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Introduction

Chaque année, environ 71000 nouveaux cas de cancers de prostate sont diagnostiqués
en France, avec un dge médian au diagnostic proche de 70 ans (1). La curiethérapie est I'une

des trois alternatives curatrices dans le traitement du cancer de la prostate.

La curiethérapie a I’lode 125 (LDR) seule est un des traitements standards pour la prise
en charge des cancers de bon pronostic avec un contrdle biochimique de 1’ordre de 95 % a 98
% a 15 ans. Cependant ce traitement s’accompagne d’une toxicité urinaire avec un impact

significatif sur la qualité de vie du patient sur plusieurs mois (2-7).

La curiethérapie a haut débit de dose (HDR) est une avancée technologique, qui présente
des avantages théoriques par rapport au traitement standard sur le plan de la radiobiologie, des

caractéristiques radiophysiques pour le patient et en termes d’allocation de ressources (8).

Les études sur la monothérapie HDR rapportent des résultats équivalent en matiere de
contrdle biologique prometteurs en matiere de contrdle biochimique, de survie et de tolérance
au traitement notamment urinaire pour les cancers de bon pronostic avec un contrdle tumoral

équivalent (9, 10).

Plusieurs Phase II ont permis de valider la monofraction de 19 Gy délivrée par une
curiethérapie en temps réel sous échographie (11, 12). Ce schéma thérapeutique permet un
traitement court dans le cadre d’une nuit d’hospitalisation ou en ambulatoire et semble moins

toxique sur le plan urinaire.

Cette curiethérapie pourrait étre plus économique compte tenu de I’absence d’achat de
sources a implanter pour chaque patient (13). Une source d’HDR peut traiter un nombre illimité
de patient sur plusieurs mois ou années selon le type de source (10). Plusieurs centres Francais
de curiethérapie proposent comme notre établissement ces deux modalités de curiethérapie en
temps réel sous échographie pour le cancer de la prostate, la curiethérapie LDR pour les bons
pronostics et la curiethérapie HDR en compléments d’irradiation a une radiothérapie externe

pour les risques intermédiaires (9).

Il n’existe pas d’étude prospective comparant ces deux stratégies pour valider les
avantages théoriques de la curiethérapie HDR au niveau de la tolérance notamment urinaire et

de I'impact sur la qualité de vie.

12



Le Centre Hospitalo-universitaire (CHU) de Poitiers propose depuis Mars 2015 le

traitement par curiethérapie a haut débit de dose (HDR) en monothérapie monofractionné.

Le but de cette étude est de comparer ces deux modalités de curiethérapie dans le cancer

de la prostate localisé de bon pronostic et de risque intermédiaire favorable
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PARTIE 1 : GENERALITES

1. Généralités sur le cancer de la prostate :

1.1 Epidémiologie
Le cancer de la prostate (CaP) est le cancer le plus fréquent chez I’homme en France

devant les cancers du poumon et le cancer colorectal, avec 71 000 nouveaux cas en 2011 selon

I’Institut de Veille Sanitaire (1).

L’age médian au diagnostic est de 71 ans. Son incidence est en forte augmentation en
raison de 1'effet combiné du vieillissement de la population, de I’amélioration de la sensibilité
des techniques diagnostiques et de la diffusion du dépistage par dosage du PSA. Parallelement
on observe une diminution de son taux de mortalité (en moyenne - 2,5 % par an sur cette méme

période) du fait notamment de I'amélioration de 1’efficacité des traitements (1)

Le CaP est responsable 8 713 déces en France en 2015 contre 8 950 déces en 2009.
L’age médian du déces lié au CaP est de 83 ans (14, 15)

Les principaux facteurs de risque identifiés sont :

- L’age : 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’dge de 55 ans). Les formes héréditaires

représentent environ 9% des cas des carcinomes prostatiques.

- Mutation BRCA1 et BRCA? : il a été établi que les genes de prédisposition au cancer

du sein, BRCA1 et BRCA2, multiplient le risque de cancer de la prostate chez les
porteurs de sexe masculin respectivement par trois et par sept, bien qu'il existe encore
une grande zone d'incertitude autour du risque relatif (RR) associé a ces genes. Des
études récentes ont suggéré que le risque pour les porteurs de mutations dans le gene

BRCALI pourrait étre plus faible que celui estimé, et que les porteurs du gene mutant

14



BRCAZ2 présentent un risque relatif (RR) bien plus élevé (23 fois plus élevé a I'age de
60 ans) que celui retenu précédemment. Il a également été suggéré que les porteurs de
mutations dans les génes BRCA1 et BRCA2 présentent un risque plus élevé de
développer un cancer de la prostate significatif sur le plan clinique, et les mutations dans
le gene BRCA2 ont été associées aux formes les plus agressives (croissance rapide) de
la maladie. (16-18)

- Les facteurs environnementaux : Certains facteurs alimentaires pourraient jouer un role

dans le développement du cancer de la prostate ; le rdle de certains pesticides

(notamment la chlordécone) reste encore a étudier.

1.2 Dépistage

Le CaP est le plus souvent asymptomatique : il est fréquemment diagnostiqué lors d’un
examen de dépistage. Le dépistage comporte un toucher rectal (TR) et un dosage du PSA
(Prostate Specific Antigen) dans le sérum. 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
et peut entrainer la réalisation de ponctions biopsiques prostatiques dont la positivité confirme

le diagnostic d’adénocarcinome prostatique.

Ces pratiques ont entrainé la découverte précoce de nombreux cancers de la prostate a

un stade localisé.

Le dosage du PSA dans le sérum est actuellement utilisé dans le diagnostic du cancer
de la prostate. Cette protéine est produite quasi exclusivement par les cellules épithéliales de la
glande prostatique et en faible quantité par les cellules épithéliales des glandes péri-urétrales.
L’augmentation du PSA sérique se retrouve dans les hypertrophies bénignes de la prostate, les

prostatites aigiies et les cancers de la prostate (19)

La valeur seuil de 4ng/mL est associée a une sensibilité¢ de détection d’environ 70% et

une spécificité de 90%.

Si le dosage du PSA a ouvert la voie d’un possible dépistage du cancer de la prostate,
il n’existe pas aujourd’hui de consensus scientifique permettant de conclure a la justification
d’un dépistage systématique organisé du cancer de la prostate a 1’échelle nationale ; de

nombreux patients ont recours au dépistage individuel.
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Les résultats préliminaires des deux premieres études randomisées de grand effectif sur
le sujet, I'une européenne (ERSPC) (20) et I’autre américaine (PLCO) (21), parues dans The
New England Journal of Medicine du 18 mars 2009, apportent des éléments contradictoires sur

les bénéfices du dépistage individuel.

Malgré ses limites méthodologiques, avec 11 ans de recul, seul ’ERSPC montre des
résultats en faveur du dépistage organisé en termes de baisse de mortalité spécifique, avec une
baisse de 21 % de la mortalité des hommes de 55 a 69 ans, appartenant au bras du dépistage

organisé. (20)
En septembre 2009, I’AFU a recommandé la mise en place d’un dépistage modulé par I’age :

- De 45 a 54 ans : dépistage organisé pour les groupes a risque.
- De 55 a75 ans : dépistage individuel annuel si le PSA est supérieur a 1 ng/mL, tous les
3 ans si le PSA est inférieur a 1 ng/ mL

- Apres 75 ans : dépistage non recommandé.

L’association européenne d’urologie (EAU) ne recommande pas de dépistage organisé.
Elle conseille de faire un premier dosage du PSA sérique aux hommes a 40 ans et d’adapter la
fréquence du dépistage en fonction de la valeur de PSA. Si son 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 (22).

1.3 Biopsies prostatiques et curage ganglionnaire :

Biopsies prostatiques :

Les biopsies donnent des informations sur ’extension locale : existence ou non d’une
atteinte bilatérale. Elles évaluent le volume tumoral (nombre de biopsies positives, longueur
d’infiltration tumorale des carottes), I’envahissement des vésicules séminales et le
franchissement capsulaire. Elles permettent également de visualiser une infiltration péri-
nerveuse (IPN) ou une invasion vasculaire.

Les biopsies doivent étre réalisées dans un environnement interventionnel hospitalier
pour en assurer la sécurité. La voie transrectale et le guidage échographique sont recommandés.
Une anesthésie locale par bloc péri-prostatique doit étre réalisée. Lors d’une premiére série de

biopsies, le schéma étendu de 12 prélevements est demandé. Le taux des complications
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infectieuses séveres et de rétention aigué€ d’urines rapportées aprés biopsies prostatiques est
inférieur a 5 %.(23)

Curage ganglionnaire :

Le curage ganglionnaire du CaP comprend I’exérése des ganglions ilio-obturateurs,

iliaques internes et iliaques externes bilatéraux jusqu’a la bifurcation iliaque (24).

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. Le résultat du curage modifie [Dattitude
thérapeutique (volumes d’irradiation, introduction et durée de 1’hormonothérapie, contre-
indication a la curiethérapie exclusive)

Selon ’AFU il améliore la qualité de 1’évaluation ganglionnaire pour les patients de
risques intermédiaire et élevé, mais n’augmente pas le taux de positivité ganglionnaire pour les
tumeurs a faible risque (25). Concernant son indication, un calcul du risque d’envahissement
ganglionnaire doit étre réalis€ en se basant sur des calculateurs (Briganti, Memorial Sloan
Kettering Cancer Center [MSKCC] ou formule de Roach). Un risque estimé supérieur a 5 %
d’envahissement doit indiquer un curage extensif. L’examen extemporané n’est pas
recommandé.

Selon I’EAU pour les cancers de haut risque, le curage pelvien est recommandé. Pour
les cancers de risque intermédiaire il reste justifié si le risque d’envahissement ganglionnaire

est supérieur a 10% selon les tables de Partin.

1.4 Bilan d’extension :

Le toucher rectal :

Le TR est recommandé préalablement a la prescription du PSA total. Il permet
d’apprécier le volume de la prostate et surtout la régularité de ses contours. Les cancers se
développent principalement au dépend de la zone périphérique postérieure et sont donc

accessibles a la palpation.

Un TR suspect est une indication de biopsie prostatique quelle que soit la valeur du

PSA.(25)
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Lorsque la tumeur est palpable au TR cela modifie la classification alors supérieure au

stade T2a ce qui joue un réle dans la décision thérapeutique.

La tomodensitométrie thoraco abdomino pelvienne (TDM TAP) :

La tomodensitométrie abdomino pelvienne est recommandée dans le bilan d’extension
des cancers prostatiques de risque élevés. Elle peut également tre indiquée si le patient présente

une contre-indication a ’IRM.

Le scanner permet la détection d’adénopathies pelviennes, celles-ci sont considérées

comme suspectes si elles mesurent plus de 8§ mm.

La scintigraphie osseuse :

Elle est I’examen de référence pour le diagnostic des métastases osseuses.

La scintigraphie osseuse ne détecte des métastases de fagon significative, qu’a partir
d’un seuil de PSA > 10 ng/mL : elle n’est pas recommandée si le PSA < 10, sauf chez les
patients symptomatiques (26) Elle est indiquée chez les patients a haut risque de D’ Amico et a

risque intermédiaire en cas de grade 4 majoritaire.(25)

L’IRM multiparamétrique pelvi-prostatique :

L’IRM reste ’examen de référence dans le bilan d’extension du cancer de la prostate.

Elle peut étre effectuée a 1.5 T ou a 3T. Elle doit étre multiparamétrique avec des séquences
morphologiques T2 permettant d’étudier I’anatomie zonale de la prostate et de détecter des Iésions
cancéreuses ; et des séquences fonctionnelles de perfusion (la 1ésion cancéreuse se réhausse) et de

diffusion (chute du signal).

L’IRM possede une sensibilité de 78% et une spécificité de 79% pour la détection des cancers

prostatiques (27).

Par ailleurs, I'IRM permet de déterminer le stade tumoral T notamment I’existence d’une
extension extra-prostatique. En séquence T2, on peut évaluer I’invasion des vésicules séminales, du
sphincter uréthral ou des bandelettes vasculo-nerveuses(28). Elle peut également mettre en évidence une

atteinte ganglionnaire ou osseuse loco-régionale.

Le compte rendu d’interprétation de I’'IRM prostatique utilise un schéma ou cartographie de la
glande pour décrire la localisation exacte de la tumeur au sein de la glande (29), il s’agit d’un dérivé du
schéma publié par Villers et al. en 2009 (Figure 1) (30). Ainsi, les lésions sont cartographiées sur un

schéma et se voient attribuer un score allant de 1 a 5 en fonction de leur suspicion de malignité selon le
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score PI-RADS v2 (Prostate Imaging and Reporting Archiving Data System) (Annexe 1). La prostate
est divisée en quatre zones: le stroma fibro-musculaire antérieur, la zone de transition, la zone centrale
et la zone périphérique. La prostate est divisée en droite/gauche, séparée par une ligne verticale axiale
passant par 1’urétre prostatique et antérieure/postérieure par un plan horizontal au milieu de la glande.
Les zones périphériques droite et gauche sont divisées en deux sections antérieure et postérieure au

niveau de la base, du milieu et de I’apex prostatique. De méme pour la zone de transition. Le stroma

fibro-musculaire est divisé en droit/gauche a la base, au milieu et a I’apex de la glande (28).
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4 régions antérieures (a) (médio-lobaires et latérales) et
3 régions du stroma antérieur (as)

Figure 1. Schéma de prostate en 27 secteurs pour ’interprétation standardisée de ’IRM et la réalisation

des biopsies ciblées.

L’IRM est aujourd’hui recommandée dans le bilan d’extension des cancers de la prostate

de risque intermédiaire ou élevé (25).

La TEP au 18 F-choline du chlorure de sodium :

La TEP—choline détecte précocement les 1€sions osseuses infra-radiologiques.
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Elle est plus sensible et surtout plus spécifique que I'IRM et que la scintigraphie osseuse pour

les 1ésions osseuses.(31)

Lors de la récidive biochimique, la TEP-choline peut identifier un foyer de récidive a
partir d’un seuil de PSA a 1 ng/mL et différencier une rechute locale d’une rechute métastatique
ganglionnaire ou osseuse. L’¢limination urinaire de la choline peut masquer un foyer de

récidive locale mais cet inconvénient est pallié par I’administration de furosémide (32).

1.5 Facteurs pronostiques :

Les facteurs anatomopathologiques :

Le score de Gleason :

Le score de Gleason est le score histopronostique du cancer de la prostate. C’est LE
facteur pronostique du cancer de la prostate. (33)
Le tissu prostatique comporte plusieurs composants : un tissu glandulaire, un tissu musculaire
lisse et un tissu stromal. Le cancer de la prostate est un adénocarcinome issu de la
transformation tumorale des glandes prostatiques.

