernant :
- la prostate : D90 (JO et J30), V100% (JO et J30), V150% (JO et J30), V200% (JO et J30) et
son volume a JO et J30
- I’urétre : uD30 urétre (JO et J30)
- le rectum : rvV160 (JO et J30), rDO,1cc (JO et J30)

- I’activité des grains implantés (mCi), le nombre a JO et & J30.

2.4.2 Suivi des patients

La récidive biologique est définie selon les critéres de Phoenix (nadir du PSA +

2ng/mL) (38). Le « bounce » du PSA est défini par une augmentation transitoire du taux de

PSA supérieure au nadir + 0,2ng/mL. En cas d’¢lévation du PSA, un nouveau dosage est
réalisé 3 a 6 mois plus tard pour confirmer I’anomalie et éliminer un rebond du PSA.
Le suivi est défini par le délai entre la date du traitement et la date de la récidive

biologique. La date du dernier PSA est retenue si le patient n’a pas récidivé. Des consultations
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médicales sont organisées en alternance entre le curiethérapeute et 1’urologue 1 mois apres le
traitement, puis tous les 6 mois pendant 5 ans.

Le suivi médical dans le service de curiethérapie a lieu a 1 mois de 1’implantation, a 1
an puis tous les ans jusqu’a la cinquiéme année. A chagque consultation, le curiethérapeute
vérifie le taux de PSA. Il évalue les symptomes urinaires, la toxicité digestive et la fonction
sexuelle, ceux-ci a partir de I’interrogatoire et de 1’auto-questionnaire visant la qualité de vie
du patient. Dés la sixiéme année, le patient doit envoyer une fois par an le taux de PSA et

I’auto-questionnaire au curiethérapeute.

La toxicité aique est définie comme I’ensemble des troubles urinaires, digestifs ou
sexuels engendrés par le traitement et survenant dans les 6 premiers mois suivant

I’implantation. La toxicité chronigue est définie par les symptémes survenant au-dela de 6

mois. Les toxicités sont évalués selon les criteres du « Common Terminology Criteria for

Adverse Events » version 4.0 (CTC AE v4.0) (Annexes 3 et 4). Ces toxicités sont réparties en

5 grades :

- Grade 1 : léger, asymptomatique ou symptémes Iégers ne nécessitant pas de traitement ;

- Grade 2 : modére, nécessitant un traitement médical local ou non invasif ;

- Grade 3 : sévere, nécessitant une procédure interventionnelle (RTUP ou photocoagulation) ;
- Grade 4 : mettant en jeu du pronostic vital ;

- Grade 5 : déces.

La toxicité urinaire aigue ou chronique est également évaluée par le score

international des symptémes prostatiques « IPSS » et par le score évaluant la qualité de vie
liée aux symptdmes urinaires (Annexe 5). Pour I’IPSS, la toxicité est divisee en 3 catégories :
toxicité légere (IPSS 0-7), toxicité modérée (IPSS 8-19) et toxicité sévere (IPSS 20-35). Nous
avons rapporté le taux d’incontinence urinaire, de rétention aigue d’urine et de rétention
chronique d’urine ayant conduit a la réalisation d’une RTUP apres I’'implantation.
L’incontinence urinaire est définie comme la perte involontaire des urines nécessitant le port

d’une protection. Elle peut étre totale ou partielle.
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La toxicité digestive a été évaluée a partir de I’interrogatoire et des réponses du
patient aux questions 14, 15, 16, 17 du questionnaire EORTC QLQ-C30 et 31, 32, 33, 35, 37,
38, 39, 40, 41, 52, 53 de ’EORTC QLQ-PRT23 (Annexe 6).

La toxicité sexuelle a été évaluée a partir de I’interrogatoire et des réponses du patient

aux questions suivantes :

¢ Comment évaluez-vous vos érections?

Jen’ai pasd’érection,

J'ai des érections mais elles sont insuffisantes pour une pénétration vaginale,

J"ai des érections qui permettaient une pénétration vaginale, mais ellesne sont pasnomnales,
J'ai des érectionsnormales,

Celan’est pas important.

W0 e

wh

¢ Est-ce que vous prenez un traitement pour des troubles de I’érection ?

non

un comprimeé

du gel intra-urétral
Injection intra-pénienne
une pompe

da WO

w

Au cours des six derniers mois : Pasdu Un Assez Beau-
tout peu coup

Est-ce que votre activité sexuelle vous satisfait ? 0 1
(Répondez 0 Cela n’est pas important)

o
)
oS

Les patients n’ayant pas d’érection avant curiethérapie ont été¢ exclus de I’analyse de la

fonction sexuelle apres traitement.

Pour les patients non récidivants, les donnees recueillies a chaque consultation de suivi
sont :
- le taux de PSA sérique

- la toxicité urinaire, digestive et sexuelle.

Pour les patients récidivants, les données suivantes ont été répertoriées :
- la date et le site de la récidive
- le bilan objectivant la récidive : le taux de PSA et les résultats des examens d’imagerie
(IRM, TDM AP, TEP a la choline...)
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Les toxicites observées chez les patients récidivants n’ont pas été retenu lors de 1’analyse des

résultats fonctionnels.

2.5 Méthodologie statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel Statview Version 4.57
(Abacus Concepts). Une différence a été retenue comme significative pour une valeur de
p<0,05.

L’analyse de survie sans récidive biologique et de survie globale ont été réalisées en

utilisant la méthode de Kaplan-Meier.

La comparaison de 2 groupes de variables catégorielles a été réalisée par le test de
Chi?. Le test de corrélation entre variables continues a été réalisé par un test non paramétrique
de Spearman. Les groupes de variables continues ont été comparés par les tests non

paramétriques de Mann-Withney (2 groupes).
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I1I- RESULTATS

3.1 Cohorte de curiethérapie

3.1.1 Inclusion des patients

Du 1% janvier 2006 au 31 décembre 2012, 702 patients ont été traités au CHU de
Poitiers pour un cancer localisé de la prostate par curiethérapiec a 1’iode 125 avec dosimétrie
en temps réel (Eigure 6). Ces patients étaient aussi bien atteints d’un cancer de bas risque
qu’atteints d’un cancer de risque intermédiaire. Parmi eux, 143 patients étaient atteints d’un
cancer localisé de la prostate initialement classé « risque intermédiaire ». Huit patients ont été
exclus de notre étude pour un taux sérique de PSA supérieur a 10 ng/mL pouvant étre lié a
une autre cause que le cancer. Ce taux pouvait étre lié a une prostatite : contexte clinique
évocateur, examen cytobactériologique des urines identifiant une bactérie, taux de PSA
inférieur a 10 ng/mL sur un deuxiéme dosage (Tableau 9). Au final, 135 patients ont été

inclus.

Sélection des patients :

De janvier 2006 & décembre 2012,
702 patients atteints d'un cancer localisé de la prostate (bas risque et risque intermédiaire)
ont été traités par curiethérapie a l'iode 125 +/- hormonothérapie

143 cancers prostatiques de risque intermédiaire

8 exclus pour probable de prostatite

135 patients inclus dans I'étude

Figure 6 : Flow-chart de I’étude.
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Tableau 9 : Patients exclus de I’étude.

. Score de 1*" dosage du | 2°™ dosage du Stade o 1y .
Patients Gleason PSA PSA clinique T Motif d’exclusion
A 6 (3+3) 163 123 Tic Prostat!te a repetltlc_)n, prostatlte
aigue avant biopsies
Signes cliniques de prostatite et
B 6 (3+3) 13 10 Tlc aspect de prostatite chronique
multifocale sur les biopsies
Prostatite a E.coli post-biopsies
C 6 (3+3) 8.3 11 Tic responsables d’une élévation du
PSA lors du 2°™ dosage
D 6 (3+3) 13 9,8 Tilc 2™ dosage avec PSA < 10 ng/mL
E 6 (3+3) 13,9 6,9 Tic 2™ dosage avec PSA < 10 ng/mL
F 6 (3+3) 12,2 7,7 Tic 2™ dosage avec PSA < 10 ng/mL
G 6 (3+3) 11 9,65 Tic 2™ dosage avec PSA < 10 ng/mL
H 6 (3+3) 12,1 4,99 Tic 2°™ dosage du PSA < 10 ng/mL

Dans notre cohorte, le nombre annuel de patients traités par curiethérapie est en
moyenne de 19. Le pic observé est de 33 en 2011 (Eigure 7).

Nombre de patients

35

30

25

20

15

10

|||II|E

2006

2007

2008

2009

2010

Année du traitement

2011 2012

Figure 7 : Inclusion annuelle des patients.
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3.1.2 Caractéristiques générales de la population étudiée

Au moment de I’implantation, I’dge médian des patients est égal & 66 ans (50-78 ans).
Quatre-vingt-treize pourcents des patients ont moins de 75 ans (n=126/135). La répartition

des ages est représentée par la Figure 8.

Histogramme
30 1

Nombre
o
1

O -
45 50 55 60 65 70 75 80
Age

Figure 8 : Répartition de I'age de la population étudiée au moment du traitement.

Les caractéristiques générales des patients sont résumées dans le Tableau 10.

Le taux sérique médian du PSA pré-thérapeutique est de 7,4 ng/mL :

o 30% des patients ont un taux de PSA supérieur a 10 ng/mL,
o 69% ont un taux compris entre 4 et 10 ng/mL,
o seulement 1% ont une valeur de PSA inférieur & 4 ng/mL.
- Le score de Gleason, évalue sur les biopsies prostatiques, est dans les trois quart des
cas égal a 7.
- Selon la classification TNM 2010, environ la moitié des patients ont une tumeur non
palpable au TR : 57% de stade T1c et 43% de stade T2.
- Le volume prostatique médian mesuré par échographie endorectale avant implantation
est de 25 cm®.
- Le score IPSS médian avant implantation (avec hormonothérapie de cytoréduction si

elle a été prescrite) est de 3.
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Le suivi médian des patients non récidivants est de 48 mois.

Tableau 10 : Caractéristiques des patients.

Age (années)

Moyenne +/- écart-type 65 +/- 6
Médiane (extrémes) 66 (50-78)
PSA initial (ng/mL)

Moyenne +/- écart-type 8,3+/-3
Médiane (extrémes) 7,4 (2,5-17)

Score de Gleason
<6 (%) 34 (25%)
7 (%) 101 (75%)
Stade clinigue T
Stade T1c (%) 77 (57%)

Stade T2 (%) : T2a/T2b/T2c

58 (43%) : 46/10/2

Volume échographique per-opératoire (cm3)

Moyenne +/- écart-type 27 +/-11

Médiane (extrémes) 25 (10-71)
Score IPSS (/35)

Moyenne +/- écart-type 3,7+/-3

Médiane (extrémes) 3 (0-14)
Suivi des patients non récidivants (mois)

Moyenne +/- écart-type 54 +/- 26

Médiane (extrémes) 48 (11-119)

3.1.3 Criteres anatomopathologiques des biopsies prostatiques

au diagnostic

- Dix a douze biopsies prostatiques sont réalisées par patient : 98% des patients ont eu au
moins 10 biopsies (Tableau 11).

- Quand le score de Gleason est a 7, 92% des CaP sont de grade 3 majoritaire (n=93/101).

- Le volume tumoral est représenté par le pourcentage de biopsies positives et par la longueur
de P’infiltration tumorale. Les biopsies prostatiques d’au moins 83% des patients ont une
infiltration tumorale inférieure a 50%. Néanmoins, 64% des patients au minimum ont un

envahissement tumoral supérieur a 33%.

- La plupart des cancers ne franchissent pas la capsule prostatique (97%) et ne sont pas
associées a une IPN (87%).
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Tableau 11 : Caractéristiques anatomo-pathologiques des biopsies.

Nombre de biopsies réalisées
Moyenne +/- écart-type 13 +/-4
Médiane (extrémes) 12 (6-24)
Score de Gleason
Score de Gleason < 6 34 (25%)
Score de Gleason 7 : 101 (75%)
(3+4) / (4+3) /Inconnu 93/7/1
Nombre de biopsies positives (n=131)
<50% />50% 112 /19
<33%/>33% 44 /87
Infiltration tumorale en % (n=111)
Moyenne +/- écart-type 7 +/-10
Médiane (extrémes) 10 (0,4-44)
Infiltration péri-nerveuse (n=132)
Présence 17 (13%)
Absence 115 (87%)
Stade TNM des biopsies (n=131)
Stade pT2 127 (97%)
pT2a/pT2b/pT2c 28 /48 /51
Stade pT3 4 (3%)
pT3a /pT3b 3/1

Au final, 37 patients (27%) ont un cancer prostatigue de risque intermédiaire

« défavorable » : soit le grade 4 est majoritaire (7 patients), soit les patients ont un cancer

avec 2 criteres de risque intermédiaire (17 patients), soit ils ont plus de 50% de leur biopsies
prostatiques envahies (19 patients).

3.1.4 Bilan d’extension

Les différents bilans (imagerie et anatomo-pathologique) réalisés pour évaluer
I’extension du cancer prostatique sont répertories dans le Tableau 12.
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Tableau 12 : Bilan d’extension de la maladie.

Curage ganglionnaire
Oui/Non
Pas d’envahissement ganglionnaire (pNO)
Envahissement ganglionnaire (pN+)

84 (62%) /51 (38%)
84

0

Biopsies des vésicules séminales
Oui /Non
Absence d’envahissement des VS
Présence d’un envahissement des VS

54 (40%) /81 (60%)
53
1

IRM prostatique

Oui / Non 128 (95%) /7 (5%)
T1 36
T2a/T2b 62 (23+39)
T2c 15
T3a 14
T3b 1
Scanner abdomino-pelvien
Oui 49 (36%)
Non 86 (64%)
Scintigraphie osseuse
Oui 101 (75%)
Non 34 (25%)

Curage ganglionnaire ilio-obturateur :

Cinquante et un patients (38%) n’ont pas eu de curage ganglionnaire : 2 ont refuse et
un patient présente une contre-indication a la chirurgie. Les autres motifs ne sont pas
mentionnés dans les dossiers. Les patients qui ont bénéficié d un curage ganglionnaire (62%)
n’ont pas d’envahissement ganglionnaire. Le nombre médian de ganglions enlevés est aux
alentours de 7 (extrémes de 2 a 28, moyenne de 7,7). Le nombre de ganglions enlevés n’est

pas précisé pour 6 patients.

