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OAR Organe A Risque

PSA Prostate Specific Antigen

PTV Planning Target Volume

STIC Soutient aux Techniques Innovantes et Couteuses

TIMC-IMAG Techniques de I’'Ingénierie Médicale et de la Complexité - Informatique,
Mathématiques et Applications de Grenoble

V100 Pourcentage du volume cible recevant 100% de la dose de prescription

V150 Pourcentage du volume cible recevant 150% de la dose de prescription
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| INTRODUCTION

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent en France avec 71 600 nouveaux cas en
2010 selon I’Institut de Veille Sanitaire. Il devance en fréquence le cancer du poumon (26 900
cas) et le cancer colorectal (21 100 cas). Sa prise en charge demeure un probléme de santé

publique avec 8 800 décés en France en 2010 (http://www.invs.sante.fr).

Bien que le bénéfice d'un dépistage généralisé du cancer de la prostate ne soit pas etabli (1, 2),
de nombreux patients ont recours au dépistage individuel. Ce dépistage comporte un toucher
rectal et un dosage du PSA sérique, indiqué chez I’homme a partir de 50 ans avec une
espérance de vie estimée a plus de 10 ans. La découverte d’une prostate suspecte au toucher
rectal ou d’une élévation anormale du taux de PSA entraine la réalisation de ponctions
biopsiques prostatiques dont la positivité confirme le diagnostic d’adénocarcinome
prostatique. Ces pratiques ont entrainé la découverte de nombreux cancers de la prostate a un
stade localisé de faible risque selon les critéres de D’ Amico (3) : PSA < 10 ng/ml et score de
Gleason < a 6 et stade clinique T1c ou T2a. L’émergence de ces cancers de bon pronostic
pose la question du traitement offrant les meilleurs résultats carcinologiques avec le moins
d’effets secondaires. Les possibilités thérapeutiques du cancer de prostate localisé sont en
2011 de quatre ordres (4) : surveillance active, prostatectomie radicale, radiothérapie externe

conformationnelle avec ou sans modulation d’intensité et la curiethérapie.

La curiethérapie du cancer prostatique a été proposée en France des le début du siécle dernier
(5) ; le principe consiste a implanter des sources radioactives au cceur méme de la prostate.
Des doses tres élevées peuvent ainsi étre délivrées au niveau du tissu tumoral tout en limitant
I’irradiation des tissus sains environnantS grdce a un important gradient de dose. Les
premiéres tentatives d’implantation de microtubes de radon, d’aiguilles de radium, de grains
d’or 198 ou de fils d’iridium192 sont longtemps restées anecdotiques. Ce n’est que dans les
années 1980 que la mise au point de I’échographie endorectale et de micrograins d’iode 125
(ou de palladium 103) ont permis le développement de la curiethérapie. Les premieres
implantations de grains permanents ont eu lieu & la fois aux Etats-Unis et en Europe, il y a
plus de 20 ans. On évalue actuellement le nombre de patients traités chaque année par
curiethérapie pour un adénocarcinome de prostate(6) a plus de 40 000 aux Etats Unis et 1 500

en France. En 2011, la curiethérapie par implants permanents de grains d’iode 125 par voie
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transpérinéale est considérée en France comme un standard du traitement du cancer localisé

de la prostate.

Le projet a été concu et rédigé en 2000 par le Pr Bolla, aprés 1’accord de participation du Pr
Rambaud (responsable de la Clinique d’Urologie et de Transplantation). La mise en ceuvre de
I’activité de curiethérapie a été¢ permise par le travail conjoint des services d’Urologie (Pr
Descotes), de Physique Médicale (Jean Yves Giraud et Andrée Dusserre) et de Radiothérapie
(Pr Bolla). La collaboration de ces trois specialités a été indispensable a la réalisation de cette
technique faisant appel aux compétences de chacun. Le financement a été obtenu pendant 3
ans grace a un STIC (Soutien aux Techniques Innovantes et Couteuses) dans le cadre d’un
appel d’offres émanant de la Direction de 1’Hospitalisation et de I’Organisation des soins
(Monsieur Couty) ; un relais a été pris par la Direction de la Recherche Clinique du CHU de
Grenoble, avant que le remboursement des grains d’iode 125 soit assuré par la Caisse

Primaire d’ Assurance Maladie de Grenoble.

La premiere curiethérapie a eu lieu au CHU de Grenoble le vendredi 13 juillet 2001 en
présence du Pr Stone du Mont Sinai Hospital de New York, qui a accompagné 1’équipe au
cours des 10 premieres curiethérapies, dans le cadre du contrat avec la Société Bébig® qui

fournissait les grains.

Cette these rapporte I’expérience du CHU de Grenoble en matiére de curiethérapie prostatique
d’aprés une cohorte de 200 patients avec un recul maximum de 10 ans avec pour objectif
I’évaluation des pratiques pour améliorer I’offre de soins proposée aux patients. Cette thése
fait suite a celle du Dr Thullier (Urologue) qui avait analysé et comparé en 2009 les 122
premiers patients traités par curiethérapie avec une cohorte contemporaine de patients soumis

a une prostatectomie radicale.

Les données ont été saisies de maniére prospective grace a deux Attachées de Recherche
Clinique de la Clinique Universitaire de Cancérologie-Radiothérapie, Mme Mara Conil
jusqu’en 2007 puis Mme Florence Jover jusqu’en 2011. Les données saisies concernent : le
stade initial du cancer, les facteurs de pronostic, 1’évolution de la maladie avec les taux de
PSA, les éventuelles toxicités aigues et chroniques. Outre les données cliniques prospectives,
nous avons recueilli pour chaque patient les données dosimétriques a JO (per-opératoire) et a

J30 (sur le scanner d’évaluation a 1 mois de I’intervention).
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Nous rapportons dans cette étude les résultats carcinologiques, la toxicité et 1’évaluation
dosimétrique de I’ensemble de notre cohorte. Nous comparons les données dosimétriques a JO
et celles a J30 et cherchons a établir une corrélation entre les données dosimétriques et les

résultats cliniques. Ces résultats sont analysés a la lumiére des données de la littérature.
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Il PATIENTS ET METHODES

Cette étude prospective concerne une série de 200 patients traités pour un adénocarcinome
localisé de la prostate par curiethérapie par iode 125 au Centre Hospitalier Universitaire de
Grenoble de juillet 2001 a janvier 2011 par les équipes médicales de la Clinique Universitaire
de Cancérologie-Radiothérapie (Pr Bolla et Pr Balosso) et de la Clinique Universitaire

d’Urologie et de Transplantation rénale (Pr Rambaud et Pr Descotes).