En 1966, Donald Gleason qui travaillait sur les tissus prostatiques des vétérans de
I’armée américaine (VACURG), a décrit ce score qui définit le cancer de la prostate non plus

au niveau cellulaire mais au niveau architectural. Ce score est fondé sur trois regles :

e Au sein d’une méme prostate il existe plusieurs populations tumorales ;
e Les populations tumorales peuvent étre de grade différent ;

e Plus l’architecture de la glande est détruite, plus le pronostic est mauvais.

A partir de criteres architecturaux, 5 classes sont définies. L’adénocarcinome bien
différencié (grade 1) ressemble microscopiquement aux glandes normales, le grade 3 voit
apparaitre des petites glandes presque jointives. Inversement, un cancer tres peu différencié

(grade 5) n’a ni I’architecture ni les fonctions sécrétoires des glandes normales (Figure 2).

Plus le score est €levé, plus la tumeur est indifférenciée et agressive. Il est corrélé au
stade d’extension tumoral. Un 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.
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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 2: Grade histologique de Gleason selon I’ International Society of Urological Pathology (ISUP) 2005
(34)

Ce score de Gleason s’applique a tout tissu tumoral prostatique mais le mode de recueil

de ce tissu donne lieu a une constitution différente de ce score :

- Sur les biopsies de prostate qui ne reflétent qu’une partie de la glande prostatique, le

score de Gleason est constitué sur chaque biopsie présentant de la tumeur par la somme
du grade le plus représenté et du grade le plus péjoratif. Quand le grade 4/5 est

prédominant, les grades 2/3 sur moins de 5 % de la biopsie doivent étre ignorés ;

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 critere le définissant , des glandes
pauvrement formées a lumiere mal visible, aux glandes cribriformes ou aux lésions

gloméruloides.(34)

- Sur la piece de prostatectomie totale ou I’ensemble du tissu prostatique est analysé, le

score de Gleason est calculé comme la somme des grades des deux foyers les plus
représentés. S’il existe une population de grade 2/3 représentant moins de 5 % de la
tumeur, son grade n’est pas inclus au score de Gleason. S’il existe au sein de la tumeur,

un troisieme foyer tumoral de grade 4/5 différent des deux premiers, son grade de
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Gleason doit étre indiqué ainsi que le pourcentage de tumeur qu’il représente (méme
s’il représente moins de 5 % de la tumeur) en plus du score de Gleason des deux foyers
principaux ;

- Sur les copeaux de résection de la prostate, le score de Gleason est donné comme pour

les biopsies de prostate. La présence de grade 4/5 entraine alors la classification de la

tumeur en stade T1b méme si la tumeur représente moins de 5 % des copeaux.

Les infiltrations péri-nerveuses (IPN) :

Pour certains auteurs, la présence d’infiltrations péri-nerveuses sur les biopsies
prostatiques est un facteur prédictif d’extension extra-prostatique (35) De nombreuses études
suggerent que I’IPN sur biopsies est un marqueur pronostique de récidive aprés prostatectomie
ou radiothérapie externe (36). La valeur pronostique des images péri-nerveuses sur la piece de
prostatectomie totale, n’a pas encore ét¢ démontrée (37).

Il n’y a pas de consensus sur la valeur pronostique indépendante de I'IPN apres

curiethérapie prostatique (38).

Le volume tumoral :

Le volume tumoral est associé aux autres facteurs histologiques prédictifs de récidive,
mais sa valeur pronostique indépendante n’a pas ¢été prouvée (37). De plus, ’évaluation du
volume tumoral manque d’uniformité : certains utilisent des techniques d’analyse d’images
(non utilisable en routine), d’autres déterminent le nombre de blocs tumoraux, d’autres enfin
mesurent le grand axe du nodule le plus volumineux. Les recommandations actuelles sont de
renseigner sur le compte rendu une évaluation du volume tumoral, sans qu’aucune méthode
spécifique ne soit préconisée. Les experts de 'ISUP ont proposé¢ d’indiquer le diametre le plus
important du nodule tumoral le plus volumineux. Cette précision permet d’identifier les cancers
dit « non significatifs », définis par un score de Gleason 6 ou moins, un stade pT2 et un volume
maximal de 0,5mL

L’examen anatomo-pathologique des biopsies permet de préciser le caractere uni ou

bilatéral du cancer, I’infiltration ou le dépassement de la capsule prostatique.

Le nombre de biopsies positives et la longueur de I’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 importante apres un traitement localisé (39, 40). Le pourcentage

de biopsies positives est également corrélé a ’envahissement ganglionnaire(41).

22



Envahissement ganglionnaire N : La présence de métastases ganglionnaires est reconnue

comme un facteur de trés mauvais pronostic (42-44).

L’étude ancienne datant de 1989 de GERVASI (45), portant sur 511 patients, confirme
le mauvais pronostic des métastases ganglionnaires (stade T1b a T3a) avec un risque de
mortalité du cancer a 10 ans de 17% en l'absence d’envahissement ganglionnaire contre 57%
en cas d’adénopathies métastatiques. Cette série souligne également que des métastases
ganglionnaires microscopiques bilatérales et microscopiques unilatérales uniques ont la méme

signification pronostique que 1’absence de métastases ganglionnaires.

Les facteurs cliniques :

Il est généralement admis, que la probabilité de progression d’un cancer prostatique est
reliée a I’age du patient lors du diagnostic, au volume tumoral et au grade tumoral.Les patients
ayant plus de 70 ans lors du diagnostic ont eu une survie spécifique plus courte que ceux agés

de moins de 70 ans (42). Les données du toucher rectal sont également corrélées a la survie.

Les facteurs biologiques :

La valeur du PSA initial et la cinétique du PSA sont des facteurs pronostiques
indépendants de 1’évolution du cancer de la prostate. La vitesse et le temps de doublement du
PSA sont corrélés a 1’agressivité tumorale. Le nadir du PSA inférieur a 0,5ng/mL apres
radiothérapie ou curiethérapie est un facteur de bon pronostic. Une augmentation supérieure a

2ng/mL/an apres traitement semble €tre un facteur de mauvais pronostic. (46)

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
prostatiques agressifs : plus le coefficient de diffusion apparent (ADC) est bas, plus le score de

Gleason est élevé (22).

1.6 Classification du cancer localisé de la prostate

Les cancers de la prostate localisés sont classés en 3 sous-catégories en fonction de leur

risque d’évolution (1) :

e Le cancer de la prostate localisé a faible risque
e Le cancer de la prostate a risque intermédiaire

e Le cancer de la prostate localisé a risque élevé.
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Cette classification porte le nom de classification de D’ Amico (47).
Elle évalue le risque de rechute biologique 10 ans apres un traitement local.
Elle est établie selon 3 criteres :

e [Le stade TNM;
e Le score de Gleason qui mesure I’agressivité des cellules cancéreuses ;

e La valeur du PSA

Tableau 1 : Classification D’ Amico

Faible risque Risque intermédiaire | Haut risque

Stade clinique <T2a T2b T2c-T3a
Score de Gleason et<6 ou 7 ou>7
PSA sérique (ng/mL) | et < 10 ou>10et <20 ou > 20

Le stade « risque intermédiaire » peut lui-méme étre redivisé en deux groupes : risque

intermédiaire favorable et risque intermédiaire défavorable.

Tableau 2 : Classification D’ Amico risque intermédiaire

Intermédiaire favourable

Intermédiaire défavorable

GLEASON 7(3+4) 7(4+3)

TR T2B T2B

PSA Entre 10 et 15 Entre 15 et 20
% de biopsies + <50% >50%

On distingue la classification cTNM de la pTNM (1).

La ¢cTNM (Tumor Node Metastasis) s’appuie sur les données dont on dispose en

préthérapeutique (examen clinique, biopsies). Cette classification permet le choix du traitement.

Selon la classification TNM de 2009, le cancer localisé de la prostate est défini par
I’absence d’extension au-dela de la capsule de la prostate (<T3), ’absence d’envahissement

lymphatique (NO) et ’absence de métastases (MO)
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Tableau 3 : Classification cTNM 2009 Cancer de la prostate.

TO

Tumeur non retrouvée

T1

Tumeur non palpable et non visible a I’'imagerie.

Tla <5 % du tissu réséqué

T1b > 5 % du tissu réséqué

T1c : découverte sur une biopsie prostatique en raison d’une élévation du PSA

T2

Tumeur limitée a la prostate:

T2a: atteinte de moins de 50 % d’un lobe
T2b: atteinte de plus de 50 % d’un lobe
T2c: atteinte des deux lobes

T3

Extension au-dela de la capsule:
T3a: atteinte du tissue extra caspsulaire uni ou bilatérale
T3b: atteinte des vésicules séminales uni ou bilatérale

T4

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

Meétastases ganglionnaires regionales:

NO : absence de métastase ganglionnaire régionale
N1 : atteintes ganglionnaire(s) régionale(s)

N1Mi : métastase ganglionnaire < 0,2 cm (optionnel)

Métastase a distance:

MO : Absence de métastases a distance
M1 : métastases a distance -

MIa : atteinte de ganglions non régionaux
MI1b : atteinte osseuse

Mlc : autres sites

La classification pTNM tient compte des renseignements supplémentaires apportés par

le geste chirurgical et I’histopathologie de la piece opératoire. On doit prendre en compte le pT

le plus élevé si deux résultats sont a disposition. La définition du pN implique une exérese

appropriée des ganglions concernés. La classification pM implique un examen histologique de

la métastase. La classification pathologique est utilisée pour décider du choix d’un traitement

adjuvant et évaluer le pronostic.
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Tableau 4 : Classification pathologique (pTNM)

pTO

Absence de tumeur identifiée apres prostatectomie totale

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 moins de deux 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 bilatéral

pT4

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

muscles releveurs de 1’anus ou de la paroi pelvienne)

1.7 Stratégie thérapeutique pour les cancers de bon pronostic :

Les traitements curatifs des cancers localisés de la prostate sont proposés 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 :

Du profil du patient : 4ge et comorbidités

De I’espérance de vie

Des différentes contre-indications

Des caractéristiques du cancer, de la classification de D’ Amico

Des caractéristiques locales : volume prostatique, existence de troubles mictionnels

Des préférences du patient
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Tableau 5 : Options thérapeutiques tumeurs localisées a faible risque et risque intermédiaire.

Tumeur localisée
a faible risque

Traitement standard*># ¢ :

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

Cryothérapie et HIFU* :
-Pour les patients ne pouvant relever d’une chirurgie ou radiothérapie ou
curiethérapie Ou hommes de plus de 70 ans dans le cadre de 1’étude AFU

En cours d’évaluation :
-Curiethérapie prostatique a haut débit de dose *¢
-Thérapie focale**

Tumeur localisée
a risque intermédiaire

Traitement standard™*’ £ :

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

Option:

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

- Curiethérapie prostatique par implants permanents d’iode 125 : cancers de risque
intermédiaire favorable**

En cours d’évaluation :

-HIFU*£

-Cryothérapie**

-Curiethérapie haut débit (iridium 192) pour certains cancers de risque
intermédiaire favorable*¢

-Thérapie focale**

*Recommandations Frangaises (CCAFU 2016-2018) ;
’Recommandations Francaises HAS 2012 ;

fRecommandations européennes (EAU-ESTRO-SIOG 2017) ;
"Recommandations américaines ABS 2012.

2. Curiethérapie de prostate :

2.1 Historique de la curiethérapie de la prostate :

Le principe consiste a implanter des sources radioactives au cceur de la tumeur

prostatique.

En effet la curiethérapie ou brachytherapy pour les Anglo-saxons vient du grec brachy

qui signifie court.

Des doses tres élevées peuvent étre délivrées au niveau du tissu tumoral en limitant

I’irradiation des organes a risque. En comparaison a la radiothérapie externe, la curiethérapie
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permet de limiter les problemes liés au mouvement du volume cible en fonction de la réplétion

des organes a risque adjacents.

On évalue actuellement le nombre de patients traités chaque année par curiethérapie

pour un adénocarcinome de prostate (48) a plus de 40 000 aux Etats Unis et 1 500 en France.

On distingue aujourd’hui deux techniques de curiethérapie prostatique, la curiethérapie avec
implants de grains d’iode dites curiethérapie « bas débit de dose » Low Dose Rate (LDR), et la
curiethérapie a « haut débit de dose » High Dose Rate (HDR) utilisant une source d’Iridium

192 ou de Cobalt 60.

La curiethérapie est une des plus anciennes techniques d’irradiation (49). La premiere
description de I'utilisation de la curiethérapie de prostate a été proposée par le Dr Octave
Pasteau en1911 qui a donc été le premier a publier sur « le traitement du cancer de la prostate
par le radium » inséré dans un cathéter urétral (50). Quelques années plus tard en 1917 c’est le
Dr. Benjamin S. Barringer, chef de service en urologie au Memorial Hospital de New York qui

implanta des aiguilles de radium dans la glande prostatique (51).

Dans les années 70, le Dr Whitmore remplace le radium par 1’implantation d’iode
radioactif en utilisant une approche rétro pubienne associée a un curage lymphatique, avec
exposition chirurgicale de la prostate et insertion manuelle de trocarts permettant le placement

des grains (52).

Une hétérogénéité de la dose restait tres fréquente et ceci a finalement abouti a un taux

élevé de complications et de récidives locales, ce qui a fini par faire abandonner la technique.

En 1983 le Dr Holm utilise I’échographie endorectale pour positionner les aiguilles dans
la prostate et la curiethérapie, abandonnée depuis des années, devient une alternative a la

prostatectomie totale et a la radiothérapie externe (53)

C’est finalement dans les années 90 qu’ont été utilisé les premiers implants temporaires

d’Iridium 192 pour la curiethérapie haut débit.
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2.2 Généralités sur la curiethérapie de la prostate :

La curiethérapie prostatique est aujourd’hui pratiqué dans deux situations.(54) :

- Pour les adénocarcinomes localisés de faible risque et de risque intermédiaire
favorable : curiethérapie a 1’iode125 bas débit de dose.
- Pour les adénocarcinomes de risque intermédiaire défavorable et a haut risque :

curiethérapie a haut débit de dose en association a la radiothérapie externe.

La curiethérapie de haut débit de dose en monothérapie reste aujourd’hui en cours de
validation de méme que la curiethérapie « de rattrapage » aprés récidive locale d’une

radiothérapie externe ou d’une curiethérapie.

En 2012 I’équipe de Hoskin a comparé¢ la radiothérapie externe exclusive (55Gy en 20
fractions) a la radiothérapie externe (35.75 Gy en 13 fractions) associée a la curiethérapie de
haut débit (17Gy en 2 fractions),chez des patients traités pour un adénocarcinome prostatique
de risque intermédiaire ou de pronostic défavorable (55) . Malgré I’absence de différence en
termes de toxicités et de qualité de vie ; cette étude a montré une amélioration de la survie sans

récidive en faveur de 1’association des deux traitements.