Biopsies des vésicules séminales (VS) :

Parmi les 135 patients de 1’étude, 54 patients (40%) ont eu des biopsies des vesicules
séminales. L’envahissement des VS est retrouvé dans un seul cas. Cette pratique, qui n’est pas
une recommandation, a ét¢ mise en place pour évaluer 'intérét des biopsies des vésicules
séminales dans le bilan d’extension avant radiothérapie externe ou curiethérapie pour les

cancers de risque intermédiaire ou de haut risque.
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Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) pelvi-prostatique :

Lors du bilan d’extension initial, 7 patients n’ont pas eu d’IRM : 3 ont une contre-
indication formelle (port d’un pacemaker) et pour les 4 autres, les raisons ne sont pas
mentionnées. Ces 7 patients ont eu soit une scintigraphie osseuse (n=1), soit un scanner AP
(n=1), soit les 2 (n=5).

Quatre-vingt-douze tumeurs ont été visualisées sur les 128 IRM réalisées (soit 68% au
total). Le plus souvent, les tumeurs sont unilatérales et ne franchissent pas la capsule : 27%
classés rTlc, 46 % rT2a/rT2b, 11% rT2c et 11% rT3a /rT3b (5% statut non connu).

Tomodensitométrie abdomino-pelvienne (AP):

Des ganglions suspects sont visualisés sur 2 des 49 scanners AP réalisés. L’un des 2
scanners montre de nombreux ganglions iliaques et inguinaux. L’autre scanner montre des
adénomégalies ilio-obturatrices. Dans ces 2 cas, un curage ganglionnaire est effectué. Il ne

retrouve pas d’envahissement tumoral.

Scintigraphie osseuse :

Soixante-quinze pourcents des patients ont eu une scintigraphie osseuse. Toutes les
fixations douteuses ont conduit a la réalisation de radiographies standards ou d’une IRM

complémentaire. Aucune métastase osseuse a distance n’a été retrouvée.

3.1.5 Caractéristiques du traitement recu

3.1.5. a) Criteres dosimétriques

Les critéres dosimétriques per- et post-opératoires sont répertoriés dans le Tableau 13.
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Tableau 13 : Paramétres dosimétriques per-opératoires (n=135) et post-opératoires (n=32).

Dosimétrie per-opératoire Dosimétrie post-opératoire
Médiane Moyenne Médiane Moyenne

(Extrémes) +/- écart-type (Extrémes) +/- écart-type
Grain d’iode 125
Nombre 62 (37-98) 63 +/- 13 62 (41-84) 63 +/-12
Activité (mCi) 0,439 (0,373-0,609) 0,473 +/- 0,069 - -
CTV prostate
Volume (cc) 25 (10-71) 27 +-11 27 (13-85) 32 +/- 27
D90 (Gy) 188 (155-208) 188 +/-9 180 (142-214) 182 +/- 19
V100 (%) 100 (97,81-100) 99,91 +/- 0,23 97,52 (84,75-99,99) | 95,64 +/- 4,23
V150 (%) 40 (11-60) 40 +-10 51 (26-79) 50 +/- 14
V200 (%) 12 (6-22) 13 +/-3
Uretre
uD30(Gy) 188 (164-221) 189 +/-10 213 (173-312) 219 +/- 32
Rectum
rD2cc 106 (33-168) 105 +/- 22 117 (71-187) 120 +/- 33
rv100 (cc) 0,06 (0-2,4) 0,22 +/-0,38 0,65 (0,02-3,09) 0,96 +/- 0,91

Dosimétrie per-opératoire :

- Le nombre médian de grains implanté est de 62. Selon les patients, I’activité des grains varie
de 0,373 a0,609.

- La D90 médiane est égal & 188 Gy. L’objectif de la D90 n’est pas respecté chez un seul
patient (D90 inférieure a 160 Gy). Cent-dix patients (81%) ont une D90 supérieure a 180 Gy.

- Le V100 médian est égal a 100%. Tous les patients atteignent I’objectif d’un V100 supérieur
a 95%.

- Le V150 médian est de 40%. Le V150 est supérieur a 50% pour 21 patients.
- Le V200 médian est de 12%. Ce volume est inférieur a 20% pour 133 patients.

- L’uD30 médian est de 188 Gy. Aucun patient n’a une uD30 supérieure a 150% de la dose
prescrite (soit 240 Gy).

- LarD2cc médiane est de 106 Gy. Cing patients ont une valeur qui dépasse 145 Gy.

- LarVv160Gy (= rv100) médian est de 0,06 cc. Sept patients ont une rvV160Gy dépassant 1cc.
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Dosimétrie post-opératoire :

Trente-deux dosimétries postopératoires ont été réalisées.

- Le nombre médian de grains retrouvé a J30 est de 62. Dix-sept patients ont au moins un

grain qui a migré en dehors de la prostate (extrémes de 0 a 5).

- La D90 a J30 médiane est égal a 180 Gy.

- Le V100 médian a J30 est égal a 97,52%.

- Le V150 médian a J30 est de 51%. Le V150 est supérieur a 50% pour 17 patients.
- L’uD30 aJ30 médian a J30 est de 213 Gy.

- La rV160Gy (= rv100) médian a J30 est de 0,65 cc. Sept patients (5%) ont une rvV160Gy

dépassant 1,3 cc.

3.1.5 b) Hormonothérapie

Dans notre cohorte, 127 patients (94%) ont recu une hormonothérapie : 69% (n=87)
ont eu une hormonothérapie néo-adjuvante. Trente et un pourcents (n=40) ont eu une
hormonothérapie adjuvante. La durée médiane de I’hormonothérapie est de 6 mois. 91% des

patients (n=123) ont recu une hormonothérapie inférieure ou égale a 6 mois (Tableau 14).

Parmi les 127 hormonothérapies prescrites, il s’agit pour :
- 82 patients (65%) d’agonistes de la LH-RH
- 11 patients (9%) d’antagoniste de la LH-RH
- 12 patients (9%) d’un anti-androgéne.
- 11 patients (8%) de 2 types d’hormonothérapie consécutive
Le type d’hormonothérapie n’est pas précisé dans 11 dossiers. Dans le groupe

«défavorable», les patients ont tous regu une hormonothérapie hormis un patient.
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Tableau 14 : Caractéristiques de I’hormonothérapie.

Nombre de patients

Hormonothérapie

Aucune hormonothérapie 8 (6%)
Hormonothérapie 127 (94%)
Néo-adjuvante / Adjuvante 87 /40

Durée de I’hormonothérapie (mois)

Moyenne +/- écart-type 5,6 +/-1,6
Médiane (extrémes) 6 (0-12)
3-4 mois 10

6 mois 113

9 mois 3

12 mois 1

L’hormonothérapie de cytoréduction a permis de diminuer le volume prostatique moyen de
42cm® & 27cm?® (Tableau 15).

Tableau 15 : Effet de I’hormonothérapie de cytoréduction sur le volume prostatique.

Volume échographique initial (cm®)

Moyenne +/- écart-type 42 +/-16
Médiane (extrémes) 37 (17-85)

Volume échographigue per-opératoire (cm°)

Moyenne +/- écart-type 27 +/- 11
Médiane (extrémes) 25 (10-71)

3.2 Résultats carcinologiques

Entre janvier 2006 et décembre 2012, 702 patients atteints d’un CaP soit de bas risque soit de
risque intermédiaire ont été traités par curiethérapie exclusive a I’iode 125. Parmi eux, 13
patients ont récidive biologiquement (soit 2% de la population traitée). Notre cohorte
comporte uniquement les 135 patients atteints d’un CaP de risque intermédiaire. Quatre

patients ont récidivé biologiguement (3%6).
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3.2.1 Survie sans récidive biologique

La survie sans récidive biologique a 2 ans est de 100%.
La survie sans récidive biologique a 5 ans est de 97,1%.

La survie sans récidive biologique a 8 ans est de_94% (Eigure 9).
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Figure 9 : Courbe de survie sans récidive biologique de Kaplan-Meier.

3.2.2 Survie spécifique et survie globale

Survie spécifique :

A ce jour, aucun patient connu n’est décédé des suites de son CaP.
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Survie globale :

A ce jour, deux patients de la cohorte sont décédés. Le premier est mort suite a un

accident vasculaire cérébral. Le deuxieme patient est mort de cause inconnue. La survie

globale & 2 ans est de 100%. Elle est de 98,1% a 5 ans et a 8 ans (Eigure 10).

Patients

20

40

60 80

100

Temps (mois)

120

140

0 mois

20 mois

40 mois

60 mois

80 mois

100 mois

Nombre de patients

arisque

135

124

91

39

22

12

Déces

0

0

2

2

Figure 10 : Courbe de survie globale de Kaplan-Meier
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3.2.3 Etude des récidives biochimiques

3.2.3 a) Caractéristiques des patients récidivants et association des

facteurs avec la récidive biochimique

Les caracteristiques des patients récidivants sont résumées dans le Tableau 16.

Tableau 16 : Caractéristiques initiales et celles du traitement recu des patients en récidive biochimique.

Patient N°28

Patient N°41

Patient N°58

Patient N°63

Age 71 74 52 70
PSA pré-opératoire 11,2 14,3 6,7 13,2
Stade T clinique Tlc Tlc Tlc T2a
Anatomo-pathologie
-Score de Gleason 6 (3+3) 6 (3+3) 7 (3+4) 6 (3+3)
-TNM pT2b pT2c pT2a pT2a
-IPN IPN- IPN- - IPN-
-Dépassement capsulaire (DC) DC- DC- DC- DC-
-Nombre biopsies + 3/10 3/18 2/12 1/10
Curage ganglionnaire - N- N- -
Biopsies des VS - - VS- -
Bilan d’extension
IRM T2b Tlc T2b T2b
Scintigraphie osseuse M- M- - M-
Scanner Abdomino-pelvien - M- - -
Volume prostatigue initial (cm®) 39 52 25 68
Hormonothérapie Oui Oui Oui Oui
Durée (mois) 6 6 6 3
Traitement
Année de I’implantation 2007 2008 2009 2009
Dosimétrie per-opératoire
-volume prostate (cm°) 30 45 23 38
-Nombre de grains 65 62 66 63
-Activité par grains (mCi) 0,561 0,561 0,405 0,439
-Prostate D90 (Gy) 195 183 189 181
-Prostate V100 (%) 100 99,98 99,87 100
-Prostate V150 (%) 47 42 42 36

DC : Dépassement capsulaire (DC- : pas de dépassement capsulaire) ; IPN : Infiltration péri-nerveuse (IPN- :
pas d’IPN), M-: pas de métastases osseuses, ganglionnaires ou viscérales ; N-: pas d’envahissement

ganglionnaire ; VS : Vésicules séminales (VS- : pas d’envahissement des vésicules sémainales).

- =examen non réalisé
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Facteurs clinico-pathologiques et récidive

- L’age médian des patients récidivants est de 70,5 ans (extrémes 52 et 74), chiffre supérieur a
celui des patients non récidivants : 1’4ge médian est de 66 ans (extrémes 50 et 78).

- Les patients récidivants ont tous un cancer de risque intermédiaire de pronostic
« favorable ». Seulement, un patient a un score de Gleason a 7 (3+4). Les autres ont un score
égal a 6 (3+3).

- Le taux sérique médian du PSA est de 12,2 ng/mL (6,7-14,3) : 3 patients sur 4 avaient un
PSA compris entre 10 et 15 ng/mL. Le taux de PSA est plus élevé que celui des patients non
récidivants (12,2 vs 7,4 ng/mL).

Les autres facteurs sont sensiblement identiques en comparaison au reste de la
cohorte :
- Une seule tumeur est palpable au TR (stade T2a).
Dans tous les cas de récidive, le nombre initial de biopsies positives est inférieur a 33% ou a
50%. Les comptes rendus anatomo-pathologiques de 3 patients mentionnent 1’absence d’IPN
et de dépassement capsulaire. La moitié des patients récidivants ont eu un curage
ganglionnaire qui s’est avéré négatif.
- Le statut TNM radiologique est en faveur d’une tumeur latéralisée et ne franchissant pas la
capsule (<T2b) comme la plupart des patients non récidivants.

- Le volume prostatique médian est de 33 cm® (extrémes de 25 & 68).

Hormonothérapie et récidive

Tous les patients récidivants ont recu une hormonothérapie : 2 patients en néo-
adjuvant et 2 autres apreés I’implantation. La durée médiane de I’hormonothérapie est de 6

mois (extrémes de 3 a 6 mois).

Facteurs dosimétrigues et récidive

Le nombre médian de grains implantés est supérieur a celui des patients non

récidivants (respectivement, 69 versus 62). L’activité médiane des grains est similaire (0,5

versus 0,439).
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L’analyse dosimétrique per-opératoire ne retrouve pas de sous-dosage : la D90 est
supérieure a 160 Gy et le V100 est supérieur a 95% pour tous les patients. Les médianes de la
D90 et de la V100 des patients récidivants sont proches de celles des patients non récidivants :
respectivement, D90= 187 Gy versus 188 Gy et V100= 99,97% versus 100%.

Nadir ou « bounce » du PSA et récidive

Un des 4 patients récidivants n’a pas eu de suivi régulier.
Le nadir du PSA des patients récidivants est inférieur a 0,5 ng/mL. Aucun des patients

récidivants n’a eu de « bounce » du PSA.

Pour I’ensemble de la cohorte, le nadir moyen du PSA est de 0,11 +/- 0,20 ng/mL
(médiane a 0,05 ng/mL, extrémes de 0 a 1,7). Six patients ont présenté un « bounce » du PSA
s’élevant a un taux moyen de 3,14 +/- 0,9ng/mL (médiane a 3,34 ng/mL, extrémes & 1,83 a

4,13). Le délai moyen de survenue du rebond est de 18 mois (extrémes de 12 a 24 mois).

3.2.3 b) Diagnostic de la récidive biochimique

Le délai médian de récidive est de 39 mois (entre 25 et 67 mois).

Le Tableau 17 résume les modalités permettant d’identifier la récidive des patients.

Un seul patient (N°63) a eu une preuve histologique de la rechute : de multiples
biopsies prostatiques ont été réalisées avant une curiethérapie de rattrapage.