2.1 Indications de la curiethérapie de prostate

Toutes les indications de curiethérapie sont décidées lors de réunion de concertation multi
disciplinaire. Les patients doivent répondre aux critéres d’inclusion des cancers localisés de

bas risque, selon les recommandations de I’ASTRO et de ’EORTC (7) a savoir :

— Adénocarcinome de prostate histologiquement prouvé avec réalisation d’au moins six
biopsies écho guidées (3 dans chaque lobe)

— Stade cT1b-c, T2a NO MO (selon I’UICC 2002 : annexe 1)

— Score de Gleason <6

— PSA <10 ng/ml

— Volume prostatique inférieur a 60 cm?3 déterminé par échographie endo-rectale
— Age inférieur a 75 ans

— Etat général conservé avec statut de performance OMS <2

— Anesthesie générale ou rachianesthésie possible

— Absence d’irradiation pelvienne antérieure

— Absence de résection prostatique endo-uréthrale antérieure

— Consentement éclairé du patient (formulaire d’information)

A ces criteres on peut ajouter 1I’absence de troubles mictionnels significatifs avec un score

IPSS inférieur a 15 (International Prostate Score Symptom) (annexe 2).
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Les patients ont tous été vus avant inclusion par les Professeurs Bolla et Descotes pour la
réalisation d’un examen clinique comportant un toucher rectal, 1’établissement du score IPSS,
une débimétrie urinaire et la determination du volume prostatique par echographie endo-

rectale.

2.2 Description de la cohorte

Entre juillet 2001 et janvier 2011, 200 patients atteints d’un adénocarcinome prostatique

ont été inclus de maniere prospective. Le suivi médian est de 53 mois [5 — 119].

Les caractéristiques cliniques sont résumees dans le tableau I. L’age moyen de la

population est de 67 ans [51- 80].

Le volume prostatique moyen mesuré par échographie le jour de la curiethérapie est de 40
+ 12 cc [14- 80].

La moyenne du score IPSS en prétraitement est de 6 + 5 avec comme valeurs extrémes 0 —
24,

Caractéristiques Moyenne Médiane Ecart type [Min - Max]
Age (années) 67 67 +6 51-80
Volume prostate (cc) 40 37 +12 14 - 80
Score IPSS (/35) 6 5 +5 0-24

Tableau | : Caractéristiques cliniques des 200 patients de la cohorte de curiethérapie.
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Concernant le stade clinigue TNM (UICC 2002), on retrouve dans notre série (tableau Il) :
— 78.5 % de stade T1c, non palpable au toucher rectal

— 19.5 % de stade T2a (concernant moins de la moiti¢ d’un lobe)

— 2 patients de stade T2b (tumeur concernant plus de la moitié d’un lobe)

— 1 patient de stade T2c (tumeur concernant les 2 lobes prostatiques)

— 1 patient de stade T3a (extension extra capsulaire).

Le score de Gleason, pratiqué sur les biopsies prostatiques, est dans 77 % des cas égal a 6
(3+3). Dans 12 % des cas ce score est de 7 (3+4) et dans 9 % des cas il est de 5. A noter
que pour 3 patients le score histo-pronostic de Gleason est de 4 (2+2) et un patient a été

traité par curiethérapie avec un score a 9 (4+5).

La concentration sérique moyenne des taux de PSA au diagnostic est de 6.7 ng/ml avec
83 % des patients qui ont un taux de PSA compris entre 4 et 10 ng/ml, 8 % des patients
qui ont un taux de PSA pouvant étre considéré comme normal, inférieur a 4ng/ml et 9 %

ont un taux supérieur a 10 ng/ml.

Au total, 81.5 % des patients appartiennent au groupe a faible risque de rechute selon les
critetres de D’Amico (T1lc-T2a et PSA <10ng/ml et Gleason <7), 17 % au groupe
intermédiaire (T2b, gleason 7 ou PSA entre 10-20 ng/ml) et 1.5 % patients appartiennent

au groupe a risque €levé de rechute (>T2c, Gleason >8 ou PSA >20 ng/ml).

Le nombre annuel de patients traités par curiethérapie est en moyenne de 20 avec une

augmentation du nombre de patients inclus durant les 4 premieres années (figure 1).
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Caractéristiques Catégorie n %
Stade tumoral Tlc 157 78.5
T2a 39 19.5
T2b 2 1.0
T2c 1 0.5
T3 1 0.5
Score de Gleason <5 21 10.5
6 154 77
7 24 12
>8 1 0.5
PSA (ng/ml) <4 16 8
4-10 166 83
>10 18 9
Groupe de d'’Amico Faible risque 163 81.5
Risque intermédiaire 34 17
Risque élevé 3 15

Tableau I1 : Facteurs pronostics et classification de d’Amico de la cohorte de curiethérapie

(n= 200).
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Figure 1: Inclusion annuelle des patients
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2.3 Protocole de curiethérapie

La technique utilisée est une curiethérapie a bas débit de dose, par implants permanents de
grains libres d’iode 125, sous anesthésie générale, par voie transpérinéale avec dosimétrie en
temps réel. Ces sources radioactives vont délivrer la dose requise sur plusieurs mois (demi-vie

de 60 jours de I’iode 125) et resterons par la suite en intra prostatique.

2.3.1 Composition de I’équipe

L’équipe de curiethérapie prostatique comprend un urologue (Pr J.-L. Descotes), un
oncologue-radiothérapeute (Pr M. Bolla), un radio-physicien (J.-Y Giraud ou A. Dusserre) et
un anesthésiste, une infirmiére et une aide-soignante du bloc d’urologie. Cette équipe est
restée la méme pendant les 10 ans de 1’étude. Il faut ajouter le personnel soignant de 1’unité
d’hospitalisation de radiothérapie-médecine nucléaire. Tout ce personnel est soumis aux

mesures de radioprotections détaillées dans I’annexe 3.