Plus récemment, en 2015 I’essai ASCENDE a comparé la radiothérapie externe
exclusive de 78 Gy a une radiothérapie externe de 46 Gy suivie d’une curiethérapie par lode
125 avec dans les deux bras 12 mois d’hormonothérapie. Cette étude a montré I’augmentation
des complications urinaires mais 1’amélioration significative de la survie sans rechute

biochimique a Sans dans le bras curiethérapie (89% contre 77%).

La curiethérapie interstiticlle a 1’iode 125 en monothérapie ou associée a une
hormonothérapie courte était initialement validée dans la prise en charge des cancers de prostate

de bas risque.

Concernant les cancers de risque intermédiaire, certaines €études ont montré que si les
patients sont bien sélectionnés, la curiethérapie a bas débit de dose est prometteuse et donne
des résultats carcinologiques identiques a la chirurgie et a la radiothérapie externe, avec un taux

de contrdle biochimique a dix ans avoisinant 90 %.(56)

Ces résultats ont influencé certaines recommandations francaises, européennes et

américaines. Certaines sociétés savantes (HAS, AFU, ESTRO, EAU, ABS) ont élargi les
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indications de la curiethérapie exclusive au traitement des cancers de risque intermédiaire quand

ils sont de « pronostic favorable » (Tableau S)

Tableau 5: Indications de curiethérapie exclusive dans la prise en charge des cancers de risque

intermédiaire.

HAS 2012 (1)

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

AFU 2016-2018 (7)

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

Les indications strictes correspondent au groupe a faible risque de D’ Amico : le controle
biochimique a 10 ans avoisine alors 90 % (56).

Un seul facteur divergeant peut-étre accepté :

-soit un 10 < PSA < 15 ng/mL,

-soit la présence de grade 4 minoritaire en faible pourcentage et sous couvert d’'une IRM
prostatique ne montrant pas d’extension extra-prostatique.

Les résultats carcinologiques sont alors équivalents a ceux obtenus avec les tumeurs de
bon pronostic (56). Une meilleure sélection conduit a tenir compte du nombre de
biopsies positives, du pourcentage de biopsies positives et de 1’imagerie par IRM qui
permet de confirmer le stade et I’éligibilité.

ESTRO/EAU/SIOG La curiethérapie est une option pour les cancers de faible risque et certains cancers de
2017 (18) risque intermédiaire avec les criteres suivants :

- Prostate de petit volume Gleason 7 (3+4)

- Vol. Prostatique < 50 cm3

- IPSS<12
ABS 2012 (6) Certains patients de risque intermédiaire avec des caractéristiques de pronostic favorable

(tel qu’un volume tumoral faible, Grade 3 de Gleason majoritaire et une des
caractéristiques de risque intermédiaire) peuvent étre traités par curiethérapie en
monothérapie, sans radiothérapie externe complémentaire ou hormonothérapie.

En ce qui concerne les contre-indications de la curiethérapie de prostate, nous avons

résumé les différentes recommandations dans le Tableau 6 :
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Tableau 6 : Contre-indications de la curiethérapie prostatique.

Recommendations: Curiethérapie LDR: Curiethérapie HDR:

AFU 2016-2018 (7) CI relative :

- Vol. Prostatique > 50-60 cc
- lobe médian

- Antécédent de RTUP

- Troubles mictionnels préexistants.
ABS (6) CI absolues :
Recommandation LDR - Espérance de vie limitée

- Métastases a distance

- Risques opératoires majeurs

- Echographie endo rectale
impossible ou artéfacts majeurs.
- Ataxie télangiectasie.

Cl relatives :

-IPSS < 15

- Vol. Prostatique > 60 cc

- Antécédent de RTUP récent
(2 24 mois)

ESTRO/EAU/EORTC (7) - Espérance de vie < 5 ans
Recommandation LDR - Métastases a distance
- RTUP récente

- Anticoagulation ne pouvant pas
étre interrompu 7j avant la curie
- Vol. Prostatique > 50 cc

GEC ESTRO (9) - RTUP récente (3 a 6 mois)
Recommandation HDR - Débit urinaire max < 10 ml/s
- IPSS > 20

- Position de lithotomie ou
anesthésie impossible
- Fistule rectale

ABS 2012 Cl relative :

Recommandation HDR -RTUP récente < 90j
-Vol. prostatique > 50 cc
CI absolue :

-Fistule rectale
-CI anesthésie
-Absence de preuve de malignité

Définition des volumes cibles

Le volume tumoral (« Gross Tumour Volume » ou GTV) correspond a la 1ésion
cancéreuse prostatique. Elle doit étre délinée des que cela est possible en tenant compte des

résultats de 'IRM et de I’histologie.
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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 3mm autour de la capsule
sauf dans sa partie postérieure

Le volume cible prévisionnel (« Planning Target Volume » ou PTV) est défini par le
CTYV associ¢ 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 cette technique permet de s’affranchir des marges liées aux mouvements internes de

la prostate et aux incertitudes de repositionnements.

Définition des organes a risques (OAR)

L’ensemble de 'urétre prostatique est délinéé de la base a 1’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.

2.3 Curiethérapie LDR a I’iode 125

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

La curiethérapie prostatique a lieu dans un bloc opératoire non protégé sous anesthésie
générale ou rachianesthésie. 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 1’insertion des grains) et des grains a

implanter. La dosimétrie est ajustée en cours d’intervention selon la localisation réelle des
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aiguilles transpérinéales et des grains d’iode 125 (dosimétrie per-opératoire). Un scanner est

réalisé environ 1 mois apres 1’implantation pour contrdler I’emplacement des grains (dosimétrie

post-opératoire a J30). Cette dosimétrie post-opératoire permet d'évaluer la qualité de I'implant

(57). Elle s’effectue sur un scanner non injecté centré sur la prostate 30 jours apres le traitement.
Ce délai optimal permet la réalisation d’une dosimétrie s’affranchissant apres de ’cedéme et de
I’hémorragie intra prostatique post-opératoire. Ce scanner dosimétrique permet d’évaluer la
qualité de I’'implantation, le nombre de grains intra-prostatiques et extra-prostatiques (migration
ou perte par les voies urinaires) et la distribution de dose. Cette dosimétrie est le reflet de la

dose réellement délivrée au cours du traitement.

Selon les recommandations de I’ABS (American Brachytherapy Society), la dose de
prescription (DP) portant sur le CTV prostate avec une marge de 3mm peut varier entre 140 et

160 Gy (6) En 2000, les recommandations européennes conseillent une DP a 145 Gy (7).

Concernant la prostate, les parameétres dosimétriques étudiés sont les suivants :

e La D90, exprimée en Gray, est la dose minimum délivrée sur 90 % du volume CTV.
e Le V100, le V150 et le V200 sont les pourcentages du volume de la prostate (CTV)

recevant respectivement au moins 100 %, 150% et 200% de la dose prescrite.

Concernant les organes a risques, les parameétres dosimétriques étudiés sont les suivant :
Rectum :
e Le Vrl00 est le volume de rectum recevant 100 % de la dose prescrite

Uretre prostatique :

e Les DuS5, DulO et Du30 (exprimées en Gray), sont les doses maximales regues
respectivement par 5%, 10% et 30% du volume de I'uréetre.

e Le Vul50 est le volume de I'urétre recevant 150% de la dose prescrite.

Concernant la prostate les principaux objectifs dosimétriques sont les suivants :
e La D90 doit étre comprise entre 130 et 180 Gy
e Le V100 doit étre d’au moins 95% (V100>95% du CTV).
e Concernant le rectum et I'urétre les objectifs dosimétriques sont les suivants :

o Le Vr100% (exprimé en cc) ne dépasse pas 1 cc et 1,3cc en post op.

o LaDu30 < 125%, Du5< 150%
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Actuellement, il n’y pas de consensus sur I’activité et le nombre de grains d’iode 125

optimal.

2.4 Curiethérapie HDR

La curiethérapie a haut débit de dose (HDR), traite un volume cible au moyen de
rayonnement de faible énergie (30 a 40 KeV). La sélectivité dosimétrique de cette technique
génere des manchons de surdosage importants au sein du volume cible tout en diminuant la
dose recue aux organes environnants. De plus la dose délivrée aux organes a risque diminue

rapidement réduisant ainsi le risque de cancer radio-induit.

La curiethérapie a haut débit de dose (HDR), qui évolue vers une prise en charge
monofractionnée présente des avantages théoriques par rapport au LDR sur le plan de la
radiobiologie, des caractéristiques radiophysiques pour le patient et en termes d’allocation de

ressources (8).

En effet sur le plan radiobiologique le rapport o/ de I’adénocarcinome de prostate
semble se situer autour de 1,5 a2 3 Gy (58), ce cancer est donc sensible aux hautes doses par
fraction ou a un débit de dose élevé. L’idéal radiobiologique est de favoriser les traitements

courts a tres haute sélectivité dosimétrique.

La curiethérapie haut débit grace a la cartographie 3D avec fusion IRM permettant de
localiser la tumeur au sein du volume de la prostate ouvre la perspective du traitement de la
lésion seule (curiethérapie partielle ou focale) ou d’une escalade de dose focalisée par

curiethérapie totale exclusive ou en complément d’une irradiation externe (59).

La curiethérapie HDR nécessite un bloc opératoire protégé, mais le colit du
fonctionnement est évalué a 400 euros par patient alors que le cotit global d’une curiethérapie

prostatique par implants permanents en France est évalué a 7500 euros (60, 61).

Cette curiethérapie est économique compte tenu de I’absence d’achat de sources a
implanter pour chaque patient. Une source d’HDR peut traiter de nombreux patients sur

plusieurs mois ou années selon le type de source.

De plus cette technique ne nécessite pas de mesures de radioprotection particulieres
apres le retour a domicile du patient. Elle présente comme autre avantage de s’affranchir des

imprécisions dosimétriques liées a la migration des implants permanents.

34



Un débit de dose important nécessite par ailleurs un contrdle qualité rigoureux, du

conditionnement de la source a la délivrance de la dose au patient.

La littérature portant sur la curiethérapie HDR en monothérapie regroupe
essentiellement des études rétrospectives, monocentriques et de petite taille (Tableau 7).
Une revue évaluant 14 études sur des populations hétérogenes, présente des résultats
intéressants en termes de contrdle biochimique et de toxicité. Les taux moyens de contrdle
biochimique a 5 ans étaient de 93.4% variant de 83% a 98.6%. Le taux moyen de toxicité
urinaire aigue sévere de grade 3-4 était faible avec une moyenne de 4 .4% (0-19%), le taux de

toxicité urinaire aigue de grade 2 était retrouvait dans 11.72% (0-32.5%).

Le taux moyen de toxicité digestive aigue sévere de grade 3-4 était faible avec une

moyenne de 2.23% (0-7.5%).
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Tableau 7 : Résultats fonctionnels et carcinologique de la curiethérapie HDR

Auteur Année | n | Type d'étude | Modalité Dose de |Fractionnement| Suivi Controle Toxicité Toxicité Toxicité
prescription moyen tumoral digestive urinaire sexuelle
(année) aigue aigue aigue
Prada 2012 |40 |Rétrospectif; |HDR Mono [19Gy 19Gy/1F/11 1.3 CB 98% 0 Gl : Préservation :
a1 Monocentrique Dysurie 7.5%  |89%
Urgence 27.5%
Rétention 2.5%
G2:0
Zamboglou(62) (2013 [718 | Rétrospectif ; |HDR Mono [38Gy ou 9 .5Gy/4F/11ou | 4.4 RB G3:1.6% |Gl :43.86% Préservation
Monocentrique 34,5Gy 21 36 mois : 3% G2 :16.56% 81.1%
11.5Gy/3F/31 60 mois : 6% G3:3.5% G3
96mois :10% G4 :0.2% dysfonction
érectile :
5.3%
Kukielka(63) |2015 |77 Rétrospectif ; |HDR Mono (45Gy 15Gy/3F/31 4.7 0S98,7% |G21.3% G232.5%
Monocentrique CB96.7% |G3 0% G31.3%
Demanes(64) 2011 |298 |Rétrospectif, |[HDR Mono |42Gy ou 38 |7Gy/6F/21 5.2 RB 15% >G2:<1% |G2: 11% Préservation :
Bicentrique Gy 9,5GY/4F/11 G3 :3% 70%
Ghilezan(65) 2011 173 |Rétrospectif HDR Mono (24Gy ou 12Gy/2F/11 1.4 >G2:5,50% |G2: 12.9%
27Gy 13,5Gy/2F/11 G3:1.2%
Hauswald(66) 2016 |448 [Rétrospectif; |HDR Mono (43,5 Gy 7,25Gy/6F/21 6.5 CB 98,6% a |>G2: 0,00% |>G2: 4,90% Dysfonction
Monocentrique 1W entre chaque 6 ans érectile :
I LDR : 45%
HDR : 16%
Cendales(67) 2015 |73  |Rétrospectif; |HDR Mono [25Gy 12,5Gy/2F/11 G12.7% G1 26% Dysfonction
Monocentrique 6 heures entre G24.11% érectile :
les F G31.37 % G16.9 %
G2 9.6%
Hoskin(68) 2014 [165 |Rétrospectif; |HDR Mono |26Gy 13Gy/2F/11 (G1)| 4 Gl 1% G1 5%
Monocentrique 19Gy 19Gy/1F/11 (G2) G2 0% G2 0%
20Gy 20G/1F/11 (G3)) G3 5% G3 9%
Yoshioka(69) (2011 (112 |Rétrospectif; [HDR Mono |54Gy 6Gy/9F/11 54 RB 17% >G2:7.1% |>G2:7.1%
Monocentrique 0OS 96%
Barkati(70) 2012 |79  |Rétrospectif; |HDR Mono |30 Gy 10Gy/3F/11 RB 11.6% >G2: G2:9.6 % Dysfonction
Monocentrique 34,5 Gy 11,5 Gy/3F/11 CB88.4% |5.12% G3:1.29% érectile : 53%
31,5Gy 10.5Gy/3F/11
Aluwini (71) 2015 |[166 |Rétrospectif; |HDR Mono |38Gy 9,5Gy/4F/11 29 RB 2,4% >G2: 3.3%|G2 : 16%
Monocentrique 0S 93.6% a G3:3%
60 mois
Diez(72) 2013 [213 |Prospectif HDR Mono (34Gy 8,5Gy/4F/11 4.6 RB 4,7%
36 Gy 9Gy/AF/11
31.5 Gy 10.5Gy/3F/11
26 Gy 13Gy/2F/11
Ghadjar(73) 2014 |36 |Rétrospectif ~|HDR Mono |38Gy 9,5Gy/4F/11 6.9 CB 97% >G2: 0,00% |G2 28%
G3 19%
Rogers(74) 2012 |284 |Rétrospectif; |HDR Mono [39Gy 6,5Gy/6F/21 2.9 CB9%4% >G2: 0% Gl1:4.4%
Monocentrique G2:10,2%
G3:7,70%

Mono : monothérapie, F : fraction, I : implant, RB : rechute biochimique, CB :contrdle biochimique, OS : survie globale, G :

grade de toxicité selon les criteres du CTCAE v4.0 Common Terminology Criteria for Adverse Events (Annexes 2 et 3)

L’¢étude de Prada (11) réalisée entre Avril 2008 et Janvier 2010 sur 40 patients recevant

une fraction unique de 19 Gy montre une excellente tolérance sur le plan urinaire et digestif

sans toxicité tardive de grade supérieur ou égal a 2 ; la tolérance sexuelle retrouvait est

également excellente (préservation > 89 %) Le taux de contrdle biochimique de cette étude a
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32 mois montre également d’excellents résultats : 100% et 88% respectivement pour les
patients a bas risque et risque intermédiaire (p< 0.06). Ce schéma thérapeutique permet un
traitement de courte durée avec une nuit d’hospitalisation ou en ambulatoire et semble moins

toxique sur le plan urinaire.