La patient N°41 présente une élévation isolée du taux de PSA qui répond aux criteres
de Phoenix. Elle a nécessité 1’introduction d’une hormonothérapie.

Concernant les 2 autres patients, le diagnostic de rechute est pose sur la cinétique
d’augmentation du taux de PSA et sur ’imagerie. Pour le patient N°28, le scanner AP met en
¢vidence une adénopathie iliaque interne droite. L’IRM et le TEP-scan du patient N°58

retrouvent une lésion osseuse de la branche ilio-pubienne droite.
L’analyse des zones de rechute montre qu’il existe une rechute locale intra-prostatique

(N°63), une recidive régionale ganglionnaire (N°28) et une rechute metastatique osseuse

(N°63). Le patient N°41 n’a présenté qu’une récidive biologique.
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Tableau 17 : Modalités d’évaluation des patients en récidive biochimique.

N°Patients Patient N°28 Patient N°41 Patient N°58 Patient N°63
Année du traitement 2007 2008 2009 2009
Délai avant la récidive (mois) 36 42 67 35
Année rechute 2010 2012 2015 2012
PSA de rechute 5,28 3,75 8,59 3,31
PSA max 5,28 10 8,59 10,58
IRM - - Lésion osseuse Lésion
branche ilio- intraprostatique
pubienne droite
Scintigraphie osseuse 0 0 - 0
Scanner AP Adénopathie 0 - 0
iliague interne
droite
TEP & la choline - - Lésion osseuse Lésion

branche ilio-

pubienne droite

intraprostatique

Biopsies prostatiques

29 biopsies : longueur
tumorale de 11mm

AP : Abdomino-pelvien; IRM: Imagerie par Résonnance Magnétique; PSA : Prostate Specific Antigen; TEP :
Tomographie par Emission de Positons.
0 = pas de lésions secondaires identifiées.

- =examen non réalisé.

3.2.3 c) Traitement des récidives

Tous les patients récidivants ont recu une hormonothérapie de rattrapage.

Le patient N°28 a bénéficié d’une hormonothérapie par analogue de la LH-RH

associée a une radiothérapie externe pelvienne (avec boost sur 1’adénopathie iliaque interne).

Le patient N° 41 a recu une hormonothérapie seule. Apres 3 ans sous agoniste de la

LH-RH, le patient a présenté un échappement hormonal ayant nécessité un blocage

androgénique complet par 1’ajout d’un anti-androgéne non stéroidien. Ce patient a été perdu

de vue par notre équipe. Il n’a jamais eu de TEP-scanner a la choline.

Le patient N°58 recoit une hormonothérapie au long cours.

Le patient N°63 a eu une curiethérapie de rattrapage a haut débit de dose. Elle n’a pas

permis de contréler sa maladie. 1l est actuellement stable sous hormonothérapie.
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Tableau 18 : Prise en charge de la récidive.

Patient N°28 Patient N°41 Patient N°58 Patient N°63
Traitement de Radiothérapie Hormonothérapie Hormonothérapie Curiethérapie haut
rattrapage externe pelvienne. débit puis
hag Hormonothérapie hormonothérapie au
adjuvante pendant 2 long cours.
ans.
Dernier PSA <0,05 7,65 - 0,008
Statut Rémission Suivi extérieur. Suivi extérieur. Stable
Essai blocage Hormonothérapie
androgénique
complet

3.3 Résultats fonctionnels

3.3.1 Toxicité urinaire

3.3.1 a) Symptémes urinaires

Antécédents urinaires:

Avant la curiethérapie, 5 patients (4%) parmi les 131 patients non récidivants ont des
antécédents de RTUP. Ces dernieres avaient été réalisées entre un et onze ans avant la
curiethérapie. Avant I’implantation, 7 patients (5%) prenaient régulierement un alpha-

bloquant. Un patient recevait des extraits de plantes pour contréler ses symptémes urinaires.

Symptdmes urinaires post-curiethérapies:

Les symptomes urinaires sont apparus dés les premiéres semaines suivant I’implantation.
Ces symptdmes étaient le plus souvent mixtes : irritatifs (pollakiurie diurne et nocturne) et
obstructifs (dysurie, rétention aigue ou chronique d’urine).

Le risque de rétention aigue d’urine est estimé a 4,6 %. Le delai médian de survenue était
de 2 mois +/- 2 (délai moyen de 3 mois, extrémes de 1 a 6 mois).

Dans les 6 premiers mois, 7 patients ont eu soit une rétention aigue d’urine (n=6) soit une
rétention chronique (n=1) ayant nécessité un sondage urinaire. Trois d’entre eux ont eu une

RTUP durant les 6 mois qui ont suivi I’implantation.
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La toxicité chronique a été marquée par 3 rétentions chroniques d’urine ayant nécessité
une RTUP. Deux patients ont dd avoir une deuxiéme RTUP. Au total, le taux de RTUP est de
4,6% dans notre série (n=6).

Trois patients (2,3%) ont eu une urétrotomie pour une sténose symptomatique de 1’urétre.

Aucun des patients n’avait d’incontinence urinaire totale. Neuf patients (6,9%) ont
présenté une incontinence urinaire partielle nécessitant le port d’une protection. Parmi ces 9
patients, 7 patients avaient des fuites urinaires associées a des symptdmes obstructifs et/ou
irritatifs. Les deux autres patients avaient une incontinence dans les suites d’une RTUP (dont
I’un des 2 avait déja subi une RTUP avant curiethérapie).

Huit patients (6,1%) se sont plaints d’une hématurie de grade 1.

3.3.1 b) Evaluation par le score IPSS

L’IPSS médian est multiplié par 3 ou 4 dans les mois qui suivent la curiethérapie, puis
diminue progressivement jusqu’a se stabiliser a partir de la troisieme année. A 5 ans, I’'IPSS
médian est de 4 ce qui est une valeur quasi-identique a celle avant le traitement.

Certains patients n’ont pas encore atteint la cinquieme année de suivi (traitement en
2012 pour les derniers patients inclus) (Tableau 19 et Figure 11).

Tableau 19: Evolution du score IPSS aprés curiethérapie.

IPSS /35 Moyenne Médiane Minimum Maximum Nombre de
valeurs
.A va,nt . 3,7 3 0 14 123
curiethérapie
1 mois 12,2 11 1 33 110
12 mois 74 6 0 28 103
24 mois 6,1 4 0 25 92
36 mois 5,8 5 0 28 70
48 mois 55 4 0 28 52
60 mois 5,0 4 0 17 33
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Figure 11 : Evolution de I'IPSS (International Prostate Symptom Score) en fonction du délai apres
curiethérapie.

La séverité des symptdmes urinaires est également corrélée au délai aprés traitement
(Eigure 12). Dés le premier mois suivant I’implantation, 15% des patients souffrent de
symptdmes urinaires séveres (IPSS>19), 60% de symptdmes urinaires modeérés (IPSS 8-19) et
25% de symptdmes urinaires légers (IPSS<8).

A 1 an, il ne reste que quelques patients souffrant de symptémes urinaires séveres
(5%); la majorité des patients ont des symptomes urinaires légers (59%) ou modérés (36%).

A distance de la curiethérapie (délai supérieur a 2 ans), la sévérité des symptdmes

urinaires se stabilise et semble comparable a celle avant traitement.
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Figure 12 : Evaluation de la sévérité des troubles urinaires par ’IPSS apreés curiethérapie. Les chiffres
indiqués dans la figure correspondent au nombre de patients.

3.3.1 c) Evaluation selon les criteres CTC-AE v4.0 du Nationale Cancer

Institute

Une toxicité urinaire a été retrouvée chez 117 patients : 11% (n=15) de patients ont eu

une toxicité de grade 1, 69% de patients (n=90) patients de grade 2 et 9% (n=12) de patients

de grade 3. Dix pourcents (n=13) des patients n’ont pas eu de symptomes urinaires.

L’évolution de la toxicité urinaire selon les critéres du CTC-AE v4.0 est similaire a celle

du score IPSS (Eigure 13).

Durant les 6 premiers mois, 112 patients (85%) ont eu des symptémes urinaires dont la

majorité était de grade 2 ou plus (77 patients, soit 59%). Treize patients (10%) étaient

totalement asymptomatiques sur le plan urinaire.

Au-dela de 6 mois, 100 patients (76%) avaient encore des troubles urinaires et 29

(22%) n’en avaient pas. Néanmoins, ils n’étaient plus que 26 patients (20%) a avoir une

toxicité moyenne > grade 2.
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Figure 13 : Toxicité urinaire évaluée selon les criteres du CTC-AE (Common Toxicity Criteria-Adverse
Event) v4.0. Les chiffres indiqués dans le graphe correspondent au nombre de patients

3.3.1 d) Evaluation par le score de qualité de vie lié aux symptomes

urinaires

L’évolution du score de qualité de vie urinaire est illustrée dans les Figures 14 et 15.

Avant la curiethérapie, 85% des patients sont satisfaits de leur fonction urinaire (score

de qualité de vie entre 0 et 2). Le score de qualité de vie urinaire moyen s’éléve a 1,1 +/- 1,1.

A 1 mois de I’implantation, les patients satisfaits ne sont plus que de 34%. Le score
moyen a augmenté jusqu’a 3,2+/-1,7 & 1 mois. Une amélioration est ressentie par les patients
dés la premiére année et se poursuit les années suivantes. La qualité de vie est jugée
satisfaisante pour 65% a 1 an, 76% a 2 ans et 84% a 4 ans. Le score de qualité de vie diminue
progressivement avec une moyenne de 1,9 +/-1,5alans;1,7+/-15a2anset15+/-13a4

ans.
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Figure 14 : Evolution du score de qualité de vie urinaire apres curiethérapie.
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Figure 15 : Evaluation de la qualité de vie urinaire aprés curiethérapie. Les chiffres indiqués dans la figure
correspondent au nombre de patients. (SATISFAIT=trés satisfait, satisfait et plutdt satisfait ; PARTAGE ;

ENNUYE=plutdt ennuyé, ennuyé et treés ennuyé)
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3.3.2 Toxicité digestive

Pathologies digestives antérieures ou découvertes apres ’implantation :

Au moins dix patients avaient des antécédents susceptibles d’entrainer des troubles
digestifs. Un patient est porteur d’une rectocolite hémorragique, un autre présente un
dolichocolon et un troisieme patient est atteint d’une sclérodermie systémique. Un patient
avait eu une irradiation lombo-aortique et pelvienne pour un dysembryome. Deux patients
étaient atteints de pathologies neurologiques : myasthénie et syndrome parkinsonien. Celui
qui était atteint d’une sclérodermie avait une petite incontinence anale antérieure au

traitement.

Apres I’implantation, 3 patients ont développé un second cancer (cesophage, estomac,

colon) pouvant étre responsable de saignements digestifs.

Toxicité digestive :

La fréguence de la toxicité digestive est de 48 % (63 patients) : 34% (44 patients) de
toxicité grade 1 et 15% (19 patients) de toxicité grade 2. Il n’y avait aucune toxicité de grade
3.

Les symptomes digestifs les plus fréqguemment rencontrés sont les rectorragies, les

ballonnements intestinaux, les flatulences et les douleurs anales (Tableau 20).

Tableau 20 : Symptomes digestifs décrits apres curiethérapie

Symptémes digestifs Nombre de patients (%)

Rectorragies 34 (26%)

Ballonnements 20 (15%)
Flatulences 12 (9%)
Douleurs anales 9 (7%)
Diarrhée 8 (6%)
Constipation 6 (5%)
Hémorroides 5 (4%)
Incontinence anale 4 (3%)

Trente-quatre patients affirment avoir eu des rectorragies (soit 26% de la cohorte): 24

les décrivent comme « minimes » et 10 comme « modérées ». Au total, 29 patients (22%) ont
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eu des rectorragies de grade 1 et 5 de grade 2 (4%). Ces derniers ont nécessité un traitement

médicamenteux sans cautérisation locale.

Le taux de rectorragies semble assez stable dans le temps. La fréquence maximale de

rectorragies est observée 2 ans aprés 1’implantation : environ 9% des patients (Tableau 21).

Treize patients ont eu une coloscopie. Elle révele soit une muqueuse hémorragique (5
patients), soit des télangiectasies (2 patients), soit une diverticulose sigmoidienne (2 patients).

Les 4 autres coloscopies ne montrent pas d’anomalies particuliéres.

Tableau 21 : Nombre et caractéristiques des rectorragies apreés curiethérapie.

1 Mois lan 2 ans 3 ans 4 ans 5ans
Nombre de patients 7 6 12 10 6 6
(%) (5%) (5%) (9%) (8%) (5%) (5%)
Rectorragies Minimes 6 5 8 6 5 4
Rectorragies Modérées 1 1 4 4 1 2
Rectorragies Grade 1 7 5 8 10 6 6
Rectorragies Grade 2 0 1 4 0 0 0

3.3.3 Toxicité sexuelle

Parmi les 131 patients non récidivants, 11 ont été exclus de I’analyse car ils n’avaient
pas d’érection avant le traitement. Quatre-vingt treize des 120 patients inclus ont une fonction
érectile connue avant la curiethérapie (78% ont des érections). Ainsi, 58 patients au minimum
ont une érection suffisante pour permettre la pénétration (48%). Peu de patients ont recours a
un traitement médicamenteux (n=3). Au moins 4 patients parmi les 93 ont une érection

insuffisante pour permettre 1’acte sexuel.

Aprés curiethérapie, la fonction sexuelle se dégrade avec une diminution du nombre
de patients pouvant avoir une érection : 27% a 1 mois (37% des patients interrogés), 46% a 1
an (62% des patients interroges), 53% a 2 ans (74% des patients interrogeés) et 33% a 3 ans

(61% des patients interrogés).

Malgré 26% des données manquantes, nous constatons qu’un an aprés I’implantation,
27% des patients ont des érections spontanées permettant 1’acte sexuel (n=32), 9% peuvent

avoir des rapports sexuels avec un traitement médicamenteux per os (n=11) et 3% grace a des
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injections intra-caverneuses (n=3) (Tableau 22). Ces chiffres sont quasi-similaires a ceux

recueillis 2 ans de I’implantation.