2.3.2 Type de sources utilisées :

En France, seules des sources d’iode 125 mesurant 4,5 mm de long et 0,8 mm de diametre,
enrobées d’une capsule de titane sont utilisées (figure 2). L’activité de chaque grain est
d’environ 0,5 mCi (+ 0,1 mCi). L’énergie des photons émis est de 27 a 35 KeV et la demi-vie
de 60 jours. L’iode 125 est produit a partir du Xe-124 (Xenon) par capture d’un neutron
thermique puis se désexcite en devenant du Te-125 (Tellure). La couche de demi-absorption
dans les tissus de 3 cm permet leur utilisation avec des mesures simples de radioprotection
détaillée dans 1’annexe 4. Une épaisseur de 0.25 mm de plomb suffit pour arréter 99% des

rayonnements photoniques issus de la désintégration de 1’iode 125.
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Figure 2 : Grains d’iode 125 utilisés pour la curiethérapie prostatique.

2.3.3 Préparation préalable

Une étude volumétrique échographique de la prostate est réalisée par 1’urologue en
consultation, sans anesthésie, en décubitus dorsal. Le nombre de grains a implanter est
commandé en fonction du volume prostatique transmis par 1’urologue a 1’équipe
radiophysique qui effectue la commande auprées de la société choisie (Bébig®, Nuclétron®,
puis Bebig ® selon le résultat de I’appel d’offre). Les grains sont réceptionnés par les
physiciens de la Clinique Universitaire de Cancérologie-Radiothérapie et déposés a la gamma
theque.

La préparation du patient comprend 1’arrét des anticoagulants et anti-agrégants plaquettaires
dix jours avant I’intervention avec relais des antivitamines K par des héparines de bas poids
moléculaire si nécessaire. La veille et le matin méme de ’intervention, un lavement est réalisé

pour assurer une vacuité rectale.

2.3.4 Implantation des grains d’iode 125

L’implantation a lieu au bloc opératoire d’urologie sous anesthésie générale avec une durée
moyenne d’environ 2 heures par patient. Le patient est installé en position gynécologique
avec mise en place d’une sonde urinaire apres asepsie périnéale et du gland. Une antibio-

prophylaxie par injection unique est systématiquement réalisée.
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Transberineal Implant Technique

Figure. 3 : Schéma du dispositif d’implantation d’une curiethérapie par voie trans-

périnéale.

La sonde d’échographie endo-rectale (figure 3) est introduite dans le rectum avec un angle
d’au moins 10° par rapport a I’horizontal. Un bon positionnement est indispensable pour
visualiser correctement la prostate, 1’urétre, la vessie et la paroi rectale. La sonde
d’échographie est montée sur un stepper fixé a la table Macquet du bloc opératoire permettant
une mobilisation antéropostérieure de la sonde de 5 mm en 5 mm. On dispose ensuite une
grille perforée et numéroté sur la sonde échographique. Cette grille périnéale permettra

I’implantation des aiguilles en intra prostatique.

Aprés acquisition des images eéchographiques et transfert des images sur la console
dosimétrique, la prostate est alors contourée par 1’équipe médicale. Cette segmentation se fait
sur les coupes axiales de la base vers ’apex tous les 5 mm. Sont aussi délinées les autres
organes d’intérét : la paroi antérieure du rectum, les vésicules séminales, 1’urétre et la vessie
(figures 4 et 5).
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Figure. 4 : Coupes échographiques avec délinéation des volumes d’intéréts lors de la

curiethérapie: prostate (rouge) uretre (vert) vésicules séminales (orange) et rectum (bleu)

Grains iode 125

Figure. 5: Curiethérapie de prostate apres implantation de grains iode 125 : reconstruction en

3D de coupes échographiques
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Le physicien introduit les parametres necessaires dans le systeme de calcul de dose : I’activité
des grains, les volumes cibles ainsi que la dose prescrite sur 1’isodose D90. Le logiciel utilisé
par notre équipe s’appelle Variseed®. L’implantation, sans planification préalable s’effectue
selon la technique « Proseed » (8) : environ 75% des grains sont implantés en périphérie puis
aprés une nouvelle dosimétrie les 25% restants sont disposes de maniére centrale, péri-
urétrale. Les aiguilles périphériques sont insérées par 1’urologue a travers la grille périnéale, 5
mm environ sous la capsule prostatique, sous contrle échographique, en fonction de ses
coordonnées sur la dosimétrie de 1’ordinateur portable. Pour I’implantation des grains, le
radiothérapeute solidarise 1’applicateur de Mick a chaque aiguille et une cartouche de 15

grains d’iode 125 est placée sur I’applicateur (figure 6), remplacée lorsqu’elle est vide.

Figure 6 : Curiethérapie de prostate avec applicateur de Mick, grille périnéale et aiguilles

d’implantation. Photographie per opératoire.
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Avant D’insertion des grains dans chaque aiguille, I’extrémité de 1’aiguille périphérique
sélectionnée est mise au contact, sous contréle échographique, avec le grain prostatique fictif
en situation basale sur I’ordinateur portable et le premier grain est déposé; ’aiguille est
progressivement retirée par pas de 5 mm, et les grains sont implantés un par un de la base vers
I’apex a I’emplacement souhaité. Une fois les grains insérés (5 au maximum par aiguille)
I’aiguille est retirée, et on procede au chargement d’une autre aiguille, habituellement dans le
sens des aiguilles d’une montre. La quantification des grains est faite par I’infirmiére — qui
lave D’aiguille pour s’assurer qu’un grain ne soit pas resté — et par un aide physicien.
L’implantation de la couronne périphérique, sous capsulaire, étant réalisée, la dosimétrie est
vérifiée et il est procédé a I’implantation des aiguilles de la couronne centrale, péri-urétrale
puis au chargement successif de chaque aiguille avec 2 grains en moyenne, un a la base,

I’autre a ’apex.

Le calcul de dose est fait au fur et a mesure, en temps réel, avec un logiciel qui permet
d’adapter la position des aiguilles et des grains en fonction de 1’aspect des courbes isodoses
(figure 7). Une imagerie scopique est immédiatement réalisée a I’issue du geste opératoire

permettant un controle de la qualité de I’implantation (figure 8).
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Sagittal Z:3800m Transversal

Figure 7 : Courbes isodoses 160 Gy (100%) et 240 Gy (150%) per opératoires.

Vue en coupe échographique sagittale, transversale et frontale.

Figure 8 : Image radioscopique apres cystographie rétrograde au terme de

I’intervention.
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2.3.5 Suite opératoire

Aprés un court passage en salle de réveil, les patients sont transférés dans 1’unité
d’hospitalisation de radiothérapie, en chambre seule radioprotégée. L’ablation de la sonde a
lieu le lendemain matin, le jour de leur sortie. La durée totale d’hospitalisation pour cette
intervention est de 48 h. L’ordonnance de sortie comporte un anti-inflammatoire (15 jours) un
alpha-bloguant (3 mois) et la poursuite de I’antibiothérapie pour 5 jours; elle est accompagnée
du feuillet concernant les regles de radioprotection, du rendez-vous de scanner un mois plus
tard avec le rendez-vous du chirurgien le méme jour et celui du radiothérapeute 3 mois plus
tard.