En pratique, la curiethérapie de prostate haut débit ne peut se concevoir qu’avec des
implants temporaires (49). Le principe d’implantation du matériel vecteur mis en place repose
sur la mise en place d’aiguilles vectrices par voie transpérinéale sous contrdle échographique

endorectal peropératoire.

Lorsque la structure ne dispose pas d’un bloc opératoire protégé, le contourage et la
dosimétrie sont réalisés sur le scanner (sans fusion IRM) dans un second temps apres une
implantation des aiguilles sous échographie. LLa mobilisation du patient risque d’entrainer un
déplacement des vecteurs cranio-caudales entre les différentes étapes du traitement. Ce type de
curiethérapie nécessite la pose d’aiguilles intra vésicales sur 2 cm et d’une sonde de lavage.
Une dosimétrie sur scanner est réalisée pour chaque fraction. La durée de la procédure est de 6

heures entre 1I’induction anesthésique et le traitement.

La curiethérapie en temps réel est réalisée en un temps dans un bloc opératoire protégé.
L’implantation transpérinéale des aiguilles, le contourage, la dosimétrie tridimensionnelle, le
traitement et la surveillance de la fraction sont réalisés sans déplacement du patient et sous
controle échographique. Cette technique permet 1’escalade de dose sur I’index tumoral selon
I’expérience et 1’accés a fusion avec I'imagerie fonctionnelle. Elle est pratiquée en
hospitalisation d’une nuit ou en ambulatoire. Cette technique aborde toutes les localisations

intra et extra-prostatiques.

L’approche en temps réel permet de mieux prendre en compte le positionnement réel
des aiguilles, voire des grains, lors de I’implantation et conduit, de ce fait, a améliorer la

précision de la curiethérapie (54).

Selon les recommandations de I’ ABS chaque curiethérapie doit donner lieu & un rapport

standardisé qui comprend (75) :

- Le type de curiethérapie

- Le nombre d’implantations

- Le nombre d’aiguilles

- Le nombre de fraction et la dose par fraction
- Le débit de kerma
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- Les temps d’irradiation pour chaque position d’arrét par aiguille

- Pour le volume cible anatomoclinique : la D90%, les V100%, V150% et V200%
- Pour la paroi antérieure du rectum : D 0.1cc et D2 cc

- Pour la paroi de 'urétre : D 0.1 cm3, D10%, et D30%

Contrairement a la curiethérapie de bas débit de dose, il n’existe pas de recommandation
précise sur la dose totale, le nombre de vecteurs a implanter. Les équipes respectent cependant
des prescriptions qui restent similaires : la dose est prescrite dans 90 a 95% du volume cible
anatomoclinique ; avec une dose urétrale maximale (D 0.1 cm3) inférieur a 120% de la dose

prescrite et une dose rectale maximale inférieure a 75% de la dose prescrite (9).

3. Evaluation de la toxicité urinaire par le score IPSS :

Les troubles urinaires alterent la vie quotidienne des patients. Parmi ces troubles,
certains entrainent une géne plus ou moins sévere. L’altération de la qualité de vie peut €tre
trés importante, il y’a quelques années des études ont montré que les troubles urinaires sont
responsables d’une plus grande géne que celle vécue par certains patients porteurs de
maladies chroniques tels que le syndrome d’immuno-déficience acquise, les maladies

pulmonaires chroniques, ou le diabete (76).

L’« International Prostate Score Symptom » (IPSS) associé a la question de la qualité
de vie liée aux symptomes urinaires (Q-QDV) est un auto-questionnaire structuré et validé

évaluant les troubles mictionnels du bas appareil urinaire. (Annexe 4)

Ce questionnaire est constitué¢ de huit items. Sept d’entre eux forment une échelle de
symptdmes (dysurie, rétention, pollakiurie diurne et nocturne, impériosité) et le huitieme

évalue la géne liée aux symptOmes.

Il a été introduit dans les années 1990 et s’est rapidement imposé comme 1’instrument
de mesure de la réponse au traitement des troubles mictionnels du bas appareil urinaire en

particulier ceux associés a I’hypertrophie bénigne de la prostate.(77)

Il est actuellement également utilisé dans différentes situations cliniques notamment

pour I’évaluation des troubles mictionnels dans le cancer prostatique.

Le score IPSS a été traduit dans plusieurs langues dont le francais.
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La toxicité est divisée en 3 catégories :

- toxicité légere : IPSS 0-7,

- toxicité modérée : IPSS 8-19
- toxicité sévere : IPSS 20-35

La toxicité urinaire aigiie est marquée par ’apparition d’une dysurie, d’une

pollakiurie et de brulures mictionnelles chez un grand nombre de patient. Elle est le plus

souvent li€e a des urétrites.

Dans de nombreuses séries de curiethérapie LDR, le score IPSS et donc la toxicité

urinaire aigue augmente dans le premier mois suivant I’implantation : le score IPSS passe de

+6 a +15 points au-dessus de la valeur de base.

Tableau 8 : Résultats des essais sur 1’évolution du score IPSS apreés curiethérapie LDR

Auteur N= Type de IPSS initial IPSS a Variation de
traitement 1 mois I’IPSS
Lee (78) 31 1125 LDR 8.3 18.4 +10.1
Desai (5) 117 1125 LDR 6.0 14 +8
Merrick (79) 170 1125 LDR 5.7 12 +6.3
Li (4) 524 1125 LDR/ 7.4 16 +8.6
Pd 103+ RTE
Williams (80) 173 1125 LDR 5.5 17.1 +11.6
Aaltomaa (81) 409 1125 LDR 8 18 +10
Gelblum (82) 600 1125 LDR/ 7 18 +15
Pd 103
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PARTIE 2 : ETUDE

1. Objectif
L’objectif principal est la comparaison de la toxicité urinaire aigiie (a 1’aide du score
IPSS) de la curiethérapie HDR monofractionnée par rapport a la curiethérapie LDR chez une
cohorte de patients appari€s pris en charge pour un cancer de prostate de bon ou de pronostic

intermédiaire favorable.
Les objectifs secondaires sont :

- La comparaison de I’impact sur la qualité de la toxicité urinaire aigiie (a 1’aide du score
IPSS Qdv) de la curiethérapie HDR monofractionnée par rapport a la curiethérapie LDR

- La comparaison de la qualité de vie apres curiethérapie HDR monofractionnée par
rapport a la curiethérapie LDR a I’aide du score QLQ C30 : score global, score urinaire,
score social.

- La comparaison de la qualité de vie apres curiethérapie HDR monofractionnée par
rapport a la curiethérapie LDR a I’aide du score PR 25 : score urinaire, score digestif,
score sexuel, score global.

- La différence de prescription de la dose et de la couverture de la curiethérapie LDR sur
la prostate et la tumeur entre la dosimétrie pré et post opératoire.

- La différence de prescription de la dose sur la prostate et la tumeur entre les deux
techniques.
- Ladifférence de la couverture de la prostate et de la tumeur entre les deux techniques.

2. Patients et méthode

2.1 Patients inclus dans ’étude :

Les patients étudi€s ont été traités entre Mars 2015 et Mai 2017 au CHU de Poitiers

dans le service de curiethérapie par la méme équipe médicale.

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

et leurs complications respectives.
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Critéres d’inclusions :

Diagnostic histologique ou cytologique confirmé d’adénocarcinome de la prostate.

1- Bas risque ou risque intermédiaire favorable

2- Age>18ans

3- > 10 ans d’espérance de vie

4- PSA <15 ng/mL

5- Gleason < 7(3+4)

6- Stade < T2c

7- Biopsie positive < 50%

8- pNO ou NO ( TDM ou mpIRM)

9- MO ( TDM, scinti os ou TEP scan)

10-1PSS <15

11- Antécédent RTUP > 6 mois

12- Volume prostatique < 60 cc

13- Absence de contre-indication a I’anesthésie.

14- Pas d’antécédents de cancer (excepté cancers cutanés hors mé¢lanome)

15-Pas de traitement local dirigé contre le cancer primitif de la prostate (radiothérapie,
curiethérapie, prostatectomie ou autre)

16- Patients ayant bénéficié d’une information claire.

17- Patients bénéficiant d’une assurance maladie (privée ou publique)

Critéres d’exclusion :

1- Patients a risque intermédiaire avec facteurs défavorables

2- T3 avec mpIRM (envahissement extra capsulaire ou envahissement vésicules
séminales)

3- Patients traités par traitement local pour le cancer primitif de la prostate (radiothérapie,
curiethérapie, prostatectomie ou autre)

4- Autres cancers, exceptés cancers cutanés hors mélanome,

5- Patients avec altérations des fonctions cognitives ne permettant pas une bonne

compréhension du traitement.
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Appariement :

Afin de réaliser une comparaison entre les deux groupes nous avons effectué un
appariement pour la sélection des patients de cette étude (2 patients traités par LDR pour 1

patient traité par HDR.)

Nous avons tout d’abord sélectionné les 11 premiers patients traités par curiethérapie

HDR en monothérapie au CHU de Poitiers entre Mars 2015 et Mai 2017.

Nous avons effectué¢ un appariement sur 1’age, le volume prostatique, I’'IPSS initial et le
PSA, afin d’obtenir une cohorte de 22 patients traités au CHU de Poitiers par curiethérapie

LDR.

2.2 Procédure

Curiethérapie a bas débit de dose (LDR) :

Tous les patients sont traités par curiethérapie interstitielle avec implants permanents
d’iode 125 sous controle échographique et avec une dosimétriec en temps réel. Toutes les

implantations sont réalisées par le méme curiethérapeute.

Les grains d’iode 125 mesurent 4 2 Smm de long et 1 mm de diametre (Figure 4).
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/
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La technique est celle développée par STONE et STOCK. Elle se déroule en une seule
étape.
L’équipe de curiethérapie prostatique du CHU de Poitiers est composée d’un onco-

radiothérapeute spécialisé en curiethérapie, de 3 radiophysiciens et de 3 manipulateurs.

Préparation préalable au traitement : Lors de la consultation prétraitement, le médecin 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.

Dix jours avant la curiethérapie, le patient doit arréter les anticoagulants et/ou les antiagrégants
plaquettaires. Selon les indications, un relais par héparine de bas poids moléculaire peut étre prescrit.
L’examen cytobactériologique des urines est réalisé quelques jours avant I’intervention. Il doit &tre
négatif. Un lavement est effectué la veille et le matin méme de I’intervention. Une antibioprophylaxie
systématique (quinolones en 1’absence d’allergie) est débutée le jour de I’intervention et poursuivie

pendant 5 jours.

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 visualisés sur I’écran de I’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 (Figure 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/
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Figure 5 : Coupes échographiques avec dosimétrie lors d’une curiethérapie prostatique (chiffres: sources
d’iode 125).

Le curiethérapeute implante les aiguilles périphériques en couronne a travers la grille
périnéale, Smm environ 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 d’iode 125 est fix¢ a I’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 1’aiguille
(5 grains implantés en moyenne). Lorsque les grains sont insérés, I’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 selon
la localisation des grains radioactifs. Elle définit I'implantation des aiguilles centrales.
Soixante-quinze pourcents (75%) des grains sont implantés dans la zone périphérique de la
prostate. Le chargement des aiguilles péri-urétrales est réalis¢ également de la base vers I’apex
(2 grains implantés en moyenne).

Un controle scopique est effectué a I’issue du geste opératoire pour vérifier la qualité de

I’implantation et pour s’assurer de I’absence de grains dans la vessie.

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
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risque sont I'urétre prostatique (visualisé grace a la sonde d’échographie) et la paroi antérieure
du rectum. La dose de prescription (DP) est de 145 Gy. L’isodose 145Gy doit couvrir
I’ensemble du PTV.

Nos objectifs dosimétriques sont :

- Ladose recue par 90% du volume prostatique (D90) doit étre comprise entre 160 et 180
Gy.
- Concernant les organes a risque :
o La dose recue par 30% de Iuretre prostatique (Du30) doit étre inférieur a 150%
de la dose prescrite (< 240 Gy).
o Le volume de rectum recevant 160 gy (Vr160Gy ou Vr100) ne doit pas dépasser

lcc.

Suites opératoires : Apres un court passage en salle de réveil, les patients sont transférés dans

I’unité d’hospitalisation de curiethérapie (secteur protégé). L’ablation de la sonde urinaire a
lieu le lendemain matin. La durée totale d’hospitalisation est de 48 h. L.’ordonnance de sortie
comporte une antibiothérapie (quinolones pour 5 jours), un anti-inflammatoire non stéroidien
en I’absence de contre-indication et un alpha-bloquant a prendre si besoin. Un document
concernant les reégles de radioprotection est remis aux patients ainsi qu’une ordonnance de
scanner et de radiographie thoracique. Ces examens sont a réaliser un mois plus tard, date a

laquelle ils sont revus par le curiethérapeute.

Dosimétrie post-opératoire : e scanner effectué¢ environ 1 mois apres 1I’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
¢chographiques 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 contourage classique. Tous les volumes sont vérifiés par le médecin 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 premiere

répartition des grains puis celle-ci est corrigée par le médecin et le physicien. Le nombre de
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grains perdus ou qui ont migré peut alors €tre apprécié. La dosimétrie peut €tre ensuite calculée
par le logiciel dédié.

Les objectifs dosimétriques a J30 sont les suivants :

- La D90 doit étre supérieure a 180 Gy
- La Vrl00<1,3cc.

Curiethérapie haut débit de dose (HDR) :

La procédure de curiethérapie prostatique HDR a I’iridium 192 est identique a I’iode
125 avec une réalisation en temps réel et sous controle échographique avec fusion rigide IRM
et escalade de dose au niveau de la 1ésion « index » défini par I’imagerie et I’histologie. Les
patients ont tous été traités par le méme curiethérapeute et la méme équipe que les patients

traités par LDR.