Tableau 22 : Fonction érectile apres curiethérapie des 120 patients analysés

1 mois 12 mois 24 mois 36 mois 48 mois 60 mois
Erections 32 55 64 39 36 28
(%) (27%) (46%) (53%) (33%) (30%) (23%)
Erections permettant la 19 46 50 27 27 24
pénétration (%) (16%) (38%) (42%) (23%) (22%) (20%)
Spontanées 17 32 32 19 20 14
Avec IPDE5S 2 11 17 7 6 9
Avec IIC PGE1 0 3 1 1 1 1
Pas d’érection 55 34 22 25 15 12
(%) (46%) (28%) (18%) (21%) (13%) (10%)
Total patients interrogés 87 89 86 64 51 40
(%) (73%) (74%) (71%) (54%) (43%) (33%)
Pas de données 33 31 34 56 69 80

IPDES : inhibiteurs de la 5-phosphodiestérase ; 1IC PGEL : injections intra-caverneuses de prostaglandine E1.

3.3.4 Corrélation entre toxicité et parametres dosimétriques

Il n’a pas été mis en évidence de lien significatif entre les parametres dosimétriques

per-opératoire et la survenue d’une toxicité urinaire ou digestive (Tableau 23).

Tableau 23 : Lien entre paramétres dosimétriques et toxicité urinaire (IPSS & 1 mois) ou digestive

(survenue de rectorragies).

Parameétres dosimétriques per-opératoires Valeur p (test de Mann Whitney)

Toxicité urinaire

uD30 0,52

V150 0,54

V100 0,66

D90 0,52
Toxicité digestive

rv160Gy 0,052

V150 0,824

V100 0,59

D90 0,65

Tous les patients avec des saignements rectaux avaient une rVV100 inférieure a 1cc en
per-opératoire. Néanmoins, le volume du rectum recevant 160 Gy (rV160Gy) a tendance a

étre corrélé a I’apparition de rectorragies.
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Quatre patients ayant eu des rectorragies avaient une r\VV100 supérieure a 1,3cc a
J30 mais aucun de ces patients n’avaient eu de coloscopie pour affirmer le diagnostic de

rectite.
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IV- DISCUSSION

Au CHU de Poitiers, le traitement des CaP de risque intermédiaire par curiethérapie a

I’iode 125 associée ou non a une hormonothérapie a des résultats carcinologiques tout a fait

satisfaisants. Notre seérie permet de montrer I’intérét carcinologique de cette option

thérapeutique pour les patients avec un CaP de risque intermédiaire et d’autre part,

d’apprécier la toxicité tout a fait acceptable de ce traitement.

4.1 Analyse des résultats carcinologiques

4.1.1 Comparaison aux autres cohortes de curiethérapie

Problémes rencontrés lors de cette comparaison :

La comparaison des études de curiethérapie entre elles est parfois difficile :

La dose de prescription et la définition des volumes peuvent varier d’une étude a une
autre.

Les sources utilisées peuvent étre différentes : le palladium 103 (souvent utilisé aux
Etats-Unis) peut remplacer I’iode 125. Aucune étude n’a montré la supériorité de 1’une
de ces 2 sources radioactives en termes d’efficacité.

La définition des patients de groupe intermédiaire varie d’une publication a une autre.
La définition du Memorial Sloan Kettering inclus les patients dont le taux de PSA est
supérieur a 10 ng/mL, ceux dont le score de Gleason est supérieur ou égal a 7 ou ceux
dont la lésion est classée T3. Quant a la classification du NCCN, les tumeurs de risque
intermédiaire regroupent celles de stade T2b ou T2c et/ou avec un score de Gleason 7
et/ou avec un taux de PSA entre 10 et 20 ng/mL. De plus, les cancers de risque
intermédiaire étudiés peuvent étre limités aux cancers de pronostic favorable ou a ceux
dont le score de Gleason est égal a 7.

Actuellement, la définition de la récidive biologique est établie selon les criteres de
Phoenix (nadir du PSA + 2 ng/mL). Or, initialement, elle était définie par les critéres

de ’ASTRO qui correspondaient a trois élévations successives du PSA a trois mois
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d’intervalle ou au nadir du PSA + 0,4ng/mL. Cette définition est retrouvée dans
certaines publications (30,48).
Au vue de ces éléments, notre étude s’appuie d’avantage sur les derniéres recommandations

des sociétés savantes et sur les pratiques des curiethérapeutes francais.

Résultats en termes de survie sans récidive biologigue

Les principales études publiées sur la prise en charge des cancers de prostate de risque
intermédiaire par curiethérapie sont détaillées dans le Tableau 24. Dans ces études, la SSRB
a5 anseta 10 ans varie entre 61% a 96%.

A ce jour, I’étude multicentrique incluant le plus grand nombre de patients reste celle
de Zelesky et al. (54). Dans cette étude, 2693 patients atteints d’un cancer localisé de la
prostate ont été inclus : 1444 cancers de bas risque, 960 de risque intermédiaire et 192 de haut
risque. lls ont été traités par curiethérapie (lode 125 ou palladium 103) entre 1988 et 1998. Le
suivi médian était de 63 mois. La SSRB des patients traités pour un cancer de bas risque, de
risque intermédiaire et de haut risque a 8 ans étaient respectivement de 74%, 61% et de 39%.

L’étude de Kittel et al. est la plus récente (41). Il s’agit de 1’une des plus grandes
séries de patients. Entre 1996 et 2007, 1989 patients traités par curiethérapie exclusive a
I’iode 125 ont été inclus dans cette étude monocentrique. Le suivi médian était de 6,8 ans. Les
cancers de risque intermédiaire « favorable » regroupaient les cancers avec un seul critére de
risque intermédiaire. Au-dela de deux criteres, ils appartenaient au groupe « défavorable ». La
SSRB a 5 ans était de 95,3% pour les bas risque (n=1219), de 90% pour ceux de risque
intermédiaire « favorable » (n=592), de 80,9% pour ceux de risque intermédiaire «

défavorable » (n=90) et 67,5% pour ceux de haut risque= (n=88).

Dans notre étude, les résultats obtenus sont prometteurs: la survie sans récidive

biologique a 5 ans est de 97,1%. Ces résultats sont equivalents aux meilleures séries publiées.
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Tableau 24 : Résultats des essais de curiethérapie pour les patients atteints d’un cancer localisé de la prostate.

n patients inclus P - SSRB a5 ans SSRB a 10 ans
- Définition Suivi
Période P 0
Auteurs dinclusion ] récidive | médian _
Bas |~ Risque biologique | (mois) Bas Risque intermédiaire | Bas risque _ Risque
risque | intermédiaire risque intermédiaire
Favorable :
. ) 592 : 0 Favorable : 90% 0 0
Kittel et al. 2015 (41) 1996-2007 1219 Défavorable - Phoenix 81 95.3% Défavorable - 80.9% 86,7% 79,3%
90
Yamada et al. 2015 (42) 2005-2014 156 152 Phoenix 68 94,8% 94,6%
Favorable : SSRBal5ans:
. 460 Nadir PSA SSRB a 15 97,8% RI favorable
Merrick et al. 2015 (30) 1995-2012 851 Défavorable : | +0,4ng/mL 102 - - ans : 98,6% 92.9% RI
780 defavorable
Morris et al. 2013 (82) 2003-2015 586 419 Phoenix 90 96,7% 94,1%
Tairaetal. 2011 (50) 1995-2006 575 608 Phoenix 84 - - 98,6% 96,5%
G6:97%
. G7:94%
Herbert et al. 2012 (55) 1998-2006 - 439 Phoenix 60 - (3+4) =95% - -
(4+3) = 94%
0
G7 (3+4) :87.9% . (3+74E;/,°82 %
- H - . 0, _ . )
Munro et al.2010 (49) 1995-2004 187 Phoenix 60 G7 (4+3) : 96.6% G7 (4+3) - 56.3%
Hinnen et al. 2010 (44) 1989-2004 552 369 Phoenix 69 95% 87% 88% 61%
Tairaetal. 2010 (48) | 1995-2005 | 319 144 Nadir PSA | ¢, i i 97,4% 96,4%
+0,4ng/mL
ZEbe”do‘(’Z% al.- 2010 | 19945007 : 157 Phoenix | 60 : 87,5% : 81%
94%
97% -G7 et PSSé,?/O>1O-15:
Cosset et al. 2008 (46) 1999-2004 533 276 Phoenix 43 -G<7 et PSA 10-15: - -
95%
- G7 et PSA<10: 94%
Zelefsky et al. 2007 (54) 1988-1998 1444 960 Phoenix 63 74% 61% - -
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Comment expliguer nos résultats?

1) Sélection des patients

Nos résultats carcinologiques sont excellents grace a une sélection rigoureuse des
patients. Lorsque les premiers patients ont été traités, la distinction entre les cancers de risque
intermédiaire « favorable » et ceux de risque intermédiaire « défavorable » n’existait pas.
Néanmoins, la curiethérapie était réservée aux patients qui n’accumulaient que trés peu de
facteurs pronostics péjoratifs. Au terme de 1’étude, 73% (n=98) de la population avait un
cancer de risque intermédiaire « favorable ». Seulement, 37 patients (27%) avaient un cancer
de risque intermédiaire « défavorable »: score de Gleason a 7 (4+3) (7 patients),
envahissement tumoral de plus de 50% des biopsies prostatiques (19 patients) ou cancer avec
2 criteres de risque intermédiaire (17 patients). Le faible taux de rechute (4 patients
récidivants) ne nous a pas permis d’identifier formellement des facteurs prédictifs de récidive
(taux de PSA, stade TNM, score de Gleason, pourcentages de biopsies positives...).

Certaines études ont montré que les patients atteints d’un cancer prostatique de risque
intermédiaire de pronostic favorable récidivent moins fréqguemment que ceux de pronostic
défavorable (30,46,49). L’étude de Merrick et al. a montré que le taux de récidive biologique
a 15 ans étaient de 1,4% chez les patients de bas risque, 2,2% chez ceux du groupe
intermédiaire favorable, 7,1% chez ceux du groupe intermédiaire défavorable et 11,7% dans
le cas des haut risque (30). L’étude de Cosset et al. a montré que les patients avec un taux de
PSA supérieur ou égal a 10 ng/mL et un score de Gleason a 7 (soit 2 facteurs) avaient un
controle de leur maladie inférieur aux autres patients ayant soit I’un ou ’autre des criteres
(46). Dans I’analyse en sous-groupe, on retrouvait une meilleure SSRB lorsqu’il n’y avait
qu’un seul facteur classant le cancer prostatique dans les risques intermédiaires (95% si
Gleason<7 et PSA 10-15 ; 94% si Gleason 7 et PSA<10, et 88% si Gleason 7 et PSA>15).

Les séries de curiethérapie étudiant I’impact du grade 4 majoritaire sur la récidive
biologique sont discordantes. L’étude de Munro et al. montre que les cancers prostatiques
avec un score de Gleason a 7 (4+3) ont un moins bon pronostic que ceux de Gleason 7 (3+4)
(49). Cette différence n’est pas retrouvée dans 1’étude de Herbert et al (55).

De plus, le nombre de biopsies positives est un facteur pronostique majeur en
curiethérapie. En effet, I’efficacité de la curiethérapie semble inférieure si plus de la moitié ou
le tiers des biopsies sont positives (50). Dans notre étude, 83% des patients ont moins de 50%

de biopsies positives.
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Cela montre que les cancers de risque intermédiaire regroupent des cancers avec des
profils évolutifs trés hétérogénes. Dans 1’étude de Zelesky et al, aucune distinction entre ceux
de pronostic favorable ou défavorable n’a été faite, contrairement a notre étude. Ceci pourrait

étre une des explications a leur taux plus important de récidives.

Dans notre série, les patients ont eu un bilan loco-régional et général complet.
L’extension extra-prostatique a été évaluée par la réalisation d’une IRM pelvi-prostatique
systématique lorsqu’il n’y avait pas de contre-indication. Le curage ganglionnaire et les
biopsies des vésicules séminales sont réalisés selon I’adhésion des équipes urologiques a cette
intervention. L’IRM infirmait I’existence d’une effraction capsulaire dans 84% des cas.
Aucun envahissement ganglionnaire n’a été retrouvé sur les curages ganglionnaires réalisés
(62% des patients). Les scintigraphies osseuses et les scanners AP réalisés respectivement
dans 75% et 36% des cas ne retrouvaient pas de métastases a distance. Au CHU de Poitiers,
I’IRM fait partie du bilan préopératoire systématique depuis 2005. Il permet de proposer une
escalade de dose focale sur I’index tumoral défini par fusion IRM-ultrason per opératoire. Les
patients présentant a I’IRM une extension extra-prostatique (rT3a « fort » ou rT3b) ou ayant
un envahissement des vésicules séminales (pT3b sur les biopsies) sont habituellement récusés

pour une curiethérapie exclusive +/- hormonothérapie.

2) Traitement, parametres dosimétrigues et hormonothérapie

Le CHU de Poitiers dispose d’une équipe de curiethérapie expérimentée et formée a la
procédure de dosimétrie per-opératoire, en temps réel, réalisée sous échographie
transpérinéale. Cette procédure est devenue le gold standard de la prise en charge en
curiethérapie de prostate. 1l a été démontré que la réussite du traitement dépendait de
I’expérience et du nombre de patients traités par le clinicien (56). Dans notre centre, le
nombre total de patients traités par curiethérapie prostatique est important. Entre janvier 2006
et décembre 2012, 702 patients ont été traités. Treize récidives biologiques ont été
rapportées : 9 dans le groupe de faible risque (1,6%) et 4 (3%) dans le groupe de risque

intermédiaire.

La qualité de I’implantation est également un facteur majeur. La réponse au traitement

est dépendante de la dose et notamment de la valeur de la D90. En per-opératoire, la D90 doit
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étre supérieure a 140 Gy. Si elle est comprise entre 180 et 200 Gy, elle permettrait un meilleur
contréle tumoral du CaP (23,24). Pour les patients de risque intermédiaire, Munro et al.
avaient montré une meilleure SSRB des patients porteurs d’un cancer de Gleason 7 avec
D90>140Gy par rapport a ceux avec une D90<140 Gy (49).