2.4 Dosimétrie per-opératoire

2.4.1 Définition des volumes cibles

Le volume tumoral macroscopique (« Gross Target Volume » ou GTV) n’est pas identifié car

non visible sur I’échographie.

Le volume cible anatomo-clinique (« Clinical Target Volume » ou CTV) correspond a
I’ensemble de la prostate ; dans certaines recommandations récentes, le CTV correspond au

contour visible de la prostate avec une marge de 3 mm (9,10).

Le volume cible prévisionnel (« Planning Target VVolume » ou PTV) correspond au CTV sans
marge ; en effet, compte tenu de I’implantation intra-prostatique des grains iodes 125, on peut
s’affranchir des marges liées aux mouvements internes de la prostate et aux incertitudes de

repositionnements, couramment utilisées en radiothérapie externe.

2.4.2 Définition des organes a risques (OAR)

— rectum: uniquement la partie visible en regard de la sonde d’échographie est
contourée, soit la partie antérieure du rectum avec une épaisseur de 5 mm. Le rectum

est délinee en regard de la prostate avec une marge de 5 mm au dessus et en dessous.

— uretre : I’ensemble de 1’urétre prostatique est contouré de la base a 1’apex. Son

contourage est facilité par la présence d’une sonde a demeure. L’interface entre le
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cathéter et la prostate sert a définir les parois urétrales bien que celles-ci ne soient pas

en réalité parfaitement circulaires.

— vessie et bandelettes neuro-vasculaires n’ont pas été définies.

2.4.3 Dose de prescription et criteres dosimeétriques

— La dose de prescription est de 160 Gy méme si la dose de prescription le plus souvent
recommandées est de 145 Gy (7,9). Cette dose a été retenue compte tenu des meilleurs
résultats obtenus par 1I’équipe du Mont Sinai avec 160 Gy(11).

— La D90 (dose couvrant 90 % du volume du CTV) doit étre supérieure a la dose de

prescription (160 Gy).

— Le V100 (pourcentage du CTV recevant 100% de la dose de prescription) doit étre au

moins de 95%.

— Le V150 (pourcentage du CTV recevant 150% de la dose de prescription) ne doit pas
dépasser 50 %.

Concernant les organes a risque :

— le volume de rectum recevant la dose de prescription (160 Gy) ne doit pas dépasser
1.3cc.

— la D10 de I'urétre (dose regue par 10% de I’urétre) doit étre inférieure a 150 % de la

dose de prescription et la D30 doit étre inférieure a 130 % de la dose.

L’ensemble de ces critéres dosimétriques sont conformes aux recommandations de 2000 de

I’ESTRO (7) et du groupe « Probate » du GEC ESTRO de 2007(9).
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2.5 Dosimétrie a 1 mois

La dosimeétrie a 1 mois effectuée sur un scanner dosimétrique sert de référence dans la
littérature (12) pour évaluer la qualité de I’implantation. En effet, lors de I’échographie per
opératoire les organes sont modifiés par la présence d’une part de 1I’cedéme prostatique, mais
aussi de la sonde a demeure et de la sonde d’échographie endorectale. Le délai optimal pour
effectuer cette dosimétrie de contrdle est de 4 a 6 semaines apres la curiethérapie permettant

une disparition de 1’cedéme prostatique liée a I’implantation.

2.5.1 Méthode

Tous les patients ont bénéficié d une évaluation dosimétrique a 1 mois. Les deux premieres
années, 1’identification des grains, le contourage des volumes cibles et la dosimétrie ont été
réalisés de maniere conjointe - urologue, radiothérapeute et physicien - pour satisfaire une
certaine courbe d’apprentissage compte tenu des artefacts liés aux grains. Au-dela, la
dosimétrie a un mois n’a pas été faite de maniére réguliere, sauf en cas de doute dosimétrique
pour assurer un rattrapage par irradiation externe. J’ai assuré les dosimétries restantes, une
fois la méthodologie acquise et validée avec le Pr Bolla sur une cohorte d’une vingtaine de
patients. Les scanners étaient réalisés sans injections de produit de contraste avec des coupes

tous les 5 mm puis tous les 3 mm a partir de 2008.

2.5.2 Définition des volumes cibles

Il s’agit des mémes volumes que ceux définis pour la dosimétrie per opératoire (figure 9):

— le CTV correspond a I’ensemble de la prostate et le PTV correspond au CTV sans

marges.
— le rectum est délinée sur toute sa circonférence en regard de la prostate.

— T’urétre : I’absence de sonde urinaire & 1 mois ne permet pas sa visualisation et par

conséquent sa dosimétrie ne sera pas analysée a 1 mois.
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Figure 9 : Curiethérapie prostatique : volumes d’intéréts définis sur le scanner a 1 mois.
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Figure 10 : Méthodes d’identification semi-automatique des grains d’iode 125 sur le scanner

a 1 mois.
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Grains iode 125

Figure 11 : Curiethérapie prostatique : reconstruction 3D sur scanner dosimétrique a 1 mois

Dose (Gy) | Dose (%) | Couleur
™ 240,0 150 %

™ 160,0 100 %

145,0 9%

1000 63 %

M 45,0 28%

10,0 6%

™ 50 3%

Activité : | m 0526 U v

Alertes dosimétriques

Prostate - D30%: 169,26 e

Uretre - D30%: N/A Gy
Rectum - D90%: 4.41 Gy
Rectum - D1,3cm® 88.67 Gy

Figure 12 : Curiethérapie prostatique : dosimétrie sur le scanner a 1 mois.
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2.5.3 Identification des grains

IIs sont identifiés sur le scanner dosimétrique a 1 mois de maniére semi automatique grace a
leur densité en unité Hounesfield qui est tres élevée. On renseigne dans un premier temps
dans le logiciel Variseed® le nombre de grains, leur activité ainsi qu’une région d’intérét. Le
logiciel nous propose une premicre répartition des grains que 1’on peut modifier grace a des

reconstructions dans les 3 dimensions (figures 10 et 11).