Contrairement a la curiethérapie de bas débit de dose, le bloc doit étre protégé. Le
traitement ne peut pas étre effectué dans un bloc opératoire classique. Dans notre service nous
avons un bloc protégé dédié situé dans I’unité de curiethérapie. L’équipe d’anesthésie du CHU

de Poitiers se déplace donc afin de réaliser la rachis anesthésie.
La dose de prescription est de 19Gy en une unique fraction.

La méthode consiste en I’implantation de tubes vecteurs de sources sous anesthésie et

échographie prostatique endorectale.
La procédure se déroule ainsi :

e Préparation rectale.

e Antibioprophylaxie.

e Rachis anesthésie.

e Position de lithotomie

e Désinfection du champ opératoire et du périnée

e Mise en place d’une sonde urinaire

e Acquisition échographique endorectale

e Mise en place d’aiguilles vectrices, périphériques et centrales, séparées de 10 mm
chacune environ (19 a 24 aiguilles)

e Nouvelle acquisition échographique, modification de la délinéation.
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Fusion IRM

Délinéation des sextants positifs (prostate échographique périphérique)

Planification, dosimétrie. Optimisation sur le temps d’arrét

Branchement des cathéters (double vérification médecin/manipulateur).

Traitement du patient en conservant la sonde endorectale

Source Iridium 192

Curiethérapie HDR Déplacement d'une

2mmas5mm

x

2

g
3x Surface

1x

¢ Moveable single Ir-192 source|
+ Variable point dwell times

+ Variable point dose

¢ Variable dose distribution

Figure 6 : Procédure de la curiethérapie HDR

La curiethérapie de haut débit de dose délivre I’irradiation en 15 a 20 minutes et permet
une distribution de dose par variation du temps d’arrét de la source aboutissant au respect strict
des contraintes de dose urétrales et rectales. Le débit de dose important de cette technique (de
I’ordre de 1,6 a 5,0 Gy/min) nécessite un contrdle de qualité rigoureux, du conditionnement
initial de la source a la délivrance de la dose au patient (54). Le traitement est réalisé en 2 heure
(rentrée et sortie du bloc). L’irradiation est réalisée avec un contrdle vidéo par échographie

endorectale.

Aprées un court passage en salle de surveillance, les patients sont transférés dans 1’unité
d’hospitalisation de curiethérapie (secteur protégé). L’ablation de la sonde urinaire a lieu le jour

méme si les urines sont claires. Actuellement si le patient présente un bon état général et ne
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présente pas de toxicité immédiate du traitement et si son domicile reste a moins proche du
CHU, nous effectuons le traitement en ambulatoire et le patient rentre donc a domicile le jour
méme. L ’ordonnance de sortie comporte une antibiothérapie (quinolones pour 5 jours), un anti-
inflammatoire non stéroidien en 1’absence de contre-indication et un alpha-bloquant a prendre
si besoin. Un controle du PSA est a réaliser un mois plus tard, date de la premiere consultation

de surveillance.

Aspect dosimétrique :

Chaque dosimétrie comprend 1’ensemble des paramétres dosimétriques suivants dans le respect

des recommandations de ’ABS (55) :

- pour le volume cible anatomoclinique (CTV) la D90 CTV, les V100 CTV, V150 CTV
et V200 CTV

- pour la Iésion tumorale (GTV) : D90 GTV

- pour la paroi antérieure du rectum : Dr O.1cc et Dr 2 cc

- pour la paroi de I'urétre : Du 0.1 cc, Dul0%, et Du30%

- Nos objectifs dosimétriques sont :

- V100 CTV >90 % ce qui signifie que la dose est prescrite dans plus de 90 % du volume
cible.

- Du0.1 cm3) < 120% DP

- Vr100< 75% DP

Figure 7: Illustration d’une implantation et d’une distribution de dose en cas de curiethérapie prostatique
de haut débit de dose en temps réel. Les délinéations sont : Volume cible anatomoclinique (en rouge), urétre
(en vert), rectum (en bleu) et le volume tumoral macroscopique de complément d’irradiation défini par
IRM (en blanc).
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2.3 Recueil de données

Entre Mars 2015 et Mai 2017, les données ont été recueillies de maniere rétrospective

grace au contenu des dossiers médicaux et du logiciel Télémaque.

Cette étude a été réalis€ée dans le cadre du registre prospectif de qualité de vie des
techniques d’irradiations de haute technicité du cancer de la prostate (RC3D, IRMT, IRGRT3D,
Curiethérapie a I’iode 125, Curiethérapie HDR) déclaré a la CNIL le 3 mars 2000.

Les patients pris en charge au CHU de Poitiers pour un cancer de la prostate sont

discutés dans le cadre de réunion comité pluridisciplinaire d’urologie.

Les patients remplissent un auto-questionnaire de qualité de vie comprenant le score
IPSS, le score QLQ c30, le scores QLQ PR 25 et Pr 23. Ce questionnaire est rempli avant le

traitement, un mois apres le traitement, un an apres le traitement puis de maniere annuelle.

Tous les patients donnent leur consentement pour ce recueil prospectif de données
subjectives et pour I’exploitation de données anonymisées dans le cadre de la recherche

clinique.

Pour chaque patient, les données pré-opératoires recueillies sont les suivantes :

Caractéristique du patient et de la tumeur :

- L’age du patient au moment du traitement ;

- Le stade clinique T initial (au TR) ;

- La valeur du PSA sanguin ;

- Le volume prostatique évalué par échographie transrectale ;
- Le score de Gleason ;

- La classification d’ Amico ;

Caractéristiques du traitement :

- La date du traitement ;

- Les parametres dosimétriques per opératoire (JO) +/- post-opératoire (J30) pour le LDR ;

- Les données dosimétriques sont recueillies a partir des histogrammes doses volumes
obtenus par le logiciel Variseed ® ;

- Les parametres dosimétriques pour le HDR recueillies a partir des histogrammes doses
volumes obtenus par le logiciel Vitesse ® ;

Evaluation de la qualité de vie :

- Score IPPS (évaluation de la toxicité urinaire Annexe 4)
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- Test de qualité de vie QLQ-c30 (module général de ’TEORTC Annexe 5)
- Test de qualité de vie QLQ-PR 25 (questionnaire spécifique au cancer de la prostate
de PEORTC Annexe 6)

- Score IEFF (évaluation de la toxicité sexuelle Annexe 7)

Suivi des patients :

Les visites médicales dans le service de curiethérapie ont lieu a 1 mois de I’implantation,

a 1 an puis tous les ans jusqu’a la cinquieme année. A chaque consultation, le curiethérapeute
vérifie le taux de PSA. 1l évalue également les symptomes urinaires, la toxicité digestive et la
fonction sexuelle a partir de I'interrogatoire et a partir de 1’auto-questionnaire évaluant la
qualité de vie du patient. A partir de la sixieme année, le patient doit envoyer une fois/an son
taux de PSA et le questionnaire au curiethérapeute.
Le questionnaire remplit avant chaque consultation par le patient contient :

- Score IPPS (évaluation de la toxicité urinaire)

- Test de qualité de vie QoL-c30

- Test de qualité de vie PR 25

- Score IEFF (évaluation de la toxicité sexuelle)

La toxicité aigiie 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 chronique est définie par les symptdmes survenant au-dela de 6 mois.

La toxicité urinaire aigiie ou chronique est également évalué par le score international

des symptomes prostatiques « IPSS » (Annexe 4), la toxicité est divisée en 3 catégories :

toxicité 1égere (IPSS 0-7), toxicité modérée (IPSS 8-19) et toxicité sévere (IPSS 20-35).

La qualité de vie est évaluée a ’aide du QLQ C30 :

- Score global (item 29,30)
- Score douleur (item 19)
- Score social (item 26,27)

La qualité de vie est également évaluée a I’aide du module spécifique QLQ PR 25 :

- Score Urinaire (item 31 a 39)
- Score Digestif (item 40 a 43)
- Score Sexuel (item 49 a 51)
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2.4 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.

Les groupes de variables continues ont été comparés par les tests non paramétriques de

Mann-Withney (2 groupes).

Afin de comparer chaque traitement dans le temps nous avons utilisé le test de wilcowon

pour séries appariées.

Le test t de student pour séries appariées est utilis€ pour comparer les parametres

dosimétriques du traitement par LDR en pré et post opératoire.

3. Résultats

3.1. Caractéristiques des patients

Nous avons comparé les 11 premiers patients traités par curiethérapie HDR en
monothérapie au CHU de Poitiers entre Mars 2015 et Mai 2017 a une cohorte appariée de 22

patients traités au CHU de Poitiers par curiethérapie LDR.

Au moment de I’implantation, I’age médian des patients est égal a 69 ans (51-77 ans)

dans le groupe LDR et 72 ans (49-81 ans) dans le groupe HDR.

Les caractéristiques générales des patients sont résumées dans le Tableau 6. :

- Les deux populations de patients présentaient des caractéristiques similaires du fait de
I’appariement réalisé pour cette étude.

- Le taux sérique moyen du PSA pré-thérapeutique est de 9.5 ng/mL dans le groupe LDR
et 8.5 ng/mL dans le groupe HDR. Dans les deux groupes 63.6% des patients présentent
un taux de PSA inférieur a 10 ng/mL .

- Le stade intermédiaire favorable (classification d’Amico) reste majeur (environ trois
quarts de la population) dans les deux groupes de traitement.

- Le volume prostatique médian mesuré par échographie endorectale avant implantation

reste similaire dans les deux groupes de patient autour de 35cc.
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- Le score IPSS moyen dans le groupe LDR et HDR est respectivement avant
implantation de 5.8 et 6.9. La majorité des patients présentaient donc une toxicité

urinaire légere avant le traitement par curiethérapie

Tableau 9 : Caractéristiques des patients et de la tumeur.
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3.2. Caractéristiques des traitements recus : données dosimétriques

Tableau 10 : Analyse dosimétrique traitement HDR

Parametres Moyenne Médiane Minimum Maximum
Vol CTV (cc) 34.02 32.82 19.56 51.86
D90 CTV (Gy) 20.68 21.03 18.75 21.87
V100 CTV (%) 96.46 98.09 89.11 99.29
V150 CTV (cc) 10.43 8.97 7.06 20.92
V200 CTV (cc) 2.93 2.38 1.72 5.70
Vol GTV (cc) 2.96 2.44 0.38 9.28
D90 GTV (Gy) 24.60 24.90 20.85 26.61
V100 GTV (cc) 2.95 2.36 0.38 9.27
V150 GTV (cc) 1.81 1.13 0.19 3.24
V200 GTV (cc) 0.46 0.28 0.28 0.71
Dr 0.1 cc (Gy) 14.16 14.22 13.52 14.72
Dr 2 cc (Gy) 11.14 11.21 9.26 12.73
Du 0.1 cc (Gy) 21.61 21.59 22.27 20.88
Du 10% (Gy) 21.50 21.47 20.74 22.26
Du 30% (Gy) 20.91 20.94 19.94 21.6

Du : dose a l'urétre Dr : dose au rectum

Le rapport de dosimétrie des patients traités au CHU de Poitiers en HDR respecte les

recommandations Européennes, I’ensemble des parameétres dosimétriques nécessaires (cités

précédemment) sont présents et les objectifs sont respectés.

Chez ces patients traités par curiethérapie haut débit 96,46% du volume prostatique

(CTV) arecu la dose prescrite (DP).

La moyenne de la dose urétrale maximale (Du 0.1 cc) est de 21,61 Gy ce qui correspond

a 113,74% de la dose prescrite (DP), et reste donc inférieure au seuil de 120 % de la DP.

La moyenne de la dose rectale maximale est de 14,16 Gy ce qui correspond a 74,52%

de la DP est donc inférieur également au seuil de 75% de la DP.
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Tableau 11 : Analyse dosimétrique : traitement LDR pré opératoire

Parametre Moyenne Médiane Minimum Maximum
Vol CTV (cc) 28,01 26,1 17,06 46,3

D 90 CTV (Gy) 183,76 183,76 172,5 194,43
V 100 CTV (%) 99,90 99,97 99,27 100

V 150 CTV (%) 62,39 63,44 42,67 74,36
V 200 CTV (%) 23,18 24,67 13,84 29,16
Vol GTV (cc) 1,69 1,67 0,48 5,27

D 90 GTV (Gy) 230,36 228,21 165,52 290

V 150 GTV (%) 93,58 96,64 73.33 100

V 200 GTV (%) 47,53 50,45 12,45 90,42
Vr 100 (cc) 0,37 0.23 0 1,43
Vr 100 (%) 3.63 2.7 0 15.86
Vu 150 (%) 4.44 0.12 0 70.37
Du 0.1 cc (Gy) 185.50 189.46 112.64 210.45
Du 5 (%) 135.12 130.66 77.68 145.13
Du 5 (Gy) 195.93 197.63 179.01 216.76
Du 10 (Gy) 190.67 189.9 178.61 207.23
Du 30 (%) 123.16 123.70 111.78 132.40
Du 30(Gy) 178.59 179.37 162.09 191.99

Concernant la prostate (CTV) les principaux objectifs dosimétriques sont respectés :

e La D90 reste initialement légeérement élevée avec une moyenne de 183,76 Gy

e Le V100 doit étre d’au moins 95%, dans notre ¢tude 99,90% du CTV recoit la DP.
Concernant le rectum et ['urétre les objectifs dosimétriques ont été parfaitement respectés :

e La moyenne du Vr100 (exprimé en cc) est de 0,37 ne dépassant pas 1 cc
e Lamoyenne de la Du30 est de 123,16% et reste donc inférieur a 125%, la Du5 respecte

également I’objectif dosimétrique car il est en moyenne de 135,12 (< 150%)
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Tableau 12 : Analyse dosimétrique : traitement LDR post-opératoire

Parametre Moyenne Médiane Minimum Maximum
Vol CTV (cc) 29.13 27.99 19 51.37
D 90 CTV (Gy) 170 .0 172.5 121.38 203.95
V 100 CTV (%) 94.71 96.97 68.43 99.99
V 150 CTV (%) 58.61 61.18 24.78 83.58
V 200 CTV (%) 27.80 26.23 9.15 52.72
Vol GTV (cc) 1.71 1.31 0.49 5.13

D 90 GTV (Gy) 219.24 223.1 147.9 285

V 150 GTV (%) 80.91 92 30.67 100

V 200 GTV (%) 51.68 52.05 6.02 91.71
Vr 100 (cc) 0.81 0.92 0 1.72
Vr 100 (%) 7.06 7.45 0 20.87
Vu 150 (%) 80.91 92 30.67 100
Du 0.1 cc (Gy) 218.57 223.61 134.32 260
Du 5 (%) 161.02 160.79 98.13 200
Du 5 (Gy) 233.48 233.15 142.29 290
Du 10 (Gy) 211,05 215 135,42 259
Du 30 (%) 129.00 132.45 83.94 157.05
Du 30(Gy) 187.06 192.05 120.27 227.72

La dosimétrie des patients traités par curiethérapie LDR a un mois montre :

Une DP recue en moyenne sur 94.71% du volume.