Dans notre éetude, les recommandations en termes de doses au volume cible ont été
respectées (1,11,35). Nos objectifs de D90 (supérieure & 160 Gy) ont été atteints pour
quasiment tous les patients (n=134). La D90 était de 188 Gy en moyenne. Le volume de la
prostate recevant plus de 100% de la dose prescrite (V100) était supérieur a 95% pour tous les
patients (moyenne de la V00= 99,91%). Le nombre de dosimétries post-opératoires n’est pas
représentatif de I’ensemble de la cohorte. Néanmoins, dans 1’échantillon examiné, la D90 est
supérieure a 160 Gy. En effet, elle est de 180 Gy en moyenne. Dans 16 cas, la D90 était
supérieure a 180 Gy.

Avec les techniques modernes, 1’augmentation des doses de curiethérapie a permis
d’obtenir de meilleurs résultats carcinologiques. Dans 1’étude de Cosset et al., la SSRB a 5
ans est de 94%, taux comparable a celui de notre étude. Les doses délivrées lors de
I’implantation était semblable au noétres : la D90 moyenne a JO et a J30 était respectivement
de 179 Gy et 182 Gy. Malgré une D90 le plus souvent comprise entre 180 et 190 Gy, la SSRB
a 5 ans des patients inclus par Zebentout et al. est de 81%, valeur inférieure a nos résultats
(47). Ceci peut s’expliquer par une sélection moins rigoureuse des patients : score de Gleason
a 7 sans précision sur le grade majoritaire et inclusion de tumeur T2¢c/T3a (51% des patients).
Dans I’étude de Zelefsky et al., la SSRB des patients est plus basse que dans les études les
plus récentes. La date de traitement et la D90 a J30 (<130 Gy) étaient des facteurs prédictifs
de récidive.

De plus, I’hormonothérapie pourrait influer sur les résultats carcinologiques des
patients atteints d’un cancer prostatique de risque intermédiaire (55,57,58). Lee et al. ont
étudi¢ I’impact de ’hormonothérapie associée a la curiethérapie dans la prise en charge des
cancers de risque intermédiaire « favorable » et de risque €élevé (57). Dans I’ensemble de la
cohorte, 1’adjonction d’une hormonothérapie était associée a une meilleure SSRB a 5 ans
(79% versus 54%). Néanmoins, cette étude rétrospective et datant des années 90 a inclus peu
de patients du groupe intermédiaire et comprend de nombreux biais. Le suivi médian des
patients traités par hormonothérapie était plus court (36 mois versus 63 mois). Les bénéfices
de I’hormonothérapie pour les CaP de haut risque de récidive pouvaient masquer I’absence de

bénéfice pour ceux de risque intermédiaire. De plus, I’hormonothérapie pouvait « rattraper »
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I’insuffisance de doses délivrées sur le volume cible. En effet, 33% des patients avaient une
D90 inférieure a140 Gy a J30. Une étude récente de Keane et al. suggére I’existence d’un
bénéfice de I’hormonothérapie néo-adjuvante associée a la curiethérapie pour les cancers de
risque intermédiaire de pronostic défavorable (58). En effet, la mortalité spécifique par cancer
de la prostate est significativement moins importante lorsque la curiethérapie est associee a 4
mois d’hormonothérapie par rapport a un traitement combinant radiothérapie externe et
curiethérapie. Cet avantage n’a pas été retrouvé pour les cancers de risque intermédiaire
favorable.

D’autres études ne semblent pas confirmer ’efficacité de I’hormonothérapie dans le
contréle biologique des cancers de risque intermédiaire (59-61). Ash et al. ont rapporté
I’absence d’effet de ’hormonothérapie en terme de SSRB pour les patients avec un cancer
localisé de la prostate (61). Entre 1995 et 2001, cette étude prospective a inclus 667 patients
qui ont été traités par curiethérapie a 1’iode 125 (PD= 145 Gy). La moitié avait recu une
hormonothérapie. Le suivi médian était de 8,2 ans. Concernant les patients de risque
intermédiaire, la SSRB était de 75,7% dans le groupe hormonothérapie comparé a 72,9% dans
le groupe curiethérapie seule.

Bien que le type et la durée de I’hormonothérapie soient trés variables dans notre
étude, ce traitement pourrait expliquer les excellents résultats de SSRB car 94% des patients
en ont bénéficié. L’ajout d’une hormonothérapie peut aussi expliquer le fait que I’on n’arrive
pas a mettre en évidence de différence entre les cancers de risque intermédiaire favorable et
de risque défavorable. Néanmoins, dans notre étude, les doses délivrées aux volumes cibles
sont élevées et pourrait faire disparaitre les bénéfices de I’hormonothérapie comme le suggére
Stock et al. L’étude de Stock et al. a mis en évidence qu’une hormonothérapie associée a une
curiethérapie avaient un impact sur la SSRB pour les patients dont la D90 était inférieure a
150 Gy mais pas pour ceux dont la D90 était comprise entre 150 et 200 Gy (62). Cette étude
laisse entendre que 1’hormonothérapie n’a pas d’impact lorsque les doses de curiethérapie

sont suffisamment élevées.

Résultats en termes de survie spécifigue et survie globale

Nos resultats en termes de survie spécifique et survie globale sont excellents. Compte-tenu du
faible nombre de déces lieé au CaP, la comparaison des survies globales n’a pas beaucoup

d’intérét.
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4.1.2 Comparaison avec les résultats carcinologiques obtenus en
radiothérapie externe et ceux obtenus apres prostatectomie
radicale

Problémes rencontrés lors de la comparaison des cohortes de radiothérapie externe

- Les doses totales délivrées en radiothérapie externe peuvent étre différentes.

- Les champs d’irradiation (lit prostatique +/- pelvis avec aires ganglionnaires) peuvent
varier d’une étude a une autre.

- La définition de la recidive biologique differe entre la chirurgie, la radiothérapie
externe et la curiethérapie, rendant difficile les comparaisons entre ces différents types
d’études. Méme au sein des séries chirurgicales, la définition des récidives post-
opératoires n’est pas identique. Elle peut étre définie par un taux de PSA supérieur a
0,2 ng/mL a 2 reprises (le plus souvent) ou supérieur a 0,4 ng/mL, un taux de PSA
post-opératoire détectable ou méme un taux initialement indétectable qui devient
détectable.

- La durée et le type d’hormonothérapie n’est pas toujours identique.

A ce jour, aucune étude randomisée ne compare la curiethérapie prostatique, la
prostatectomie radicale et la radiothérapie externe chez les patients atteints d’un cancer
prostatique de risque intermédiaire. Néanmoins, certaines séries semblent suggérer que la
curiethérapie seule obtient de bons résultats carcinologiques en comparaison aux autres
modalités de traitements (63-65). Dans notre série, la SSRB obtenue semble comparable a
celle obtenue aprés prostatectomie radicale ou apres radiothérapie externe associée ou non a

une curiethérapie(bas ou haut débit de dose).

La revue de la littérature réalisée par Peinemann et al. a permis de comparer la
curiethérapie bas débit a la chirurgie prostatique et a la radiothérapie externe dans la prise en
charge des cancers localisés de la prostate (66). Cette revue a inclus 31 études dont une seule
étude randomisée (Giberti et al. (67)). Les patients inclus avaient des cancers prostatiques
tous risques confondus. Les caractéristiques des patients n’étaient pas identiques d’une étude
a une autre (notamment au niveau de 1’age). Les modalités de traitement différaient :
utilisation d’iode 125 ou de palladium 103 en curiethérapie, techniques chirurgicales
différentes (conservation ou non des BVN, voie d’abord chirurgical rétropubienne ou

laparoscopique), champs et doses de radiothérapie différents. La supériorité de 1’une ou
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I’autre des modalités thérapeutiques en termes de SG, SSP et SSRB n’a pas pu étre mise en

évidence.

La revue de la littérature de Grimm et al. a permis de comparer les différentes études
rétrospectives publiées entre 2000 et 2010 des patients traités pour un cancer localisé de la
prostate selon les différentes options thérapeutiques (63). Le suivi médian était d’au moins 5
ans. Cette étude semble suggérer que la curiethérapie seule ou associée a la radiothérapie
externe serait la meilleure option pour les CaP de risque intermédiaire (Eigure 16). En effet,
la SSRB des patients traités par curiethérapie (bas débit ou haut débit) seule ou associée a une
radiothérapie était meilleure que celles des patients traités par radiothérapie exclusive ou par
prostatectomie radicale. Néanmoins, il s’agissait d’études rétrospectives incluant des patients

avec un cancer prostatique aussi bien de risque intermédiaire favorable que défavorable.

o0 Procedure Nu._of Procedure ND'. = Procedure Nu._ o
patients patients patients

?‘ Surgery [5] 2795 Brachy [22] 554 HDR [46] 109
80 3 Surgery [38] 338 Brachy [23] 141 Protons [30] 162
S Surgery[71 211 Brachy [24] 144 EBRT[38] 321
@ Surgery [39] 354 Brachy [39] 256 EBRT [31] 349
g 0 Robot [10] 479 Brachy [26] 960 EBRT [32] 137
@ ® Surgery Brachy [11] 176 EBRT + seeds [11] 460 EBRT [7] 99
- ® Brachy Brachy [12] 535  EBRT +seeds[13] 447 EBRT [33] 218
4 ® EBRT Brachy[14] 369  EBRT +seeds[41] 119 EBRT [33] 218
g 4 @33 ® EBRT+Seeds Brachy[38] 204  EBRT+seeds[42] 157 EBRT [33] 218
EESM Brachy [7] 199 EBRT + seeds [43] 266 EBRT [39] 305
Seeds+ADT Brachy [16] 123 EBRT + seeds [7] 105 EBRT [34] 255
Protons Brachy [17] 212 Seeds + ADT [43] 165 EBRT [35] 849
20 ‘ ‘ ’ Cryo Brachy [18] 425 HDR [28] 188 Cryotherapy [47] 175

4 8 10 12 14 Brachy [20] 212 HDR [44] 188

Brachy [40] 1298 HDR [45] 122

Maximum follow-up, years

Figure 16 : Pourcentage de survie sans progression du PSA au maximum de suivi des patients avec un
cancer prostatique de risque intermédiaire traité par différentes options thérapeutiques. (Surgery=
chirurgie, Brachy= curiethérapie, EBRT = radiothérapie externe, EBRT+Seeds= radiothérapie externe et
curiethérapie bas débit, HDR= curiethérapie haut débit, Robot= chirurgie avec robot, Seeds+ADT=
curiethérapie et hormonothérapie, Protons= Protonthérapie, Cryo= Cryothérapie) (63)

L’étude de Vassil et al. est une étude prospective monocentrique comparant les SSRB
aprés curiethérapie bas débit, radiothérapie et chirurgie par voie laparoscopique ou
rétropubienne de 979 patients traités entre 1996 et 2005 pour un CaP de risque intermédiaire
(64). Les patients avaient un seul critere de risque intermédiaire (T2b/T2c ou score de
Gleason 7 ou 10<PSA<20ng/mL). Cette étude suggere une équivalence entre la
curiethérapie, la radiothérapie externe et la chirurgie par voie rétropubienne. Il existe

une supériorité de chacun de ces traitements par rapport a la chirurgie par voie
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laparoscopique. En effet, malgré des doses de curiethérapie inférieures aux doses
recommandées dans 43% des cas (D90<144 Gy), la SSRB a 5 ans est de 89,5% en
curiethérapie, 85,7% en radiothérapie externe, 79,9% en chirurgie par voie rétropubienne et
60,2% en chirurgie par voie laparoscopique. La modalité de traitement était un facteur de
récidive biochimique en analyse multivariée. Les patients traités par chirurgie laparoscopique

avaient les plus mauvais taux de contrdle biologique.

Crook et al. semble suggérer que la curiethérapie est supérieure a la chirurgie radicale
dans les cancers de prostate de risque intermédiaire et de haut risque (65). Ce rapport a inclus
80 etudes réalisées ces 5 derniéres années : 33 séries chirurgicales, 25 séries de curiethérapie
et 22 études comparant les 2 techniques. Concernant la curiethérapie des cancers de risque
intermédiaire, la SSRB a 5 ans varie de 87 a 97% et a 10-12 ans de 82 a 96% (11 études).
Quant a la chirurgie, les taux sont nettement inférieurs : 60% a 5 ans et entre 60-62% a 10-12
ans mais il n’y a que 4 études. Cette revue de la littérature a 1’avantage de s’intéresser aux
résultats récents et par conséquent, aux derniéres modalités utilisées. En radiothérapie externe
et en curiethérapie, 1’escalade de dose permet d’avoir des doses biologiques équivalentes trés
élevées (>200 Gy voir >268 Gy avec la curiethérapie haut débit). Néanmoins, les cancers de
risque intermédiaire sont tres hétérogenes et les caractéristiques des populations étudiées ne
sont pas détaillées. De plus, les modalités de curiethérapie sont trés variées : curiethérapie bas

ou haut débit, association ou non a une radiothérapie externe ou a une hormonothérapie.

L’étude ASCENDE-RT* est un essai randomisé multicentrique qui a comparé une
radiothérapie externe exclusive (78 Gy) a une radiothérapie pelvienne (46 Gy) associée a un
boost par curiethérapie a I’iode 125 (dose périphérique de 115 Gy) chez les patients porteurs
d’un cancer de prostate de risque défavorable (risque intermédiaire et haut risque) (68). Tous
les patients ont recu une hormonothérapie pendant un an. La radiothérapie combinée a la
curiethérapie a montré de meilleurs résultats en termes de survie sans progression (a 9 ans,
63% versus 83%).

Une étude rétrospective montre que 1’association radiothérapie externe et curiethérapie
augmente modestement la survie globale par rapport a la curiethérapie seule (bas ou haut
débit) dans la prise en charge des cancers de risque intermédiaire (survie globale a5 et 7 ans :
respectivement de 91,4% versus 90,2% et de 85,7% versus 82,9%) (69). Néanmoins, ce

bénéfice semble s’estomper lorsque les patients ont une ou plusieurs co-morbidités (score de
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Charlson >1). Cela semble suggérer que le traitement combiné devrait étre réservé aux
patients avec un bon performans status. De plus, 1’ajout d’une radiothérapie externe a un
traitement par curiethérapie augmente le risque de toxicités et par conséquent, peut altérer

d’avantage la qualité de vie des patients.