2.6 Recueil de données

Le recueil de données cliniques a été effectué de maniére prospective grace a la participation

de deux attachées de recherche clinique : Mme CONIL Mara puis Mme JOVER Florence.

Les patients ont été suivis de maniere alternée par I’'urologue et le radiothérapeute a 1 mois, 3
mois, 6 mois, 12 mois puis 2 fois par an pendant 5 ans; au-dela de 5 ans la surveillance
hospitaliére était interrompue chez les personnes en rémission compléte, diment informées,

avec proposition de poursuivre la surveillance clinique et biologique avec leur médecin.
A chaque consultation, les données suivantes sont évaluées et recueillies:

— le taux de PSA

— 1’évolution locale par un toucher rectal

— le score IPSS

— la toxicité aigue du traitement a 1 mois et 3 mois selon les critéeres du CTC v 2.0

(Commun Toxicity Criteria version 2) (annexe 4)
— la toxicité tardive selon les critéres de ’EORTC/RTOG (annexe 5)

— la qualité de vie par le questionnaire générique QLQC-30 de ’EORTC (annexe 6)
et le questionnaire PR-25 de ’EORTC (jusqu’en mars 2004)

L’analyse du taux de PSA est primordiale pour évaluer la réponse au traitement.
Contrairement a la chute brutale du taux de PSA apres prostatectomie, le taux de PSA décroit

lentement aprés curiethérapie et le nadir (valeur la plus basse) est obtenue apres plusieurs
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mois ou annees. C’est sur cette valeur du nadir que I’on se base pour établir une rechute

biochimique.

La mise a jour des dossiers des patients perdus de vue ou de ceux ayant une surveillance de 5
ans ou plus, a été faite par courrier et/ou contact téléphonique pour obtenir le statut clinique et

la valeur du PSA sur le dernier dosage.

A partir du 100°™ patient traité (fin 2006), I’évaluation de la toxicité a été enregistrée de
maniere rétrospective a partir des courriers médicaux alors que 1’évaluation était jusque la

faite de maniére prospective.

Le recueil des données dosimétrique a été réalisé a partir des histogrammes doses volumes

obtenus par le logiciel Variseed ®. Nous avons recueillis pour chaque patient :
— D90 (J0 et J30)
— V100% (JO et J30)
— V150% (JO et J30)
—  V145Gy (J30)
— D30 urétre (JO)
— D1.3cc rectum (JO et J30)
— Volume prostatique (JO et J30)
— Nombre de grains implantés (JO) et retrouvés (J30)

— Nombre de grains péri prostatiques
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2.7 Méthodologie statistique

L’ensemble des tests statistiques a été réalisé de maniere indépendante par M. Marc
Colonna (Directeur du Registre du Cancer de I’Isére) et attaché scientifique depuis une
vingtaine d’années de la Clinique Universitaire de Cancérologie-Radiothérapie. Les

données ont été transmisses apres anonymisation.

Les données collectées de maniere prospective concernent 200 patients traités pour un
adénocarcinome de prostate au CHU de Grenaoble de juillet 2001 a janvier 2011. La date

de point est le 1* juillet 2011. Le recul moyen est de 55 mois [5 — 119].

La récidive biochimique aprés radiothérapie a été définie selon les critéres de Phoenix par
une élévation du PSA supérieure au nadir (valeur la plus basse aprés curiethérapie) + 2
ng/ml (13).

Neuf patients ont été perdus de vue aprés un suivi moyen de 40 mois.

Les statistiques ont été effectuées avec le logiciel STATA. Les survies globale, spécifique
et sans récidive biochimique ont été établies selon la méthode Kaplan Meier et la
comparaison entre les groupes avec le test du log-rank (14)

La comparaison entre dosimétrie initiale (JO) et dosimétrie sur scanner a 1 mois (J30) a été

réalisée par le test de Student appareillé.

L’influence de la dosimétrie en termes de survie et de toxicité a eté analysée par le test de
la médiane (test non paramétrique de comparaison des médianes pour des données
appariées) et le test de Mann Whitney (test non paramétrique qui compare les rangs entre
2 séries indépendantes) (15).
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11 RESULTATS

3.1 Nombre de curiethérapies

Cent quatre vingt quinze patients sur les 200 programmés au bloc opératoire ont eu une

curiethérapie exclusive.

3.1.1 Conversion curiethérapie / irradiation externe ou chirurgie

Quatre patients n’ont pu étre implantés a cause du heurt des aiguilles avec 1’arche pubienne et

une curiethérapie a dd étre annulée car I’intubation s’est avérée impossible.

Trois patients ont été traités par arcthérapie externe guidée par 1’image — aprés mise en place
de grains d’or intra-prostatiques au bloc opératoire — avec le microcollimateur multilame

Brainlab monté sur le Clinac 600 Varian.

Un patient a bénéficié d’une radiothérapie de conformation avec modulation d’intensité

guidée par I’image sur le Clinac 600 Varian.

Un patient a subi une prostatectomie radicale.

3.1.2 Radiothérapie de rattrapage immeédiate

Par ailleurs, deux patients ont du recevoir un complément de dose par radiothérapie externe

avec micro-collimateur multilame Brainlab a cause d’une difficulté lors de I’implantation :

- Le premier patient n’a pu étre implanté que partiellement compte tenu d’un probleme
d’arche pubienne en per-opératoire avec une D90 & 1 mois a 115 Gy. Il a donc regu un
complément par une radiothérapie externe conformationelle de 25.2 Gy en 14 séances de
1.8 Gy.

- Le deuxiéme patient a été sous-dosé compte tenu de I’implantation de plusieurs grains
vers le périnée avec une D90 & 1 mois a 100 Gy. Le patient a recu un complément par

irradiation externe en stéréotaxie de 36 Gy en 18 séances de 2 Gy.
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3.2 Respect des indications de curiethérapie

Parmi les 200 patients traités par curiethérapie 18 % sortent des critéres d’éligibilité retenus. Il
faut distinguer deux catégories: les cas particuliers de ré-irradiation et les patients ayant

bénéficié¢ d’une évolution des indications avec assouplissement des criteres de selection.

- Trois patients appartenant au groupe a haut risque selon D’Amico avaient
préalablement été irradiés a 30 Gy pour un séminome testiculaire ; ils présentaient une
tumeur classée cT3NOMO et recurent une irradiation externe de 45 Gy puis une

curiethérapie de 115 Gy.

- Les 34 autres patients appartenant au groupe de pronostic intermédiaire avaient un
taux de PSA entre 10 et 15 ng/ml ou un score de Gleason (3+4) sachant que les autres

critéres étant satisfaisants.