La D90 moyenne est de 170 Gy remplissant les objectifs.

Les doses regues a I’'urétre a un mois ne respectent plus les objectifs.

Les doses recues au rectum en post opératoire respectent les objectifs avec un Vr100 <

1.3.
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Tableau 13 : Etude des variations de la distribution de dose entre J0 et J30 en

curiethérapie VLDR

Variables JO J30 Différence | T test
Moy Ecart type | Moy Ecart type

vol CTV( cc) 28,01 9,14 29,13 9,04 1,13 p>0.05
D90 CTV (gy) 183,76 5,55 170,00 22,77 -13,76 p<0.05
V100 CTV (%) 99,90 0,18 94,71 7,75 -5,18 p<0.05
V150 CTV (%) 62,39 6,80 58,60 19,21 -3,79 p>0.05
vol GTV(cc) 1,69 1,16 1,71 1,16 0,02 p>0.05
D90 GTV(gy) 230,35 28,42 219,24 442 -11,12 p<0.05
V150 GTV(%) 93,58 7,25 80,91 21,56 -12,67 p<0.05
V200 GTV (%) 47,53 23,68 51,68 27,09 4,16 p>0.05
Vr100 (cc) 0,37 0,39 0,81 0,59 0,44 p<0.05
Vr 100 (%) 3,63 4,26 7,06 6,02 3,43 p<0.05
Vul50 (%) 4,44 15,18 18,46 13,74 14,02 p<0.05
Du 5 (Gy) 195,93 11,48 233,48 34,58 37,5 p<0.05
Du 30 (Gy) 178,59 7,83 187,06 26,75 8,48 p<0.05
Du 10 (Gy) 190,67 8,34 211,05 33,02 20,38 p<0.05

Les volumes cibles CTV et GTV contourés ne varient pas.

La V100 moyenne varie de maniere significative entre JO et J30 (p< 0.05) test de Student,

avec une différence moyenne de 5.18 %, variance a 59,8. Le volume cible recoit donc
moins de dose a J30.

La couverture du GTV (D90 GTV) varie de maniere significative entre JO et J30 (p< 0.05)
test de Student, avec une différence moyenne de - 11.12 Gy, variance a 2325,5. La tumeur

recoit donc moins de dose a J30 par rapport a la planification per opératoire.
Le volume de GTV recevant une dose supérieure a 150 Gy (V150 GTV) varie de maniere

significative entre JO et J30 (p< 0.05) test de Student, avec une différence moyenne de -
12.67 %, variance a 530,04. Le volume cible re¢oit donc moins de dose a J30.
Le Vr100 moyenne varie de maniere significative a J30 (p<0.05) avec une différence

moyenne de -0.43cc, variance calculée a 0.3.
La Du 5% moyenne varie également significativement entre JO et J30 (p<0.05), la

différence a été retrouvé a 37,54 Gy, variance a 498.36.
La Du 10% moyenne varie également significativement entre JO et J30 (p<0.05), la
différence a été retrouvé a 20,37 Gy, variance a 475,2.

La Du 30% moyenne varie également significativement entre JO et J30 (p<0.05), la

différence a été retrouvé a 8,4 Gy, variance a 275,2.
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Tableau 14 : Comparaison des parametres dosimétriques entre les deux traitements :

Patient LDR Patient HDR Difference p
N=22 N=11
D 90 CTV (%) 127 109 18 < 0.0001
Min 83.7 98.7
Max 140.6 115.1
Ecart type 15.3 5.1
D 90 GTV (%) 159.5 129.5 30 0.0005
Min 114.5 109.7
Max 200 144
Ecart type 19.3 9.4
V100 CTV (%) 99.9 96.46 3.43 < 0.0001
Min 99.3 3.4
Max 100 98.1
Ecart type 0.2 99.3
V150 CTV (%) 62.5 28.2 34.3 < 0.0001
Min 42.7 21.5
Max 74.7 35.1
Ecart type 6.6 4.7
V 200 CTV (%) 23.2 8.42 14.78 < 0.0001
Min 13.9 5.02
Max 29.2 13.61
Ecart type 4.5 2.24

Les couvertures du CTV et du GTV étaient bonnes pour les deux techniques de

curiethérapie proposées.

Le V100 et V150 étaient respectivement de 99.9% et 62.5% pour le LDR et 96.46 et

28.2% pour le LDR.

La D90 CTV retrouvait était inférieur pour le HDR, mesurée a 109% vs 127% pour le

LDR.

La D90 GTYV retrouvait était également inférieur pour le HDR, mesurée a 129.5% vs

159.5% pour le LDR.
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3.3 Résultats fonctionnels

3.3.1 Toxicité urinaire : SCORE IPSS.

Le score IPSS initial était similaire entre les deux groupes sans différence significative

(p=0.73).

Le score IPSS ne variait pas de maniere significative a 1 mois dans le groupe HDR

(p=0.6777), alors que la toxicité urinaire aigue se majorait dans le groupe LDR (p<0.0001).

A un mois nos résultats montraient une toxicité urinaire aigiie supérieure dans le

oroupe LDR, en effet la variation entre I’'IPSS total a un mois et I’'IPSS initial était de +6.4

dans le groupe LDR et +0.2 dans le groupe HDR (p=0.0079).

Tableau 15 : Toxicité urinaire (score IPSS) comparaison entre les deux traitements de curiethérapie :

Score IPSS total moyen/35 Patient LDR | Patient HDR P
N=22 N=11
Score IPSS total moyen initial (init) 5.8 6.9 0.73
Score IPSS total moyen a 1 mois (M1) 12.2 7.1
Difference IPSS total M1-Init 6.4 0.2 0.0079
(p<0.0001) (p=0.6777)
Score IPSS total moyen a 12 mois 5.4 4
(n=10) (n=1)
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Figure 7 : Toxicité urinaire aigue : Score IPSS

IPSS Initial LDR

I Absent ou léger (<8) @ Modéré (8-19)
[ Sévere (>19)

IPSS Initial HDR

E Absent ou léger (<8) @ Modéré (8-19)
[ Sévere (>19)

IPSS 1 mois LDR

@ Absent ou léger (<8) @ Modéré (8-19)
[ Sévere (>19)

IPSS 1 mois HDR

@ Absent ou léger (<8) @ Modéré (8-19)

@ Sévere (>19)

A 1 mois aucune toxicité aigiie sévere n’est retrouvée dans le groupe HDR vs 14% dans

le groupe LDR.

Le pourcentage de patient présentant une toxicité modéré (score IPSS entre 8 et 19) était

similaire entre les deux groupes 54% dans le groupe LDR vs 55% dans le groupe HDR.
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Tableau 16 : Toxicité urinaire, impact sur la qualité de vie (score IPSS item QdV) comparaison entre les

deux traitements de curiethérapie :

Score IPSS QdV/ 5 Patient LDR Patient HDR

N=22 N= 1 1

Score IPSS QdV moyen initial 1.9 2.4 0.4493
Score IPSS QdV total moyen a 1 mois | 3.8 2.3

Difference IPSS QdV total 1.90 0.18 0.0035

M1 -Init (p<0.0001) (p=0.8438)

Score IPSS QdYV total moyen a 12 3 4
mois (n=10) (n=1)

0= tres satisfait ; 1=satisfait ; 2=plutdt satisfait ; 3 =partagé (ni satisfait ni ennuyé) ; 4=plutot ennuyé ;

S=ennuyé ; 6=trés ennuyé.

Le score IPSS QdV initial était similaire entre les deux groupes (p< 0.4493), avant la

curiethérapie les patients étaient globalement satisfaits.

A un mois de la curiethérapie nos résultats rapportent un impact sur la qualité de

vie de la toxicité urinaire supérieur dans le groupe LDR, en effet la différence entre I’'IPSS

QdV total a un mois et I'IPSS QdV initial était de +1.9 dans le groupe LDR et +0.2 dans le

groupe HDR (p<0.05).

Le score IPSS QdV ne variait pas de maniere significative a 1 mois dans le groupe HDR

+ 0.18 (p>0.05), les patients restaient satisfaits.

L’impact sur la qualité de vie était supérieur a un mois dans le groupe LDR, les patients

traités par curiethérapie a I’iode 125 étaient plutdt ennuyé un mois apres le traitement +1.9

((p<0.0001).
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3.3.2 Qualité de vie

Tableau 17 : Qualité de vie, score QLQ C30, comparaison entre les deux traitements de curiethérapie :

LDR HDR LDR/HDR
Initial | M1 M12 MI1-Init | Initial | M1 M12 | M1- p
Init
Nombre de 21 21 8 11 11 0
QLQ-C30
Score Global 11.7 10.8 | 11.9 -1.1 11.2 1045 | 0 -0.7 0.9293
Score Social 2.1 2.8 2.1 0.7 2.2 2.3 0 0.1 0.1890
Score de la 1.2 1.0 1.1 -0.1 1.1 1 0 -0.1 0.8331
douleur

Les résultats de 1’auto-questionnaire QLQ C30 évaluant la qualité de vie ne montraient

pas de différence significative entre les deux groupes de patient traités par curiethérapie a un

mois tant sur le score global que le score social ainsi que sur le score de la douleur.

Dans le groupe HDR aucun questionnaire n’a été recueilli @ un an, les données des

patients LDR a un an ne sont donc pas comparées.

61




Tableau 18 : Qualité de vie, score PR 25, comparaison entre les deux traitements de curiethérapie :

LDR HDR LDR/HDR
Initial M1 M12 M1-Init | Initial | M1 | M12 | M1-Init | test
Nbre de QLQ-PR25 21 21 8 11 11 0
Score urinaire 10.9 15.6 15.6 4.7 11.2 125 |0 1.4 0.0444
Score digestive 4.7 4.2 4.6 -0.5 4.4 46 |0 0.3 0.3409
Score sexuel 4.5 4.6 5.25 0.4 4.7 44 |0 -0.4 0.4836
Item 34 1.1 1.6 1.2 0.4 1.3 1.3 |0 0 0.0226
Lever nocturne
Item 35 1.3 1.7 1.6 0.5 1.1 1.1 |0 0 0.0364
Urgenturie
Item 37 1.1 1.4 1.4 0.4 1.2 14 |0 0.3 0.3599
Douleurs mictionnelles
Item 39 0.2 1.6 1.1 0.5 1.2 1.2 |0 0 0.0350
Toxicité urinaire :
limitation activité
Item 40 1.0 1.0 1.2 0 1.0 1.0 |0 0 1.0000
Toxicité digestive :
limitation activité
Item 41 1.0 1.0 1.2 0 1.0 1.1 |0 0.1 0.4744
Incontinence anale
Item 42 1.0 1.0 1.0 0 1.1 1.1 |0 0 0.7197
Rectorragies

En ce qui concerne la toxicité urinaire aigue les résultats de I’auto-questionnaire QLQ

PR25 confirmaient les résultats précédents.

La différence de I’évaluation initiale et celle 2 un mois montraient une toxicité aigiie

urinaire supérieure dans le groupe LDR avec une différence de 4.7 vs 1.4 dans le groupe HDR

(p<0.05).

Le traitement LDR semblait entrainer davantage de lever nocturne que le traitement

HDR (p<0.05).

Le traitement HDR était responsable de moins de symptomes a type d’urgenturie que le

traitement par curiethérapie a ’iode 125 (p<0.05) et la limitation d’activité liée a la toxicité

urinaire aigue était plus importante apres LDR (p<0.05).

Aucune différence n’a été montré entre les deux traitements en ce qui concerne la

toxicité aigiie sexuelle et digestive.
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3-3 Toxicité sexuelle : score IEFF

Malheureusement ces résultats sont uniquement descriptifs et ne sont pas
représentatifs de la toxicité sexuelle des traitements par curiethérapie. En effet, devant le
grand nombre de refus de réponse nous n’avons pas pu effectuer d’analyse statistique de ces

résultats.

Tableau 19 : Test de la dysfonction érectile (IIEF-5):
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4. Discussion

Cette these suggere une précision de la balistique supérieure et une toxicité urinaire
aigiie inférieure de la curiethérapie HDR par rapport a la curiethérapie a bas débit.

4.1 Analyse des données dosimétriques :

Variation de la distribution de dose du LDR :

Cette étude montre une variation de la distribution de dose du LDR par rapport au HDR
qui délivre une dose précise en un temps court. En ce qui concerne la dosimétrie des traitements
de curiethérapie par LDR, nous avons mis en évidence une différence significative sur la qualité
de la couverture de la totalité de la prostate et du volume de surimpression tumorale ainsi qu’une

variation de la dose au rectum et a I’'urétre dans le temps.

Cette imprécision dosimétrique pose la question de I’intérét de I’utilisation de la
curiethérapie LDR en grains libres dans le cadre d’une approche focale exclusive ou d’une
surimpression de la tumeur dans le cadre d’une curiethérapie totale. Cette imprécision semble
supérieure a un mois ce qui peut expliquer une toxicité supérieure a celle envisagée lors de la

dosimétrie effectuée en per opératoire et une diminution du contr6le tumorale.

Dans la littérature, cette imprécision dosimétrique est expliquée par la migration des
implants permanents et par la variation du rapport anatomique du volume cible mais aussi des
organes a risque au moment du chargement de source et durant la période de résorption des

remaniements inflammatoires et hémorragiques aprés 1’implantation.
Dosimétrie HDR :

L’analyse dosimétrique des patients traités par curiethérapie HDR montre une

couverture optimale du volume cible et du volume tumoral.

Le développement de la curiethérapie HDR a été limité par le multifractionnemment et

la planification sur scanner (en deux temps).

La curiethérapie HDR en temps réel guidée par IRM sous échographie endorectale
permet une distribution de dose optimale aux volumes cibles. De plus, cette technique du fait
de_l’optimisation de la distribution de dose qu’elle permet (variation du temps d’arrét de la

source) conduit a des respects stricts des doses urétrales et rectales (75).

Comparaison dosimétrie LDR / HDR :
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Les deux techniques ont fourni une couverture du volume cible acceptable avec des
valeurs légerement supérieures avec la technique LDR (le V100 et V150 étaient respectivement

de 99.9% et 62.5% pour le LDR et 96.46 et 28.2% pour le LDR).

La dose recue au volume tumoral semble également légerement plus faible avec la

curiethérapie HDR (la D90 GTV mesurée a 129.5% vs 159.5% pour le LDR.)