Les données de notre série semblent conforter les études qui suggeérent que la
curiethérapie seule obtient de bons résultats carcinologiques. En 1’absence d’étude
randomisée, les options thérapeutiques curatrices raisonnables pour le risque intermédiaire
favorable sont :

- La prostatectomie radiale
- Laradiothérapie externe avec escalade de dose sans hormonothérapie

- La curiethérapie sans radiothérapie externe associée.

4.2 Toxicité urinaire, digestive et sexuelle

4.2.1 Comparaison aux autres cohortes de curiethérapie

Toxicité urinaire

La principale toxicité de la curiethérapie est urinaire. La toxicité urinaire retrouvée
dans notre étude est similaire a celle des études précédemment publiées (70-72). 1l y a tres
peu de toxicité urinaire grade 3 (9%) ce qui rend ce traitement acceptable. Ces bons résultats
en termes de toxicité urinaire sont liés a la sélection des patients : aucun n’avait de score IPSS
supérieur a 15 et uniguement 6% avaient un traitement médicamenteux a visée urinaire.

La toxicité aigue est marquée par 1’apparition d’une dysurie, d’une pollakiurie et de
brdlures mictionnelles chez un grand nombre de patients. Elle est le plus souvent liée a des
urétrites. Dans de nombreuses séries de curiethérapie, le score IPSS augmente rapidement et
de maniére importante dans les 2 premiers mois suivant I’implantation : le score IPSS passe
de +5 a +12 points au-dessus de la valeur de base. La sévérité des symptdmes urinaires est
surtout observee la premiere année. Un retour progressif a la normale est observée en 12 a 24
mois dans au moins 75% des cas (70,71,73,74). Cette évolution du score IPSS est également

observée dans notre étude.
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Une rétention aigue d’urine peut survenir dans le mois qui suit le geste et nécessiter

un geste de dérivation urinaire. Sa fréquence varie de 1,5 a 22% (39,75). Dans ce contexte,
I’indication d’une RTUP a lieu dans 2 a 25% des cas (41,70,71). Dans notre étude, 4,6% des
patients ont une rétention aigue d’urine dans un déelai moyen de 2 mois ; 4,6% ont eu une
RTUP. Ce taux de rétention plutdt faible est tout a fait acceptable. Ceci peut s’expliquer par le
fait que peu de patients avaient des troubles mictionnels obstructifs pré-existants, qu’aucun
n’avait de score IPSS éleve et que la majorité avait un volume prostatique faible.

Le taux de sténoses urétrales rapportées dans la littérature est faible (<5%), moins de
2% nécessite une dilatation urétrale (67,71,72). Nos résultats sont similaires car notre taux de
sténoses urétrales symptomatiques ayant nécessité un geste chirurgical est de 2,3% (3
urétrotomies).

Une toxicité urinaire tardive est possible dans 20% des cas. Elle est dépendante des

symptdmes avant curiethérapie. Dans I’¢tude de Kittel et al., la toxicité urinaire tardive de
grade 3 touche 7,8% des patients. Environ la moitié des patients qui ont eu une toxicité
urinaire grade >3 ont eu une RTUP apres curiethérapie (81 patients, 4,1% de la cohorte).
Deux patients ont eu une fistule recto-urétrale (toxicité grade 4) mais ces patients avaient eu
auparavant de multiples RTUP post -implantation.

Le taux de rétention d’urine un an apres I’implantation est rare de 1’ordre de 1,1%
(70). Dans notre étude, 3 patients ont été dans ce cas-la. Il représente 2,3% patients de la
cohorte. Tous ces patients ont bénéficié d’une RTUP.

A long terme, le score IPSS moyen a une valeur de +1 ou +2 points au-dessus de sa
valeur initiale dans les 2 ans qui suivent le traitement et reste stable dans le temps (76). Nous
observons également ce phénoméne dans notre étude avec un score IPSS moyen initial de 3,7
eta 2 ans de 6,1. Il se stabilise aux alentours de 5 les années suivantes.

Concernant I’incontinence urinaire, Stone et Stock ont rapporté un taux d’incontinence
urinaire variant de 0% a 19% sans RTUP associé et de 0% a 85% chez les patients ayant eu
une RTUP (39). Néanmoins, cette étude regroupait les résultats de series dans lesquelles la
définition et 1’évaluation de I’incontinence urinaire différaient. En regardant les problémes
d’incontinence nécessitant le port de protection, Stone et Stock ont retrouvé un risque global
de 0,7% pour les patients qui n’ont pas eu de RTUP et de 6,1% dans les autres cas (72).

Dans notre série, il n’y avait pas d’incontinence urinaire totale mais 6,9% des patients (n=9)
avaient eu recours au port de protection pour des fuites urinaires. La réalisation d’'une RTUP
avait probablement entrainé une incontinence urinaire partielle pour 2 patients. Ce taux

d’incontinence semble acceptable.
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Toxicité digestive

Les effets secondaires digestifs sont moins fréquents que les symptémes urinaires
(48% versus 89% dans notre étude). Aucune toxicité de grade 3 n’a été décrite dans notre
série.

Le taux de rectite rapporté dans les séries de curiethérapie associée ou non a la
radiothérapie externe varie entre 0,5% et 24% (39,72,77). Les rectorragies persistent dans
11,5 a 24% des cas a 5 ans (75). Dans 1’étude de Kittel et al., 16,3% des patients avaient des
saignements rectaux mais uniquement 1,8% des patients avaient une rectite identifiée a la
coloscopie (41).

Dans notre étude, 34 (26%) patients avaient des saignements rectaux. Les rectorragies
étaient de gravité mineure (22% de grade 1, 4% de grade 2) et le plus souvent réversibles. En
revanche, la coloscopie a confirmé 1’existence d’une rectite radique pour 7 patients sur 13
(télangiectasies ou muqueuse hémorragique). Compte-tenu que la majorité des patients n’ont
pas eu de coloscopie, il est probable que le taux de rectite radique est inférieur a 26%. En
effet, d’autres causes de saignements rectaux sont fréquentes, comme par exemple les

saignements liés a des syndromes hémorroidaires.

Toxicité sexuelle

Les taux de troubles de 1’érection rapportés dans la littérature sont de 5% a 61% apres
curiethérapie (78,79). Dans une étude prospective multicentrique portant sur 306 patients
traités par curiethérapie, 51% se plaignaient d’érection de mauvaise qualité 2 ans apres le
traitement contre 30% avant, soit 21% de dysfonction érectile supplémentaire (80). Dans
I’¢tude STIC, la dysfonction érectile a 18 mois était observée chez 45,8% des cas apres
curiethérapie (74). Dans 1’étude de Bottomley et al., le taux de patients ayant des érections
suffisantes pour permettre des rapports sexuels était de 32,4% aprés traitement contre 77,2%
avant traitement. Le suivi était de 2 a 8 ans (81). Il a également montré que la diminution de la
fonction sexuelle dans le temps était liée a 1’age plus avancé des patients et qu’elle pourrait
étre liée aux effets a long terme d’une hormonothérapie (70,82,83). Les patients plus jeunes

(<70 ans) au moment de I’implantation préservent mieux leur fonction sexuelle.

Dans notre étude, le nombre de patients pouvant avoir des érections permettant les
rapports sexuels a diminué un mois apres le traitement (48% avant traitement versus 16% a 1

mois). Puis, certains patients ont récupéré une fonction érectile des la fin de la premiere année
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de traitement : 38% (n=46) des patients avaient des érections permettant une activité sexuelle.
Néanmoins, la qualité des érections semblent étre altérée chez un plus grand nombre de
patients : 15% ont eu recours a un traitement médical visant a faciliter les érections 2 ans
apres 1I’implantation contre 2% avant le traitement. De plus, il y avait une majoration de 18%
du nombre de patients n’ayant plus aucune érection. Le taux limité de réponse aux
questionnaires (93 réponses avant traitement et 86 a 2 ans) rend l’interprétation de nos
résultats difficiles. Il semble qu’il y ait une diminution de la fonction sexuelle dans le temps.
Celle-ci est liée au traitement par curiethérapie mais également a I’age plus avancé des

patients et potentiellement aux effets de 1’hormonothérapie.

4.2.2 Analyse dosimétrique et contraintes aux organes a risque

Les contraintes dosimétriques aux organes a risque (urétre, rectum) permettant une
limitation des toxicités n’ont pas toujours été respectées.

Concernant 'urétre, la dose maximale recue par 30% du volume de I'uretre (uD30)
moyenne était de 188 Gy. Vingt patients avaient une uD30 dépassant 200 Gy (dose supérieure
aux recommandations ESTRO et ABS) mais aucun ne dépassait la dose de 240 Gy (150% de
la dose de prescription).

Concernant le rectum, le volume recevant 100% de la dose prescrite (rVOO ou
rv160Gy) médian était de 0,06cc, largement inférieure au volume de lcc recommandé.
Néanmoins, 2 patients avaient une rV100 qui dépassait cette valeur seuil. La dose maximale
recue par 2cc (rD2cc) était inférieure a 145Gy pour 130 patients. Cing patients ne respectaient
pas les contraintes dosimétriques établies par ’ESTRO a savoir une rD2cc< 145 Gy.

Concernant la dosimétrie post-opératoire, la rvVOO de 7 patients était supérieure a

1,3cc. Dans tous les autres cas, les contraintes de la r\V100 ont été respectées.
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4.2.3 Comparaison avec les autres traitements des cancers
localisés de la prostate de risque intermédiaire

Dans la revue de la littérature réalisee par Peinemann et al., les auteurs semblent
montrer que la curiethérapie préserve mieux la fonction et la continence urinaire ainsi que la
fonction sexuelle par rapport a la chirurgie (66). En comparaison a la radiothérapie externe,
elle semble avoir une toxicité urinaire tardive grade 2 ou 3 plus élevée mais une toxicité
digestive moins importante.

Dans les essais comparant curiethérapie et chirurgie prostatique, il a été montré que la
curiethérapie entrainait des troubles irritatifs aigus plus élevés que la prostatectomie mais que
la toxicité urinaire tardive était similaire (67,74,84). Néanmoins, le taux d’incontinence
urinaire et de sténoses urétrales était plus élevé apres chirurgie (67,74,84,85).

Les complications rectales sont observées le plus souvent apres curiethérapie mais
elles restent peu fréquentes (74). A 5 ans, il n’y a pas de différence en terme de toxicité
digestive entre les 3 traitements (84).

Concernant la toxicité sexuelle, la curiethérapie permet de conserver une meilleure
fonction érectile dans les suites immédiates du traitement (74,84). Dans 1’étude frangaise du
STIC, une dysfonction érectile était rapportée chez 45,8% des patients apres curiethérapie
contre 83,3% apres chirurgie a 18 mois (74).

Certaines ¢tudes montrent qu’a long terme, cette différence en terme de toxicité
sexuelle s’estompe entre les 2 groupes traités soit par chirurgie, soit pat curiethérapie (67).
Mais d’autres études comme celle de Crook et al. suggerent que la curiethérapie préserve
mieux la sexualité a long terme : la possibilité d’avoir une érection et d’atteindre 1’orgasme
était plus fréquente aprés une curiethérapie. Les éerections était de meilleure qualité dans le

groupe curiethérapie (84).

En conclusion, il semble que les patients traités par curiethérapie ont moins
d’incontinence urinaire mais plus de troubles urinaires irritatifs en comparaison aux 2 autres
modalités. Dans les premiéres années, ce traitement préserve mieux la fonction érectile qu’un
traitement chirurgical. Neéanmoins, la chirurgie entraine moins de toxicité digestive
(notamment moins de rectorragies). Le taux de rectite radique aprés curiethérapie reste plus

faible qu’aprés radiothérapie externe.
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4.3 Forces et limites de notre étude

Notre série est rétrospective. Elle comporte tous les biais inhérents a ce type d’étude.
Pourtant, elle nous permet de faire le point sur les indications de la curiethérapie bas débit
dans les cancers de prostate de risque intermédiaire et de réaliser une évaluation de nos
pratiques.

En comparaison a d’autres ¢tudes comme celle de Zelefsky et al. ou de Kittel et al.,
notre série reste modeste car elle est issue d’un unique centre de soins et réalisée par une
méme équipe. Cependant, notre cohorte a 1’avantage d’avoir inclus des patients traités de
maniere consécutive. De plus, des auto-questionnaires ont été mis en place dans le service
permettant de réaliser ce type d’étude. Le taux de réponse aux questionnaires était par ailleurs
relativement important.

Le suivi de nos patients était de 48 mois. Ceci n’est pas assez long, les récidives de ces
cancers peuvent apparaitre plus tardivement. Dans notre étude, le délai médian de récidive est
déja de 39 mois. Dans I’¢tude de Vassil et al., il était de 34 mois (64).

D’autre part, avant toute étude rétrospective, le score histopronostique de Gleason doit
étre soumis a relecture. Il est sujet a modification et doit étre réévalué selon les criteres les
plus récents issus des recommandations de ’ISUP de 2005 (86). Pour répondre au probleme
de la nouvelle classification, nous avons sélectionné des patients traités aprés 2005. Dans une
étude de Fromont et al., la relecture des lames par un anatomopathologiste expérimenté
avaient permis un reclassement histopathologique dans 15% des cas (86). Cette relecture avait
montré une majoration des facteurs histopathologiques de mauvais pronostic (score de
Gleason plus élevé, stade plus avancé, marges de résection positives) chez les patients ayant
récidivé. Par conséquent, une relecture centralisée des lames des patients inclus dans notre
étude par un médecin spécialisé en uropathologie aurait probablement mis en évidence des
facteurs histopathologiques plus péjoratifs. Malgré ’absence de relecture, la curiethérapie
apparait comme une option thérapeutique intéressante compte tenu de nos bons résultats en
termes de survie sans progression biochimique.