3.3 Résultats carcinologiques

3.3.1 Survie brute

Le taux de survie brute de I’ensemble de la cohorte traitée par curiethérapie est de 95 % + 1.9
a 5 ans (figure 13). L’intervalle de confiance est de 89,4 — 97,7%. Le nombre de patients
ayant atteint les 60 mois de survie brute est de 79.

3.3.2 Survie spécifique

La survie spécifique de I’ensemble de la cohorte traitée par curiethérapie a 5 ans est de 100%.
A 10 ans, ce taux est de 98.4 + 1.6 %.

Les causes de déces sont énumérées dans le tableau Il avec un seul déces lié au cancer de

prostate.
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Survie brute (Kaplan-Meier)
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Figure 13 : Survie brute de la cohorte de 200 patients.
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Figure 14 : Survie sans récidive biochimique de la cohorte de 200 patients.
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Cause déces n (= 200) %

Second cancer 4 2
Affection cardio-vasculaire 3 1,5
Affection intercurrente 3 1,5
Cancer prostate 1 0,5
Tableau 111 : Série de 200 patients traités par curiethérapie de prostate : causes de
mortalité.

3.3.3 Survie sans récidive biochimique

Le taux de survie sans récidive biochimique a 5 ans selon les criteres de Phoenix est de 94,4%
avec un suivi médian de 55 mois (figure 14). L’écart type est de 2,1% et ’intervalle de
confiance est de 88,2 — 97,3. Le nombre de patients ayant atteints les 5 ans de survie sans
récidive est de 75. Le taux de survie sans récidive a 10 ans estimé selon Kaplan-Meier est de

89,7 % x5 avec 2 patients ayant atteints les 10 ans de surveillance.

3.4 Etude des recidives biochimiques

Huit patients sur 200 ont présenté une rechute biochimique.

3.4.1 Caractéristiques initiales des patients en récidive biochimique

Les caractéristiques initiales sont présentées tableau 1V. Elles sont sensiblement identiques en
comparaison au reste de la cohorte avec un PSA moyen au diagnostic de 8.7 ng/ml. Deux
patients sur les 8 ayant récidivés, appartiennent au groupe pronostic intermédiaire selon les
criteres D’ Amico. Il n’a pas été retrouvé chez ces patients un nombre anormalement ¢élevé de

biopsies positives.
46



N° patient| Année Age PoA Gleason Stade Nombre de biopsies
ng/ml positives
11 2002 65 13,13 5 Tlc 3/12
26 2003 71 8,33 5 Tlc 2/6
38 2003 70 5,74 6 Tlc 3/6
46 2004 64 14,11 6 Tlc 2[7
73 2005 60 6,5 6 Tlc 3/11
99 2006 72 7,31 5 Tlc 1/12
107 2007 61 9,2 6 (2+4) Tlc 1/12
118 2007 71 5,82 6 T2a 2/12

Tableau IV : Curiethérapie par iode 125 : caractéristiques initiales des patients en

récidive biochimique

3.4.2 Données dosimétriques

L’analyse dosimétrique (tableau V) retrouve un sous dosage patent sur le scanner a J30 pour 6
des 8 patients avec une D90 < 145 Gy et une V100 < 90 %.

Pour le patient N°11, la dosimétrie était satisfaisante avec une D90 et une V100 élevées. Il
s’avere que ce patient n’a pas rechuté en intra prostatique mais au niveau des vésicules

séminales dont la couverture dosimétrique n’est pas évaluée dans ce travail.

Pour le patient N°38, la dosimétrie a 1 mois n’a pu étre calculée car le patient n’a pas réalisé

Son scanner.
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N° patient| D90 (en Gy) JO V100 (en %) JO D90 (en Gy) J30 V100 (en %) J30
11 nc nc 212 97
26 159 89 134 83
38 172 93 nc nc
46 171 93 121 75
73 158 87 136 77
99 164 92 140 81
107 167 93 126 71
118 165 92 133 72

Tableau V : Données dosimétriques initiales (JO) et sur le scanner dosimétrique a 1 mois

(J30) des patients en récidive biochimique.

N® patient Taux de PSA Preuve histologique Délai avant la Traitement de la
(ng/ml) de la récidive récidive (mois) rechute

11 7,2 oui 96 Analogue LHRH
26 2,96 oui 48 Ablatherm
38 4,4 oui 35 Analogue LHRH
46 513 oui 36 RTE+LHRH
73 3,82 oui 48 Ablatherm
99 5,47 non 24 Analogue LHRH
107 4,97 non 29 0
118 9,33 non 3 Analogue LHRH

Tableau VI : Caractéristiques des récidives et modalités des traitements de rattrapage.
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3.4.3 Diagnostic de la récidive biochimique

Le délai moyen avant récidive dans notre étude est de 40 mois (tableau VI) avec comme
valeurs extrémes le patient N°11 qui a récidivé tardivement 96 mois aprés la curiethérapie et
le patient N°118 qui était en poursuite évolutive avec un dosage de PSA ayant augmenté de +

2 ng/ml a 3 mois aprés I’implantation.

Cing patients (N° 11, 26, 38, 46 et 73) ont eu une preuve histologique de leur rechute soit sur
des ponctions biopsiques prostatiques (4 patients) soit sur une résection trans-urétrale de
prostate (RTUP) pour 1 patient (N°46) aprés 2 séries de ponctions biopsiques prostatiques
(PBP) négatives.

Concernant deux patients (N°99 et 118), le diagnostic de rechute a été posé en ’absence de
preuve histologique mais sur la cinétique d’augmentation des PSA et sur I’imagerie IRM qui

retrouvait une évolution loco régionale (ganglionnaire).

La patient N°107 qui présentait une élévation des PSA supérieure au nadir + 2 a 2 ans n’a pas
eu de PBP devant une IRM pelvienne normale et une baisse spontanée des PSA a 4 ng/ml. Il

est actuellement en surveillance.

3.4.4 Traitement des récidives

3.4.4.1 Hormonothérapie (par agoniste de la LH-RH)

Elle a été réalisée pour 4 patients avec un controle satisfaisant de la maladie.

3.4.4.2 Ablatherm
Patient N°26 : récidive initiale traitée par Ablatherm puis évolution métastatique hormono-
résistante traitée par Taxotére® et radiothérapie antalgique sur ses métastases 0sseuses
secondaires. Décés de ce patient six ans apres sa curiethérapie.
Patient N°73: En évolution locale actuellement; proposition d’une 2éme séquence
d’Ablatherm.