Une étude de 1’équipe du Dr Major en Hongrie (83) a publié récemment un article
comparant également les dosimétries de ces deux types de curiethérapie, les couvertures
retrouvées sont similaires a celles de notre étude : le V100 et V150 étaient respectivement de
99% et 61% pour le LDR et 98% et 32% pour le HDR. Cette étude a montré une meilleure
homogénéité de la dose et un index de conformité en faveur de la curiethérapie HDR. De plus

les doses a ’urétre et au rectum étaient inférieures avec le HDR.

4.2 Analyse des résultats fonctionnels :

Toxicité urinaire :
La principale toxicité de la curiethérapie est urinaire.

La toxicité urinaire aigiie est marquée par I’apparition d une dysurie, d’une pollakiurie

et de brulures mictionnelles chez un grand nombre de patient. Elle est le plus souvent liée a des
urétrites. Dans les études portant sur la curiethérapie LDR, le score IPSS et donc la toxicité
urinaire aigue augmente dans le premier mois suivant I’implantation : le score IPSS varie en
moyenne 5 al5 points au-dessus de la valeur de base. Cette évolution du score IPSS est

également observée dans notre étude avec une moyenne de + 6.4 du score IPSS a un mois.

Dans les études portant sur la curiethérapie de prostate HDR en monothérapie la toxicité
aigiie urinaire reste faible avec une toxicité aigiie sévere de 4.4% en moyenne et une toxicité de

grade 2 retrouvait dans 11.72% des cas (54-67).

Ces résultats restent similaires a ceux retrouvés dans notre étude ; en effet aucun cas de

toxicité sévere n’a été retrouvé chez les 11 patients traités par curiethérapie HDR.

On ne dispose pas aujourd’hui de résultats d’études randomisées comparant les toxicités

aigiies de ces deux modalités de curiethérapie.

Quelques études ont comparé ces deux techniques de curiethérapie en monothérapie

mais le haut débit n’était pas réalisé en monofractionnée.
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L’équipe de Grills aux Etats Unis a comparé le VLDR au HDR en monothérapie chez
des patients atteints d’un cancer de prostate de risque intermédiaire. Dans cette étude 149
patients ont été traités entre 1999 et 2001, 65 patients en haut débit (38 Gy en 4 fractions) et 84
patients en bas débit (120 Gy). Le contrdle biochimique a 3 ans était similaire (98% en HDR et
97% en VLDR), la toxicité aigiie était inférieure dans le groupe HDR (dysurie : 67% vs 36%,
p<0.001 ; urgenturie 92% vs 54%, p<0.001). (84)

Quelques années plus tard, ’équipe de Martinez a également réalis¢é une étude
comparative sur 454 patients, 248 traités en haut débit (38 Gy en 4 fractions ou 42 Gy en 6
fractions) et 206 patients en bas débit (120 Gy). Les résultats retrouvés semblent similaires. Le
contrdle biochimique a Sans restait équivalent : 89% pour le HDR 38Gy, 88% pour le HDR 42
Gy et 91% pour le VLDR. La toxicité aigiie était inférieure dans le groupe HDR (dysurie : 60%
vs 39%, p<0.001 ; urgenturie 90% vs 58%,p<0.001)(85).

Notre étude a montré également une différence significative de la toxicité urinaire
aigue en faveur du traitement HDR (p=0.0079), les patients traités par curiethérapie LDR
présentaient des symptomes telle que 1'urgenturie supérieurs a ceux traités par curiethérapie

HDR (p=0.0364).

4.3 Avantages du HDR en monothérapie

Aspect radiobiologique :

Le rapport a/B de I’adénocarcinome de prostate semble se situer autour de 1,5a 3 Gy
lorsqu’on parvient a prendre en compte la repopulation tumorale en cours de traitement (58).
Ce cancer serai donc sensible aux hautes doses par fraction ou a un débit de dose élevé. Ces
valeurs sont proches de celles des tissus sains voisins, ce qui confirme I’importance des
techniques de radiothérapie a haute sélectivité dosimétrique pour épargner les organes a risque.
Ainsi donc, pour les tumeurs de prostate de bon pronostic 1’idéal radiobiologique est de
favoriser les traitements courts a tres haute sélectivité dosimétrique, en irradiant a haut débit de

dose et délivrant de hautes doses par fraction.

L’équipe du William-Beaumont Hospital a été la premicre a constater une efficacité
particuliere des doses par fraction de plus de 10 Gy pour le traitement de I’adénocarcinome de

prostate(86). Evoluant par paliers intermédiaires et successifs de dose en complément d’une
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radiothérapie externe, 1’équipe a confirmé 1’existence d’un effet-dose par fraction avec une

augmentation progressive de plus de 40 % des taux de contrdle biochimique.

Les hautes doses induisent 1’apoptose par la voie du p53 via les cassures d’ADN et
phénomeénes annexes mais déclenchent aussi I’apoptose des cellules endothéliales du
microenvironnement vasculaire tumoral par 1’activation d’une sphingomy¢linase induisant la

cascade des céramides (87).

Il n’existe pas d’étude radiobiologique transversale comparant la curiethérapie a I’iode

125 et la curiethérapie monofractionnée.

Concept de curiethérapie focale ou d’escalade de dose focalisé :

La prise en charge du cancer de la prostate de bon pronostique s’oriente vers une
sélection des patients soit vers la surveillance active, le traitement focal ou le traitement total
de la glande afin de réduire le surtraitement. La majorité des récidives locales apres
radiothérapie externe sont liées a une limitation de I’escalade de dose sur le site de la tumeur
initiale. La curiethérapie ouvre aujourd’hui de nouvelles perspectives de recherche dans
I’escalade de dose. Le traitement partiel (focal) de la glande est un nouveau concept de
traitement du cancer de la prostate en cours d’évaluation dans le cadre d’étude prospective en
France pour les cancers de bon pronostiques sélectionnés par la présence d’un index tumoral

définit par le mapping biopsique et IRM multiparamétrique.

La cartographie 3D avec fusion I'IRM multiparamétrique permettant a présent de
localiser la tumeur au sein du volume de la prostate ouvre la perspective du traitement seule de
la Iésion (curiethérapie partielle ou focale) ou d’une escalade de dose focalisée par curiethérapie
totale exclusive ou en complément d’une irradiation externe. La curiethérapie focale vise a
réduire la toxicité tout en maintenant un bon contrdle tumoral. La surimpression par

curiethérapie ne semble pas réduire la toxicité mais améliore le taux de contréle local (10).

Les études dosimétriques précoces d’escalade de dose par curiethérapie mettent en
évidence plusieurs schémas thérapeutiques possibles. Les données publiées actuellement sont
principalement des études de faisabilité avec des essais de phase II en cours. Une étude récente
propose un schéma avec surimpression de la dose a 125% dans la 1ésion tumorale avec une dose
totale de 10 Gy dans la prostate en deux fractions avec 12,5 Gy a la 1ésion dominante combinée

a une radiothérapie externe de 46 Gy en 23 fractions (59).
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Une unique étude dosimétrique comparant le traitement focal seul de la 1ésion intra-
prostatique par rapport a un traitement de curiethérapie haut débit de la glande entiere avec
surimpression montre une réduction significative de la dose a l'urétre et au rectum, mais les

résultats cliniques restent encore a évaluer (88).

Aspect financier :
Il semble aujourd’hui impossible de les occulter, d’autant qu’ils conditionnent la

faisabilité de ces techniques dans les pays a ressources limitées.

Il y’a quelques années la France, dans le cadre d’un programme spécifique soutenu par
le Ministere de la Santé, a mené une évaluation médico économique précise a ce sujet. Il
s’agissait de comparer les colts respectifs des trois techniques principales de traitement des

cancers localisés de la prostate :

- Curiethérapie (ici seulement considérée dans sa forme de bas débit de dose),
- Prostatectomie,
- Irradiation externe.
- Dans cette étude, tous les éléments ont été pris en compte :
- Prix des grains radioactifs,
- Cott de I’acte chirurgical ou de curiethérapie,
- Cott de I’hospitalisation,
- Cott du traitement des complications
- Coft des journées de travail perdues.
Le cofit global d’une curiethérapie prostatique par implants permanents en France est

évalué a 7500 euros.

La comparaison avec la prostatectomie totale doit prendre en compte les durées
d’hospitalisation plus longues, un colit de prise en charge des complications plus élevé et

davantage de journées de travail perdues

Malheureusement, cette étude est difficilement extrapolable telle quelle dans d’autres
pays, les colits de I’hospitalisation et des actes opératoires pouvant varier (61, 89). Il parait donc
plus pertinent, comme I’a proposé Batermann (60) de se concentrer sur les cofits de
I’équipement et des sources si I’on veut effectuer une comparaison économique entre

curiethérapie de bas débit de dose et curiethérapie de haut débit de dose.
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En LDR , les grains d’iode 125 colitent en moyenne 3500 euros par patient. Pour la
curiethérapie de haut débit de dose, le changement d’iridium 192 (6000 euros) intervient tous
les trois mois sans limitation du nombre de patients traités. Le CHU de Poitiers réalise 12
traitement par mois (36 patients sur 3 mois) soit 166 euros par patients. Les ressources en
personnel sont identiques au bloc opératoire pour les deux techniques de curiethérapie.

La curiethérapiec HDR nécessite la conception d’une salle interventionnelle protégée et
I’achat d’un projecteur de source HDR d’un cott de 1.5 millions d’euros correspondant au
budget en sources de 430 curiethérapie a ’iode 125. La curiethérapie HDR semble donc avoir
un cotlit d’exploitation inférieure a la curiethérapie a 1’iode 125. Cependant, il n’existe pas a
notre connaissance d’étude médico économique comparant la curiethérapie a 1’iode 125 et la

curiethérapie monofractionnée.

4.4 Limite de I’étude

Notre série est rétrospective, monocentrique et comporte tous les biais inhérents a ce
type d’étude. Notre étude reste réalisée sur une série a petit effectif.

En ce qui concerne I’analyse dosimétrique de la curiethérapie LDR, cette étude
présente un biais de mesure, la technique de grains libres en temps réelreste responsable de
migration, de mouvement selon I’apparition d’cedéme ou d’hémorragie per opératoire. Des
solutions alternatives sont proposées pour le traitement focal par curiethérapie (grains liés :

rapid Strand®, grain solidarisé par des espaceurs : Bard®, Oncoseed : Bebig®)

La définition de la prostate, de 1'urétre et du rectum sur le scanner post-opératoire peut
étre également source de biais de mesure sans utilisation d’une sonde urinaire ou d’une fusion

IRM/scanner.

En ce qui concerne I’analyse de la dosimétrie de la curiethérapie HDR, nous avons
présenté une technique de curiethérapie en temps réel sans retrait de la sonde. Ces résultats ne
peuvent pas €tre généralisés a la curiethérapie HDR par scanner en deux temps qui génere de

I’imprécision par déplacement des cathéters.

La technique de curiethérapie par HDR est proposée au CHU de Poitiers uniquement
depuis le 1°" Mars 2015, nous n’avons pas assez de recul pour 1’évaluation de la toxicité

chronique, mais aussi pour obtenir des résultats de survie ou de contr6le biochimique. 11

69



semble donc intéressant de poursuivre cette étude afin d’obtenir des résultats en termes de

survie et de récidive.

Le peu de patients ayant accepté de répondre au questionnaire évaluant la toxicité
sexuelle ne nous a pas permis d’obtenir d’analyse statistique, il est nécessaire d’effectuer

I’étude de ce paramétre sur une cohorte plus importante.

4.5 Perspective

Au vu de I’équivalence biochimique retrouvée dans plusieurs études et des excellents
résultats montrés dans notre étude en termes de toxicité urinaire aigiie, la curiethérapie haut
débit en monothérapie semble tre une bonne option dans le traitement des cancers de prostate
de bas risque et risque intermédiaire favorable pour résoudre le probleme de la toxicité urinaire

aigiie significative de la curiethérapie par implant permanent.

Plusieurs essais sur la monothérapie HDR sont actuellement en cours :
e Phase I/II — Buyyounouski (Stanford) : HDR + hormonothérapie 4-6 mois (risque
intermédiaire) ou 6-36 mois (haut risque) (90)
e Phase II — Gomez-Iturriaga (Espagne) HDR 19 Gy (91)
e Phase II randomisée — Morton (Sunnybrook) HDR 27 Gy/2fr vs 19 Gy/1fr (92)
e Phase I/Il essai francais: Monocentrique (Centre A. Lacassagne, Nice), Pr JM
Hannoun-Levi. Curie HDR monothérapie 20 Gy, bas risque et risque intermédiaire

favorable, Objectif principal toxicité urinaire a 6 mois.

A ce jour, il faut confirmer les avantages théoriques de la monothérapie HDR par rapport
au LDR par des études randomisées multicentriques. Ces études pourraient modifier les
« guidelines » notamment européennes qui a I’heure actuelle ne mentionnent pas la

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

Deux essais sont actuellement en cours, un essai canadien dirigée par le Dr Juanita
Crook étudiant le HDR en monothérapie monofractionnée et le LDR (93) ainsi qu’un essai

Hongrois comparant également ces deux techniques (94).

La curiethérapie est une activité en plein développement. La précision de I’escalade de
dose par curiethérapie est a présent reconnu par rapport a une escalade de dose par radiothérapie

externe moderne pour les stades intermédiaires et haut risques.
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La précision de la répartition de la dose par curiethérapie HDR monofractionnée semble
étre un atout pour I’évolution future de la curiethérapie vers ’escalade de dose focale sur la
tumeur par la curiethérapie totale ou partielle de la prostate selon une sélection de la population
par des biopsies systématiques de la prostate et ciblées par fusion IRM sous echographie

endorectale.
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5. Conclusions

Cette these suggere une précision de la balistique supérieure et une toxicité urinaire

aigiie inférieure de la curiethérapie HDR par rapport a la curiethérapie a bas débit.

La curiethérapie HDR en monothérapie offre des avantages théoriques pour les

départements de curiethérapie disposant d’un bloc opératoire protége :

- Avantage radiobiologique,

- Avantage économique en cofit de fonctionnement,

- Pas de gestion individuelle de source,

- Pas de mesure de radioprotection,

- Couverture optimale aux volumes cibles,

- Ouverture possible vers un traitement partiel ou de surimpression

- Respect des contraintes de dose urétrales et rectales.

Ces propriétés positionnent la curiethérapie HDR comme une solution thérapeutique a
explorer dans 1’évolution d’une personnalisation de la prise en charge vers une irradiation
sélective de la tumeur associée ou non a I’irradiation de la totalité de la prostate dans les
cancers localisés de la prostate de bas risque et risque intermédiaire favorable.