La dosimeétrie post-opératoire est recommandée par I’ABS. Elle permet d’évaluer la
qualité de I’'implantation (1). Certaines équipes ont d’ailleurs montré que la dosimétrie a JO et
a J30 eétaient différentes. Ce phénomene pouvait étre en rapport avec la disparition de
I’cedéme prostatique (87,88). Pour diverses raisons notamment le manque de ressources

humaines, la dosimétrie post-opératoire est réalisée au CHU de Poitiers uniquement pour les
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patients présentant un « bounce » du PSA ou durant la phase de formation d’un nouvel
opérateur. Malgré 1’absence d’un grand nombre de dosimétrie post-opératoire, notre étude
permet de supposer que la qualit¢é de I’implantation est bonne au vue des résultats

carcinologiques.
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4.4 Perspectives

Au vue de nos bons résultats carcinologiques et des effets secondaires acceptables, la
curiethérapie a bas débit de dose semble étre une bonne option dans le traitement des cancers
de prostate de risque intermédiaire (plutdt ceux de pronostic favorable). De larges études
randomisées comparant les différentes modalités de traitement sont nécessaires pour montrer
I’équivalence ou la supériorité de 1’une ou de 1’autre des options. Ces études pourraient
modifier les « guidelines » notamment européennes qui a I’heure actuelle ne mentionnent pas

la curiethérapie seule comme une alternative pour ce groupe de patient.

L’étude du RTOG 0232 est un essai de phase III qui compare la curiethérapie bas
débit seule a 1’association radiothérapie externe et curiethérapie chez les patients de risque
intermédiaire (89). Les résultats de cet essai permettront de mieux identifier la place de la

curiethérapie prostatique exclusive.

L’avantage du traitement par curiethérapie est d’étre réalisé en une seule fois
contrairement a la radiothérapie externe qui nécessite des aller-retour itératifs. Son codt est

comparable a celui de la prostatectomie radicale.

Dans notre étude, de nombreux patients ont bénéfici¢é d’une hormonothérapie
notamment & visée cytoréductrice. L’intérét de 1’hormonothérapie en association avec la
curiethérapie dans la prise en charge des cancers de risque intermédiaire n’est pas démontré et

mérite d’étre étudié.

La radiothérapie moderne évolue vers I’hypofractionnement pour des raisons
radiobiologiques, économiques et de qualite de prise en charge pour le patient. La
curiethérapie a haut débit de dose en une fraction et le traitement partiel de la prostate par
curiethérapie focale (bas débit ou haut débit de dose) sont deux voies de recherche
prometteuses pour des patients bien sélectionnés. Ces traitements sont réalisées en
ambulatoire. La curiethérapie focale pourrait permettre de réduire la toxicité urinaire,

digestive et sexuelle par rapport a la curiethérapie totale a bas débit.
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4.5 Conclusion

Cette étude confirme la place de la curiethérapic a I’iode 125 dans I’arsenal
thérapeutique du traitement des cancers prostatiques de risque intermédiaire « favorable »
(score de Gleason 7 (3+4), stade T2b/T2c, 10 <PSA<20ng/mL ou taux de biopsies envahies
<50%). Un bilan d’extension rigoureux doit étre réalisé avec notamment la réalisation d’une
IRM prostatique afin d’éliminer une extension extra-prostatique. Dans notre série, la
curicthérapie bas débit a I’iode 125 associée a une hormonothérapie courte a montré de bons
voir excellents résultats en termes de contr6le biologique. La toxicité urinaire, digestive et
sexuelle est tout a fait acceptable par rapport aux autres options thérapeutiques a visée

curatrices.

Cette option thérapeutique doit étre discutée lors de la prise en charge d’un patient de
pronostic intermédiaire « favorable » dont I’espérance de vie permet d’envisager un
traitement curatif. Elle offre au patient un choix supplémentaire dans le traitement des cancers

de prostate de risque intermédiaire.
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ANNEXES

Annexe 1 : Critéres de lecture de ’'IRM multiparamétrique de prostate (PI-RADS version 2)

CRITERES
Hypersignal uniforme
Hyposignal linéaire, triangulaire ou géographique mal défini
Apparence intermédiaire 1/2 ou 4/5
Hyposignal discret, homogéne, focal/masse limitée a la prostate
Hyposignal focal homogéne avec extension extracapsulaire ou de caractére invasif OU
effet de masse sur la capsule (bombement) OU large contact (15 mm) avec la capsule

CRITERES
Hypersignal homogeéne ou contours bien définis OU hétérogéne bien limité "chaos organisé”
Zone d'hyposignal plus homogéne, restant bien délimitée
Apparence intermédiaire 1/2 ou 4/5
Zone d'hyposignal plus homogéne, mal délimitée ; "comme effacée au fusain”
idem 4, mais provenant dans le SFM antérieur ou la corne antérieure de la ZP,
habituellement de forme lenticulaire ou en forme de goutte

/ACD et Diffusion normaux

forme linéaire, triangulaire ou géométrique
|Apparence intermédiaire 1/2 ou 4/5
'ADC bas focal MAIS isointense en Diffusion

CRITERES

ADC bas + Hypersignal Diffusion diffus. Pas de lésion focale en dehors des anomalies de

ADC bas et hypersignal Diffusion focal/masse

\courbe de type 1 (rehaussement progressif)
|courbe de type 2 (pic, puis plateau)

\courbe de type 3 (pic puis décroissance)
|lésion focale (seulement si type 2-3)

CRITERES

asymétrique OU localisation inhabituelle de la ZT (SFM) (seulement si type 2-3)
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Annexe 2 : Tables de Partin

TABLE I. Clinical Stage Tic (nonpalpable, PSA elevated)

PSA Gleason Score

Range

{ng/mL) Pathelogic Stage 24 5-6 3+4=17 G+3=17 B-10

025 Organ confined 95 (895-99) 90 (B2-93) 79 [T4-85) T1 (62-79) 66 [54-TE)
Extraprostatic extension 5(1-11) 9(7-13) 17 [13-23) 35 [18-34) 28 [20-38)
Seminal vesicle [+) — 0 (0-1) 2(1-5) 2[1-5) £[1-10)
Lymph node [+] — — 1(0-2) 1 [0-&) I [0-4&)

2.6-£0 Crgan confined 92 (83-93) B4 (B1-85) 68 (G2-T4) 5B [48-5T) 52 [41-63)
Extraprostatic extension 8(2-18) 15(13-18) 27 [22-33) 3T [29-45) 40 [31-50)
Seminal vesicle [+) — 1(0-1) 4(2-7) &11-T) 6(3-12)
Lymph node [+] — — 1(0-2) 1 [0-3) I [0-5&)

4 1-6.0 Crgan confined S0 [78-93) BO (TE-83) 63 [58-58) 52 [£3-60) 45 [36-56)
Extraprostatic extension 10 [2-22) 19(16-21) 32 (27-36) 43 [35-50) 45 [36-54)
Seminal vesicle [+) — 1(0-1) % (2-5) Z(1-8) 5(3-9)
Lymph node [+] — 0 (0-1) 2(1-3) 3[1-5) 3[1-8)

6.1-10.0 Organ confined 87 [73-97) 15 (72-77) 54 [45-59) 43 [35-51) 37 [2B-46)
Extraprostatic extension 13 [3-27) 2% (21-25) 365 (32-£0) 47 [&£0-54) 48 [39-5T)
Seminal vesicle [+) — 2(2-3) Zie-11) B[4-12) 13 [8-19)
Lymph node [+] — 0 (0-1) 2(1-3) 201-4) 3[1-5)

=10.0 Organ confined 80 [61-85] 62 (58-64) 3T [32-42) 27 [21-34) 22 [16-30)
Extraprostatic extension 20 [5-39) 33 (30-38) 43 [38-48) 51 [44-55) 50 [42-59)
Seminal vesicle [+) — 4 [3-5) 12(9-17) 11 [6-17) 17 [10-25)
Lymph node [+] — 201-3) Zi(5-11) 10 [5-17) 11518

Krr: PSA = prosiale-specific aniipee

TABLE Il. Clinical Stage T2a (paipable <'% of one lobe)

PSA Gleason Score

Range

[ng/mL) Pathologic Stage 2.4 5.6 34+4=T G+3=7 B-10

025 Organ confined 91 (79-98) 81 [T7-85) 64 (56-T1) 53 [£3-53) 47 [35-59)
Extraprostatic extension 9 [2-21) 17 (13-21) 29 [23-38) 40 [30-49) 42 [32-53)
Seminal vesicle (+) — 1(0-2) 5(1-9) 4 [1-9) T(2-16)
Lymph node [+) — o (0-1) 2(0-5) 3 [0-8) 3(0-9)

2640 Organ confined 85 [89-96) 11 [66-T5] 50 [43-57) 29 [30-48) I3 [24—44)
Extraprostatic extension 15 [4-31) 27 [23-31) £1 [35-4E8) 52 [43-51) 53 [44-63)
Seminal vesicle (+) — 2(1-3) Ti(3-12) 6(2-12) 10 [4-18)
Lymph node [+) — o (0-1) 2 (0-4) 2 [0-5) 3(0-8)

4 1-6.0 Organ confined 81 [63-95) 66 (62-T0) &4 (39-50) I3 [25-41) 28 [20-3T7)
Extraprostatic extension 19 [5-3T) 32 (28-36) 46 [40-52) 56 [4B8-54) 58 [49-66)
Seminal vesicle (+) — 101-2) 5 (3-8) 5([2-8) 8 [4-13)
Lymph node [+) — 1(0-2) 4 (2-T) 6 (3-11) 6(2-12)

6.1-10.0 Organ confined 76 [56-94) 58 (54-61) 35 (30-40) 25 (18-32) 21 (15-28)
Extraprostatic extension 24 [6-44) IT [34-41) 49 [43-54) 5B (51-66) 57 [4B-65)
Seminal vesicle [+) — 4 [3-5) 13 (9-18) 11 [6-17) 17 (11-28)
Lymph node [+) — 1(0-2) 3 (2-8B) 5(2-8) 5(2-10)

=10.0 Crgan confined 65 [43-89) 42 [38-45) 20 [17-24) 14 [10-18) 11[7-15)
Extraprostatic extension 35 (11-57) 47 [43-512) 49 [43-55) L5 [46-64) 52 [41-62)
Seminal vesicle [+) — G [(4-8) 16 (11-23) 13 [7-20) 19 (12-29)
Lymph node [+) — 4 [3-T) 14 [9-21) 18 [10-27) 17 [9-29)

Krr: PSA = prostate-specific antigen
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TABLE lll. Clinical Stage T2b (palpable =14 of one lobe, not on both lobes)

PSA Gleason Score

Range

{ng/mL) Pathologic Stage 2-4 5-6 3+4=T 443=T B-10

0-2.5 Organ confined 88 [73-97) 715 (B9-E1] 54 [46-63) 43 [33-54) AT (26-49)
Extraprostatic extension 12 [3-2T) 22 (17-28) 35 [28-43) 45 [35-56) 46 [35-58)
Seminal vesicle [+) — 2 [0-3) 6(2-12) E(1-11) 9 [2-20)
Lymph node [+] — 1 (0-2) 4 (0-10) G [0-14) 6 [0-1E)

2640 Organ confined 80 [51-95) 63 (57-69] 41 [33-4£B) 30 (22-39) 25 [17-34)
Extraprostatic extension 20 (5-39) T4 (28-40) 47 [40-55) 5T [&47-6T) 57 [46-68)
Seminal vesicle [+) — 201-4) 9 [4-15) T(3-14) 12 [5-22)
Lymph node [+] — 1 (0-2) % (0-8) 4[0-13) 5(0-14)

4 1-6.0 Organ confined 75 (55-93) 57 [(E2-63) 35 [29-40) 25 (1B-313) 21 (14-29)
Extraprostatic extension 25 [1-45] 9 [33-44) 51 [44-5T) 60 [50-6B) 59 [49-69)
Seminal vesicle [+) — 2(1-3) T4-11) 5(3-9) 5 [4-18)
Lymph node {+] — 2(1-3) T [4-13) 10 (5-18) 10 [4-20)

6.1-10.0 Organ confined 69 [47-91) 48 [43-54] 26 [22-31) 19 [14-25) 15 [10-21)
Extraprostatic extension 31 [5-53) 44 [35-49) 52 [46-58) 60 [52-58) 57 [4B-6T)
Seminal vesicle [+) — 5(3-8) 16 [10-22) 13 [7-20) 19(11-29)
Lymph node [+] — 2(1-3) 6 [4-10) B[5-14) 8 [4-18)

=10.0 Organ confined 57 [35-B6) 33 (28-38) 14 [11-17) 9 [6-13) T [4-10)
Extraprostatic extension 43 [14-65) 52 [456-56) 47 [40-53) 50 [40-50) 46 [36-59)
Seminal vesicle [+) — 8511} 17 [12-24) 13 [8-21) 19 [12-29)
Lymph node [+] — 8(5-12) 22 [15-30) a7 [16-39) 27 [14-40)

Krr: PSA = prosiale-specific anitgem

TAEBLE IV. Clinical Stage T2c {palpable on both lobes)

PSA Gleason Score

Range

{ng/mL) Pathelogic Stage 24 5.6 3+4=T 443=T B-10

0-2.5 Organ confined 86 [71-97) 13 (B3-81) 51 [38-63) 39 (26-54) 3& (21-48)
Extraprostatic extension 14 [3-29) 24 [17-33) 35 [26-48) 45 [32-50) 47 [33-B1)
Seminal vesicle [+) — 1(0-4) 5[1-13) 5[1-12) a(2-19)
Lymph node (+) — 1 [0-4) &(0-18) 9 [0-28) 10 [0-27)

2640 Organ confined 78 (5B-04) 61 (&0-T0) 38 [27-50) 27 (1B-40) 23 [14-34)
Extraprostatic extension 22 [6-432] 6 (27-45) 48 [37-59) 5T [4£4-70) 5T [44-T0)
Seminal vesicle [+) — 2(1-5) 8(2-17) 6 [2-16) 10([3-22)
Lymph node {+] — 1 [0-4) 5 [0-15) T [0-21) 8(0-22)

4 1-6.0 Organ confined 73 [52-93) 5E (4464 31 (23-£1) 21 [14-31) 18 (11-28)
Extraprostatic extension 27 [1-48] 40 [32-50) 50 [40-60) 57 [43-68) 5T [43-T0)
Seminal vesicle [+) — 201-4) 6([2-11) & [1-10) 7 (2-15)
Lymph node [+) — 3(1-7 12 [5-23) 16 [6-32) 16 [6-33)

6.1-10.0 Organ confined 67 [45-91) 46 (36-55) 24 [17-32) 16 [10-24) 13 [B-20]
Extraprostatic extension 33 [5-55] 465 [3T-55) 52 [42-51) 58 [46-59) 56 [43-69)
Seminal vesicle [+) — 5 (2-9) 13 [6-23) 11 [&-21) 16 [5-29)
Lymph node [+) — 3 (18] 10 (5-18) 13 [6-25) 13 [5-26)

=10.0 Crrgan confined 54 [32-85) 30 (21-38) 11 {7-17) T [4-12) 6 [3-10)
Extraprostatic extension 46 [15-868) 51 [42-50) 42 [30-55) 43 [29-59) &1 [2T-5T)
Seminal vesicle [+) — 6(2-12) 13 [6-24) 10 [3-20) 15 [5-28)
Lymph node (+) — 13 (6-22) 33 [18-49) 38 (20-58) 38 [20-59)

Krr: PSA = prostale-specific antigem
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Annexe 3 : Evaluation de la toxicité urinaire selon les criteres du CTCAE v4.0.