3.4.4.3 Association radiothérapie externe et analogue de la LH-RH
Le patient N°46 a été rattrapé par I’association radiothérapie externe et analogue de la LH-RH

décidé suite a I’analyse de la dosimétrie a 1 mois du patient montrant un sous dosage avec une

49



D90 a 121 Gy et une V100 a 75 Gy. La radiothérapie a été délivrée avec le micro-colimateur
multilame Brainlab (40 Gy/20 fractions) associée a 26 mois d’hormonothérapie. Le patient est

en surveillance avec une valeur de PSA < 0.03 ng/ml, 7 ans apres sa curiethérapie.

3.5 Rebond et prostatite

Cinq patients ont eu une élévation de la valeur du PSA au dessus du seuil nadir + 2 (tableau
VII) ; nous n’avons pas considéré ces patients en rechute car tous, ont vu leur valeur de PSA
se négativer en 1’absence de traitement. Le diagnostic retenu était soit celui de rebond soit
celui de prostatite. Les caractéristiques de ces patients sont résumées dans le tableau VII.

L’IRM demandée en premiére intention s’est avérée normale chez tous ces patients.

Chez les patients 69 et 123, la cinétique des PSA est particuliére : il n’y a pas eu de baisse
initiale apres curiethérapie ; les biopsies réalisées ont été négatives, et I’évolution a été

favorable avec une baisse spontanée du taux de PSA.

Ascension du PSA
) PSA initial o ) Diagnostic
N° patient IRM Biopsies Traitement
(ng/ml) retenu
valeur | délai (mois)
40 7 4.4 46 - non réalisées - prostatite
69 5,29 7,82 37 normale négatives - ?
96 4,9 6,11 18 normale | non réalisées - rebond
117 9,5 3,6 12 normale non réalisées - rebond
123 4.3 6,79 12 normale négatives - ?

Tableau VII : Patients présentant une élévation anormale du taux de PSA.
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3.6 Etude dosimeétrique

Elle a été réalisée sur 182 patients pour la dosimétrie per opératoire (JO) et 174 patients pour

la dosimétrie a 1 mois (J30).

Les patients non traités par curiethérapie (5), les patients précédemment irradiées (3) et les

patients avec données manguantes ont été exclus.

3.6.1 Comparaison dosimétrie per opératoire et dosimétrie a 1 mois

La D90 (dose couvrant 90 % du volume de la prostate) per opératoire est de 172.7 £ 13.8 Gy

et diminue a 158.3 £ 22.2 Gy sur le scanner dosimétrique a 1 mois. Cette différence de 14.4

Gy mise en évidence par le test de Student appareillé est significative (p < 0.01).

La V100 (pourcentage de la prostate recevant 100% de la dose de prescription ici 160 Gy) per

opératoire est de 94.6 + 8.8 % et diminue a 86.7+ 12.8 % sur le scanner dosimétrique a 1 mois

soit une différence de 7.8 % (p < 0.01).

Moyenne a JO Moyenne a J30 Ecart p
D90 (Gy) 172,7 158,3 -14,4 <0,01
V100 (%) 94,6 86,7 -7,8 <0,01
V150 (%) 38,9 45 +6 <0,01
D1,3cc rectum (Gy) 111,2 126,2 +15,1 <0,01

Tableau VIII : Comparaison dosimétrie initiale (JO) et dosimétrie a 1 mois (J30)
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La V150 (pourcentage de la prostate recevant 150% de la dose de prescription ici 240 Gy) per
opératoire est de 38.9 £ 9.9 % et augmente a 45.0 = 15.6 % sur le scanner dosimétrique a 1

mois soit une différence de 6.0 % (p < 0.01).

La D 1.3 cc rectum (dose au rectum maximum recue par 1.3 cc) per opératoire est de 111.2 +
25.4 % et augmente a 126.2 £+ 30.7% sur le scanner dosimétrique a 1 mois soit une différence
de 15.1 % (p < 0.01).

Conclusion : On retrouve une modification significative de la couverture dosimétrique (D90
et V100) de la prostate a 1 mois avec une augmentation de la dose rectale. Cependant, les
doses moyennes obtenues restent conformes aux recommandations retenues dans la littérature.
En effet, la D90 (JO et J30) est supérieure a 145 Gy, la V150 (JO et J30) est inférieure a 50 %
et la D1.3cc (JO et J30) rectum est inférieure a 160 Gy. Seule la V100 (a JO et J30) est

inférieure aux recommandations qui sont V100 > 95 %.

3.6.2 Evolution du volume prostatique

Il n’a pas été retrouvé de différence statistiquement significative entre les volumes

prostatiques mesurés :
— en échographie préopératoire par 1’urologue : 40.3 + 11.6¢cc
— en echographie le jour de la curiethérapie en per opératoire : 39.9 + 12.4 cc

— au scanner dosimétrique a J30 : 39.1 + 11.8 cc.
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Variation du volume prostatique
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Figure 15 : Comparaison des volumes prostatiques en pré opératoire (échographie), en per

opératoire (échographie) et sur le scanner dosimétrique a J30.

3.6.3 Nombre de grains d’iode 125 implantés : extériorisation et migration

Le nombre de grains moyen implantés est de 68 grains par patient avec les valeurs extrémes

de 31 et 103 grains soit un total de 12 394 grains implantés sur 10 ans (tableau V).

Total Moyenne par patient Extrémes
Grains implantés 12 394 68 31-103
Grains périprostatiques J30 430 2,4 0-14
Grains extériorisés 12 0,06 0-2

Tableau IV : Grains d’iode 125 implantés chez 195 patients.

L’extériorisation des grains est un phénoméne connu de 1’utilisation des grains libres. Dans
notre cohorte, elle concerne 11 patients avec émission d’un grain dans les urines sauf pour un

patient qui a perdu 2 grains d’iode 125. Le taux d’extériorisation des grains est donc
d’environ 1 pour 1000 (0.097%).

Les grains péri-prostatiques correspondent aux grains pelviens situés en dehors du contourage

de la prostate sur le scanner dosimétrique a J30. On en retrouve en moyenne 2.4 par patient. Il
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s’agit soit de grains initialement aspirés par le retrait de 1’aiguille soit de grains ayant migrés

apres 1’implantation.