Cette comparaison rétrospective nécessite une confirmation prospective par une

évaluation randomisée sur des criteres cliniques de controle tumoral et de toxicité de la

curiethérapie HDR par rapport a la curiethérapie LDR.
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Annexes

Annexe 1: Critéres de lecture d’ 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 homogéne 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

‘ CRITERES

'ACD et Diffusion normaux

ADC bas + Hypersignal Diffusion diffus. Pas de lésion focale en dehors des anomalies de
forme linéaire, triangulaire ou géométrique

| Apparence intermédiaire 1/2 ou 4/5

'ADC bas focal MAIS isointense en Diffusion

ADC bas et hypersignal Diffusion focal/masse

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

WINI=OlUV|A[W N =IO © [HWIN|I=O| U |&|W(N|m

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

| asymeétrique OU localisation inhabituelle de la ZT (SFM) (seulement si type 2-3)
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Annexe 4: International Prostate Score Symptom

Jamais Environ Environ Environ Environ Presque SCC

1fois sur 2 toujours
1fois sur 5 1fois sur 3 2 fois sur 3

1. Au cours du dernier mois écoulé, avec quelle 0 1 2 3 4 5
fréquence avez-vous eu la sensation que votre
vessie n'était pas complétement vidée apres
avoir uriné?

2 Au cours du dernier mois écoulé, avec quelle 0 1 2 3 4 5
fréquence avez-vous eu besoin d'uriner a
nouveau moins de 2 heures apres avoir fini
d'uriner ?

3. Au cours du dernier mois écoulé, avec quelle 0 1 2 3 4 5
fréquence avez-vous eu une interruption du jet
d'urine. c'est a dire démarrage du jet puis arréts,
puis redémarrage ?

4. Au cours du dernier mois écoulé, apres en 0 1 2 3 4 5
avoir ressenti le besoin, avec quelle fréquence
avez-vous eu des difficultés a retenir votre envie
d'uriner ?

5. Au cours du dernier mois écoulé, avec quelle 0 1 2 3 4 5
fréquence avez-vous eu une diminution de la
taille ou de la force du jet d’urine?

6. Au cours du dernier mois écoulé, avec quelle 0 1 2 3 4 5
fréquence avez-vous du forcer ou pousser pour
commencer a uriner ?

Jamais 1 fois 2 fois 3 fois 4 fois 5 fois et
plus

7. Au cours du dernier mois écoulé. combien de 0 1 2 3 4 5
fois par nuit, en moyenne, vous étes-vous lever
pour uriner (entre le moment de votre coucher le
soir et celui de votre lever définitif du matin) ?

Score |I-PSS total S =
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Qualité de vie aux symptémes urinaires

Trés Satisfait | Plutot satisfait | Partage Plutét Ennuyé Tres
satisfait ennuyé ennuyé
(ni satisfait
ni ennuyé)
1. vous venez d’expliquer comment vous
urinez. Si vous deviez vivre le restant de 3
. . . 0 1 2 4 5 6
votre vie de cette maniere, diriez-vous que
Vvous en seriez ...
Index Qualité de Vie L =
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Annexe 5: Score de qualité de vie QLQ ¢30 :

EORTC QLQ-C30 (version 3)

Nous nous intéressons a vous et a votre santé. Répondez vous-méme a toutes les questions en
entourant le chiffre qui correspond le mieux a votre situation. Il n’y a pas de « bonne » ou de

« mauvaise » réponse. Ces informations sont strictement confidentielles.

Merci de préciser :

Vos initiales :

Votre date de naissance :

La date d’aujourd’hui

1. Avez-vous des difficultés a faire certains efforts physiques

pénibles comme porter un sac a provision chargé ou une valise ?

2. Avez-vous des difficultés a faire une longue promenade ?

3. Avez-vous des difficultés a faire un petit tour dehors ?

4. Etes-vous obligé de rester au lit ou dans un fauteuil

pendant la journée ?

5. Avez-vous besoin d’aide pour manger, vous habiller,

faire votre toilette ou aller au WC ?

Pas

du Un

tout | peu | Assez | Beaucoup
1 3 4
1 3 4
1 3 4
1 3 4
1 3 4
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Au cours de la semaine passée :

6. Avez-vous été géné pour faire votre travail ou vos activités

10.

11.

12.

13.

14.

15.

de tous les jours

Avez-vous été géné dans vos activités de loisirs ?

Avez-vous eu le soufflé court ?

Avez-vous eu mal ?

Avez-vous eu besoin de repos ?

Avez-vous eu de difficultés pour dormir ?

Vous étes-vous senti faible ?

Avez-vous manqué d’appétit ?

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

Avez-vous vomi ?

Au cours de la semaine passée :

16.

17.

Avez-vous été constipé ?

Avez-vous eu de la diarrhée ?
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18. Etiez-vous fatigué ?

19. Des douleurs ont-elles perturbés vos activités quotidiennes ?

20. Avez-vous eu des difficultés a vous concentrer sur certaines

choses par exemple pour lire le journal ou regarder laTV ?

21. Vous étes-vous senti tendu ?

22. Vous étes-vous fait du souci?

23. Vous étes-vous senti irritable ?

24. Vous étes-vous senti déprimé ?

25. Avez-vous eu des difficultés pour vous souvenir ?

de certaines choses ?

26. Votre état physique ou votre traitement médical vous

ont-ils géné dans votre vie familiale ?

27. Votre état physique ou votre traitement médical vous

ont-ils géné dans vos activités sociales ?

28. Votre état physique ou votre traitement médical vous

ont-ils cause des problemes financiers ?

Pour les questions suivantes, veuillez répondre en entourant le chiffre entre

1 et 7 qui s’applique le mieux a votre situation



29. Comment évalueriez-vous votre état de santé au cours de la semaine passée ?
1 2 3 4 5 6 7

Trés mauvais Excellent

30. Comment évalueriez-vous I'ensemble de votre qualité de vie au cours de la semaine passée ?
1 2 3 4 5 6 7

Trés mauvais Excellent

© Copyright 1995 EORTC Quiality of Life Study Group. Tous droits réservés. Version 3.0
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Annexe 6: Score de qualité de vie QLQ PR 25

EORTC QLQ-PR 25

Les patients rapportent parfois les symptomes ou probléemes suivants. Pourriez-vous indiquer, s’il vous
plait, durant la semaine passée, vous avez été affecté par I'un de ces symptomes ou problémes.
Entourez, s'il vous plait, le chiffre qui correspond le mieux a votre situation

Au cours de la semaine passée :

Pas
du Un
tout | peu | Assez | Beaucoup

31. Avez-vous d( uriner fréguemment pendant la journée ? 1 2 3 4
32. Avez-vous d{ uriner fréquemment pendant la nuit ? 1 2 3 4
33. Lorsque vous avez eu envie d’uriner, avez-vous d{ vous 1 2 3 4

précipiter aux toilettes ?

34. Avez-vous manqué de sommeil parce que vous deviez 1 2 3 4

vous lever fréquemment la nuit pour uriner?

35. Est-ce que sortir de chez vous a été un probléme parce que 1 2 3 4

vous deviez vous trouver a proximité de toilettes?

36. Avez-vous laissé échapper de 'urine sans le vouloir ? 1 2 3 4

37. Avez-vous eu mal en urinant ? 1 2 3 4

38. Répondez a cette question 38 uniquement si vous portez une protection pour l'incontinence ou
un autre systéme recueillant l'urine.

Le fait de porter une protection ou un probléme pour vous ? 1 2 3 4
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39. Avez-vous été limité dans vos activités quotidiennes

a cause de vos problémes urinaires ?

40. Avez-vous été limité dans vos activités quotidiennes ?

a cause de vos problémes intestinaux ?

41. Avez-vous laissé échapper des selles sans le vouloir ?

42. Avez-vous eu du sang dans vos selles ?

43. Vous étes-vous senti ballonné ?

44. Avez-vous eu des bouffées de chaleur ?

45. Avez-vous eu la, poitrine ou les mamelons douloureux

ou gonflés ?

46. Avez-vous eu les jambes ou les chevilles gonflées ?

Au cours des 4 derniéres semaines....

47. Perdre du poids a-t-il été un probléme pour vous ?

48. Prendre du poids a-t-il été un probléme pour vous ?

49, Vous étes-vous senti moins homme du fait de votre
maladie ou de votre traitement ?

50. Vous étes-vous intéressé a la sexualité ?

51. Avez-vous eu une activité sexuelle

(avec ou sans rapport)

83



REPONDEZ AUX QUATRE QUESTIONS SUIVANTES UNIQUEMENT SI VOUS AVEC EU UNE
ACTIVITE SEXUELLE AU COURS DES 4 DERNIERES SEMAINES

52. l'activité sexuelle vous a-t-elle procure du plaisir ? 1 2 3 4

53. Avez-vous eu des difficultés a avoir une érection 1 2 3 4

ou a rester en érection ?

54. Avez-vous eu des problémes d’éjaculation 1 2 3 4

(par exemple « éjaculation sans émission de sperme ») ?

55. Vous étes-vous senti mal a I'aise a I'idée d’avoir des relations 1 2 3 4
intimes avec quelqu’un ou lorsque vous avez eu des relations
avec quelqu’un ?

© Copyright 1995 EORTC Quiality of Life Study Group. Tous droits réservés. Version 1.0
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Annexe 7: Test de la dysfonction érectile (ITEF-5)

Test de la dysfonction érectile (I11IEF-5)

Voici un questionnaire international de la santé sexuelle de I'homme IIEF-5. Prenez en compte les six
derniers mois. Cochez la réponse vous concernant.

e 1) Quel est votre confiance a atteindre et a maintenir une érection?

1  Tres basse
2 Basse

3 Moyenne
4  Elevée

5 Absolue

e 2) Avec quelle fréquence avez-vous une érection suffisante pour pouvoir entretenir des
rapports sexuels?

1 Jamais ou presque jamais

2 Rarement (dans moins de la moitié des cas)

3 Parfois (a peu pres dans la moitié des cas)

4 Dans la plupart des cas (dans plus de la moitié des cas)
5 A chaque fois ou presque a chaque fois

e 3) Etes-vous capable de maintenir une érection aprés l'introduction du pénis dans le
vagin?

1 Jamais ou presque jamais

2 Rarement (dans moins de la moitié des cas)

3 Parfois (a peu pres dans la moitié des cas)

4 Dans la plupart des cas (dans plus de la moitié des cas)

5 A chaque fois ou presque a chaque fois

e 4) Est-ce qu’il vous est difficile-facile pendant les rapports sexuels de maintenir |’érection
jusqu'a I'orgasme (éjaculation)?
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1 Extrémement difficile
2 Tres difficile

3 Difficile

4  Pas tres difficile

5 Facile

e 5)Avec quelle fréquence avez-vous des rapports sexuels satisfaisants?

1 Jamais ou presque jamais

2 Rarement (dans moins de la moitié des cas)

3 Parfois (a peu prés dans la moitié des cas)

4 Dans la plupart des cas (dans plus de la moitié des cas)

5 Achaque fois ou presque a chaque fois

e 6) Comment évaluez vous vos érections?

1 Je n’ai pas d’érection,
2 Jai des érections mais elles sont insuffisantes pour une pénétration vaginale,

3 J'ai des érections qui permettaient une pénétration vaginale, mais elles ne sont pas
normales,

4 )’ai des érections normales,

5 Cela n’est pas important.

86



e 7) Est-ce que vous prenez un traitement pour des troubles de I’érection ?.

1 non

2 un comprimé

3 du gel intra-urétrale

4 Injection intra-pénienne

5 une pompe

Au cours des six derniers mois : Pasdu Un
Beau-
tout peu
coup
8) Est-ce que votre activité sexuelle vous satisfait ? 0 1 2

(Répondez 0 Cela n’est pas important)

Avez-vous des commentaires a faire sur votre sexualité?:

Assez
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RESUME

Introduction : La curiethérapie a ’lode 125 (VLDR) est un des traitements standards pour la
prise en charge des cancers de prostate de bon pronostic et des cancers de pronostic
intermédiaire favorable. Ce traitement peut s’accompagner d’une toxicité urinaire entrainant
un impact significatif sur la qualité de vie du patient avec cependant des séquelles a long
terme peu fréquentes. La curiethérapie a haut débit de dose (HDR) en monothérapie semble
présenter des avantages théoriques par rapport a la curiethérapie a 1’iode 125 sur le plan des
toxicités urinaires aigiies, de ses propriétés radiophysiques, de sa précision pour I’approche
focale, mais aussi sur le plan radiobiologiques et en matiere de co(it de fonctionnement.

Notre étude a pour objectif principal de comparer la toxicité urinaire aigiie (score IPSS) de ces
deux modalités de traitement par curiethérapie.

Matériel et méthodes : Nous avons apparié les 11 premiers patients atteints de cancer de
prostate de bas risque ou risque intermédiaire faible traités par curiethérapie haut débit en
monothérapie par une unique fraction de 19Gy entre Mai 2015 et Mars 2017 au CHU de
Poitiers, a 21 patients traités par une technique de curiethérapie bas débit par implant permanent
de grain d’iode 125 libres selon la procédure en temps réelle a présent recommandée. Chaque
patient a rempli un auto questionnaire (score IPSS, QLQ C30, QLQ PR25, score IEFF-5) avant
le traitement par curiethérapie puis a un mois du traitement. Nous avons effectué une
comparaison de la toxicité aigiie entre ces deux techniques de curiethérapie avant et apres le
traitement.

Résultats : La toxicité urinaire aigue ne variait pas de maniere significative dans le groupe
HDR (p=0.6777), mais se majorait dans le groupe LDR (p<0.0001). A un mois nos résultats
montraient une toxicité urinaire aigiie supérieure dans le groupe LDR, la variation du score
IPSS total était de +6.4 dans le groupe LDR et +0.2 dans le groupe HDR (p=0.0079). Nos
résultats rapportent un impact sur la qualité de vie de la toxicité urinaire supérieur dans le
groupe LDR, la variation de 'IPSS QdV était de +1.9 dans le groupe LDR et +0.2 dans le
groupe HDR (p<0.05).

Conclusion : Cette these suggere une précision de la balistique supérieure et une
toxicité urinaire aigiie inférieure de la curiethérapie HDR par rapport a la curiethérapie a bas
débit. Ces propriétés positionnent la curiethérapie HDR comme une solution thérapeutique a
explorer dans I’évolution d’une personnalisation de la prise en charge vers une irradiation
sélective de la tumeur associée ou non a I’irradiation de la totalité de la prostate dans les cancers
localisés de la prostate de bas risque et risque intermédiaire favorable. Cette comparaison
rétrospective nécessite une confirmation prospective par une évaluation randomisée sur des
criteres cliniques de contr6le tumoral et de toxicité de la curiethérapie HDR par rapport a la
curiethérapie LDR.

Mots clés : Curiethérapie haut débit, curiethérapie a I’iode 125, score IPSS, cancer de
prostate.
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