Affections des voies urinaires

CTCAE v4.0 Terme Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 Definition du terme CTCAE v4.0
Hématurie Asymptomatigue ; Symptomatigue ; nécessitant Hématurie macroscopique ;  |Mise en jeu du pronostic vital ; [Décés Trouble caractérisé par un résultat
diagnostic a I'examen une sonde urinaire ou un nécessitant une transfusion, |[nécessitant un examen biologique indiquant la présence
clinigue uniquement ; ne drainage vesical ; interférant un traitement IV ou une radiologique ou une chirurgie de sang dans les urines.
necessitant aucun avec les activités instrumentales |hospitalisation ; nécessitant |en urgence
traitement de la vie quotidienne une iintervention
radiologique, endoscopique
ol chirurgicale élective ;
interférant avec les activités
élémentaires de la vie
quotidienne
Incontinence urninaire Occasionnelle (ex : Spontanée ; nécessitant des Intervention requise (ex : Trouble caracténsé par une
accompagnant toux, protections ; interférant avec les |clamp, injections de incapacité a controler
étermuement, etc.), ne activités instrumentales de la vie |collagéne) ; nécessitant une I'écoulement de 'urine de la
nécessitant pas de quotidienne chirurgie ; interférant avec les B B vessie.
protection activités élémentaires de la
vie quatidienne
Pollakiurie Présent Interférant avec les activités Trouble caractérisé une miction &
instrumentales de la vie intervalles rapprochés.
quotidienne ; nécessitant un ) B B
traitement medical
Rétention urinaire Ne nécessitant pas de Necessitant une sonde urinaire | Nécessitant un examen Mise en jeu du pronostic vital ; |Décés Trouble caracténsé par
sonde uninaire ou sus- ou sus-pubienne ou un sondage |radiologique ou une chirurgie |défaillance d'organe ; I'accumulation de l'urine dans la
pubienne ni de sondage intermittent ; traitement élective ; perte significative  |intervention chirurgicale vessie en raison d'une
intermittent ; vidange médicamenteux requis de fonctionnalité et de masse |requise en urgence impossibilité d'uriner.
possible avec résidu du rein touché
Urgence unnaire Présent Interférant avec les activités Trouble caractérisé par un besoin
0 instrumentales de la vie urgent d'uriner.
quotidienne ; traitement médical ) B B
requis
Cystite non infectieuse Hématurie microscopique ; |Hématurie modérée ; Hematurie importante ; Mise en jeu du pronostic vital ; |Décés Trouble caracténsé par une

augmentation légére de la
fréquence ou de l'urgence
mictionnelle, de la dysurie
ou de la nycturie ; appantion
d'une incontinence urinaire

augmentation modérée de la
fréquence ou de l'urgence
mictionnelle, de la dysurie, de la
nocturie ou de 'incontinence ;
nécessitant une sonde urinaire
ou un drainage vésical ;
interférant avec les activités
instrumentales de la vie
guatidienne

nécessitant une transfusion,
un traitement IV ou une
hospitalisation ; nécessitant
une intervention radiologique,
endoscopique ou chirurgicale
élective

nécessitant un examen
radiologique ou une chirurgie
en urgence

inflammation de la vessie non
provoquée par une infection du
tractus urinaire.

95



Annexe 4 : Evaluation des symptdmes digestifs selon les criteres du CTCAE v4.0.

Affections gastro-intestinales

CTCAE v4.0 Terme Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 Définition du terme CTCAE v4.0
Hémorragie rectale Legére ; ne nécessitant Symptémes modérés ; Necessitant une transfusion, |Mise en jeu du pronostic vital ; |Décés Trouble caractérisé par un
aucun traitement nécessitant un traitement un examen radiologique, nécessitant une prise en saignement de la paroi rectale
médical ou une cautérisation endoscopique ou indication  |charge en urgence s'écoulant par l'anus.
mineure d'une chirurgie élective
Hémorragie hémorroidale |Légére ; ne nécessitant Symptémes modérés ; Nécessitant une transfusion, |Mise en jeu du pronostic vital ; |Décés Trouble caracténisé par le
aucun traitement nécessitant un traitement un examen radiologique, nécessitant une prise en saignement d'hémorroides.
meédical ou une cautérisation endoscopique ou indication  |charge en urgence
mineure d'une chirurgie élective
Ballonnements Pas de modificationde la  [Symptomatique, diminution de la Trouble caractérisé par une
fonction intestinale ou de la |prise alimentaire ; modification sensation de plénitude
prise alimentaire de la fonction intestinale - - - inconfortable de I'abdomen
rapportée par le patient.
Constipation Symptémes occasionnels  |Symptdémes persistants avec Constipation opiniatre avec  |Mise en jeu du pronostic vital ; |Décés Trouble caractérisé par une
ou intermittents ; recours utilisation réguliére de laxatifs ou |nécessité d'évacuation nécessitant une prise en évacuation intestinale irréguliére
occasionnels a des de lavements ; interférant avec  |manuelle ; interférant avec charge en urgence et peu frequente ou difficile.
emollients fecaux, laxatifs, |les activités instrumentales de la |les activités élémentaires de
adaptations diététiqgues ou  |vie quaotidienne la vie quotidienne
lavements
Flatulence Symptémes légers ; ne Symptémes modérés ; Trouble caracténsé par la
nécessitant aucun persistants ; conséquences - - - présence excessive de gaz dans
traitement psychosociales le tractus gastro-intestinal.
Hémorroides Asymptomatique ; Symptomatique ; nécessitant un |Symptdmes sévéres ; Trouble caracténsé par la
diagnostic a l'examen cerclage ou un traitement nécessitant un examen présence de veines dilatées dans
clinique uniquement ; ne meédical radiologique, endoscopique - - le rectum et la région avoisinante.
nécessitant aucun ou une chirurgie élective
traitement
Incontinence fécale Utilisation occasionnelle de |Utilisation quotidienne de Symptémes severes ; Trouble caractérisé par
protections protections indication d'une chirurgie - - l'incapacité a contréler la sortie
élective des selles du rectum.
Diarrhée Augmentation de 4 ou Augmentation de 4 4 6 du Augmentation de 7 ou plus  |Mise en jeu du pronostic vital ; |Décés Trouble caracténsé par la

moins du nombre de selles
par jour par rapport a I'état

initial ; legére augmentation
des volumes de stomie par
rapport a I'état initial

nombre de selles par jour par
rapport a I'état initial ;
augmentation modérée des

volumes de stomie par rapport a

I'état initial

du nombre de selles par jour
par rapport a l'état initial ;
incontinence ; hospitalisation
requise ; augmentation
sévére des volumes de
stomie par rapport a l'état
initial ; interférant avec les
activités élémentaires de la
vie quotidienne

nécessitant une prise en
charge en urgence

survenue fréquente de selles
liquides.




Annexe 5 : Score IPSS (Score international de symptémes de la prostate) et score évaluant la

qualité de vie liée aux symptdmes urinaires

IPSS : International Prostate Score Symptom

Jamais

Environ 1
fois sur 5

Enviren 1 | Environ 1
foas sur 3 | fois sur 2

Environ 2
fois sur 3

Presque
towjours

Au cours du demier mois, avec quelle
fréquence avez vous eu la sensation que
votre vessie n'efait pas completement
vidée aprés avolr uring 7

Au cours du dermier mois, avec quells
fréquence avez vous eu besoin dunmper
moins de 2 hewres aprés averr fimi

d'uriner ?

Au cours du demmier mois, avec quelle
fréquence avez vous eu une mterruption
du jet dunne c'est a dire démamage de
la miction puis arret puis redémanage 7

Au cowrs du dermier mois, aprés avolr
ressenfi le besoin d'urimer, avec quelle
fréquence avez vous eu des difficultes a
vous retenir d'urimer 7

Au cours du dermier mois, avec quells
fréquence avez vous eu une diminution
de 1z taille ou de la force du jet dunne 7

Au cours du dermier mois, avec quells
fréquence avezr wous du forcer ou
pPOUSSeTl pour COMmMIMencer A Uriner !

Jamais

1 fois

3 fois

4 fous

An cours du dermeer moiz &comle,
combien de fois par nult, en movenne,
vous étes-vous leve pour unner (entre le
moment de votre coucher le soir et celm
de votre lever défimnif le matin 7

* 0-T=léger
#  8-19=modere
# 20— 35=severe

Total =TP5S -

Ewvaluation de la qualité de vie liée aux symptdomes urinaires

. - Partage . .
Traz o Platat SAraEs Plutdt , Tres
. Satisfait - - | (oo satisfat, . | Ennuye .
satisfait satisfait ) .. | ennuye ennuye
Ol ENnuye)
51 wous deviez vivre le restant
de wvolre wvie avec cetfe
. . .. 0 1 2 3 4 5 [
mamare dunner, dinez-vous
que VOous en series
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Annexe 6 : Questions sur les troubles digestifs (extrait du questionnaire de 'EORTC QLC-C30 et

O

QLQ-PRT23)

EORTC QLQ-C30 (version 3)

14. Avez-vous eu des nausées (mal au coeur) ?

15, Avez-vous vomi 7

16 Avez-vous été constipé ?

17. Avez-vous eu de 1a diarrhée 7

S

38.

39

40.
41.

Lh
]

EORTC QLQ-PRT23

. Avez-wvous ressenti des ballonnements an nivean de votre abdomen ?
. Awez-vous &t¢ géné par des gaz ou des flatulences 7

. Avez-vous constaté des gargouillements excessifs au niveau de

votre abdomen 7

. Avezwous eu des pertes (fuites) involontires de selles liquides ?

. Awvez-vous ressentl des doulewrs abdominales ou des crampes sans

rapport avec la défécation 7

Avez-vous ressenti des douleurs ou des crampes auniveau du
rectum (profondément dans ["anus) 7

Avez-vous ressenti des douleursune géne autour de votre
orifice anal (anus) ?

Avez-vous observé du sang rouge vif dans vos selles 7

Avez-vous observé des caillots de sang de couleur foncée
dans vos selles ?

. Avez-vous eu di prendre des médicaments contre la diarrhée 7

. Combien de fois au maximum avez-vous dii aller a la selle sur

une période de 24 heures ? Veuillezindiquer le nombre dans la
case ci-contre.

Pasdu TUn
tout peu
1 2
1 2
1 A
1 2
Pas TUn
du tout peu
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 A
QOui

L]

Assez Beau-

3

3

Non

4

4

coup

Assez Beaucoup
bien
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RESUME

Objectifs : Le premier objectif de cette étude est d’évaluer rétrospectivement la survie sans
récidive biologique des patients atteints d’un cancer prostatique (CaP) de risque intermédiaire
traité par curiethérapie. Le second est d’étudier la morbidité liée au traitement.

Matériel et méthodes : Entre janvier 2006 et décembre 2012, 135 patients atteints d’un CaP
de risque intermediaire ont été traités par curiethérapie a 1’iode 125 au centre hospitalo-
universitaire de Poitiers. La plupart des patients ont recu une hormonothérapie (94%). La
récidive biochimique est définie selon les critéeres de Phoenix (nadir du PSA+ 2 ng/ml). Les
toxicités ont été évaluées selon 1’échelle CTCAE v4.0 (Common Terminology Criteria for
Adverse Events version 4). La toxicité urinaire a été évaluée par le score IPSS (International
Prostate Score Symptom).

Résultats : La moyenne d’age des patients était de 65 +/-6 ans. Le taux sanguin moyen de
PSA était de 8,3+/-3 ng/mL, 9% des cancers étaient de stade clinique T2b ou T2c et 75%
avaient un score de Gleason a 7. 73% des patients étaient classés de risque intermédiaire avec
pronostic « favorable ». Le score IPSS médian initial était de 3 (0-14) et le volume prostatique
moyen de 27cc. Le suivi médian était de 48 mois (extrémes de 11 a 119 mois). Le taux de
survie sans récidive biochimique a 5 ans était de 97,1%.

Les effets secondaires étaient dominés par des troubles mictionnels. Ils apparaissaient dans les
semaines suivant I’implantation et s’amélioraient progressivement (score IPSS médian a 1
mois de 11 ; a 12 mois de 6 et a 36 mois de 5). Trente-quatre patients (26%) ont présenté des
rectorragies : 22% de grade 1 et 4% de grade 2. Apres I’implantation, la fonction érectile était
moins bonne. Initialement, 78% avaient des érections; ils n’étaient plus que 27% a 1 mois. Par
la suite, certains ont récuperé une fonction érectile (53% a 2 ans).

Conclusion : Les resultats de cette étude sont concordants avec ceux des meilleures séries
publiées. La sélection rigoureuse des patients a permis d’obtenir de bons résultats
carcinologiques et fonctionnels. La curiethérapie a ’iode 125 est une option thérapeutique
pouvant étre proposée aux patients atteints d’un CaP de risque intermédiaire « favorable »

ayant un volume prostatique inférieur a 50 cm® et un score IPSS <15 avant I’implantation.

Mots clés : Cancer de la prostate ; Curiethérapie, Hormonothérapie ; Risque intermédiaire.
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Conclusion : Les resultats de cette étude sont concordants avec ceux des meilleures séries
publiées. La sélection rigoureuse des patients a permis d’obtenir de bons résultats
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