3.6.4 Corrélation dose-efficacité

Nous avons retrouvé un lien statistique fort entre les doses a JO et a J30 délivrées par la
curiethérapie et la survie sans récidive biochimique, avec le test de Wilcoxon (Mann-
Whitney) et le test de la médiane. Ce lien entre la dose et la survie sans récidive (SSR)
biochimique concerne la D90 et la V100 a JO et a J30 (figurel6).

Les 7 patients en rechute biochimique ont une D90 (JO) inférieure a la médiane qui est de 175
Gy et une V100 (JO) inférieure a la médiane qui est de 96 %.

Concernant la dosimétrie a J30, 6 des 7 patients en recidive ont une D90 et une V100 en

dessous de la médiane (respectivement de 157 Gy et 90 %).

Dosimetrie Dosimetrie
JO J30
D90 min. D90 meédiane D90 max. D90 min. D90 médiane D90 max.
120 Gy 175 Gy 211 Gy 114Gy 157 Gy 219 Gy
_ 0 récidive _ 1 récidive
V100 min. V100 médiane V100 max. V100 min. V100 médiane V100 max.
63% 96% 100% 66% 90 % 99%
_ 0 récidive _ 1 récidive

Figure 16 : Patients en récidive biochimique. Répartition graphique du test de la

médiane en fonction la dose délivrée a la prostate a JO et J30.
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De plus, nous avons analysés les rechutes selon 3 niveaux de dose a J30 : D90 <130Gy, 130 <
D90 <145 Gy et D90 >145 Gy (Tableau V). Les résultats nous montrent que le taux de
récidive pour le groupe de patients avec une D90 <130 Gy est de 25% avec un suivi médian
de 55 mois. Ce taux de récidive est de 12.9% pour le groupe de patients avec une D90 entre
130 et 145 Gy et de 0.77 % pour le groupe de patients avec une D90 supérieur a 145 Gy.

Cette différence entre les groupes est significative (p = 0.02).

Les survies sans récidive a5 ans des groupes de patients D90<130 Gy, 130Gy < D90 < 145
Gy et du groupe D90 > 145 Gy sont respectivement de 75%, 83% et 99% (p = 0.0023)
(figure 17).

Niveau de dose Nombre de patients Nombre de récidives % de rechute

D90 <130 Gy 8 2 25 %
130 < D90 < 145 Gy 31 4 12,90 %

D90 > 145 Gy 130 1 0,77 %

Tableau V : Récidive biochimique selon la D90 sur le scanner dosimétrique a 1 mois
(n = 169 patients).
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Survie sans rechute (Kaplan-Meier)
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Figure 17 : Survie sans récidive biochimique selon la D90 du scanner & 1 mois

chez 169 patients

3.7 Evaluation des effets secondaires du traitement

3.7.1 Toxicité aigue

Elle est définie en radiothérapie comme la toxicité survenant dans les 3 premiers mois suivant
I’implantation des grains d’iode 125. L’ensemble des toxicités aigues des 185 patients
analysés sont résumées dans le tableau VI. Les toxicités non enregistrées de fagon prospective

I’ont été de fagon rétrospective, par une revue des dossiers que j’ai faite avec le Pr Bolla.

La toxicit¢ de la curiethérapie demeure locale, urinaire ou digestive. Aucun patient n’a
développé de spasmes vésicaux ou d’obstruction urétrale. Une toxicité aigue de grade 3 ou
plus a été retrouvée chez seulement 5 % des patients. Les suites opératoires immédiates ont
été simples avec un retour a domicile aprés retrait de la sonde urinaire 24h apres
I’implantation de grains iode 125. L’échelle de toxicité CTC AE v 2.0 est rapportée en annexe

S.
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Les symptomes urinaires sont mixtes, irritatifs et obstructifs.

Concernant les symptomes obstructifs, la dysurie est 1’effet secondaire le plus fréquent
survenant chez 40% des patients. Bien que ces symptomes urinaires soient majoritairement de

grade 1, cing patients ont du étre resondés dans les 3 mois suivant leur curiethérapie.

Concernant les troubles irritatifs, 3 patients ont développé une pollakiurie de grade 3
(« fréquence urinaire < 1 heure ») et 21 patients un grade 2 (« fréquence urinaire supérieure a

2 fois la normale »).

Des épisodes de rectorragie ont été retrouvés chez 6 patients dont un patient avec une toxicité

de grade 2.

o Grade

Toxicité aigue 0 . ) 3
Dysurie 112 (61 %) 55 (30 %) 17 (9 %) 1(1%)
Pollakiurie 131 (71 %) 30 (16 %) 21 (11 %) 3(2%)
Incontinence urinaire 176 (95 %) 7 (4 %) 1 (1 %) 1 (1 %)
Rétention urinaire 179 (97 %) 1 (1 %) 2 (1 %) 3(2%)

Rectorragie 179 (97 %) 53 %) 1 (1 %) 0

Hématurie 182 (98 %) 3 (2 %) 0 0

Tableau VI : Toxicités aigues des patients traités par curiethérapie selon les criteres CTC AE

(Common Toxicity Criteria Adverse Event) v 2.0 du National Cancer Institute.
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3.7.2 Toxicité tardive

La toxicité tardive concerne par définition la toxicité survenue aprés le sixiéme mois.
L’ensemble des toxicités tardives survenues chez les 195 patients traités par curiethérapie sont
résumeées dans le tableau VII. Les toxicités non enregistrées de fagon prospective 1’ont été de

facon rétrospective, par une revue des dossiers faite avec le Pr Bolla.

La toxicité tardive est essentiellement urinaire avec 2% de grade 3, 7 % de grade 2 et 13% de

grade 1. Il s’agit essentiellement de la poursuite dans le temps de la toxicité aigue.

Concernant la toxicité digestive, la cinétique est différente avec la survenue a distance
d’épisode de rectorragiec ayant nécessité un traitement par plasma argon pour 3 patients

(toxicité digestive de grade 3).

Grade
Toxicité
0 1 2 3 4
Urinaire 153 (78 %) 26 (13 %) 13 (7 %) 3(2%) 0
Digestive 183 (94 %) 8 (4 %) 1(1%) 3 (2 %) 0

Tableau VII: Toxicités tardives des patients traités par curiethérapie

selon les criteres RTOG/EORTC

3.7.3 Evolution du score IPSS

L’étude prospective du score IPSS a été réalisée sur une partic seulement de la cohorte (les 5
premiéres années) avec en moyenne 55 valeurs d’IPSS pour chacune des dates analysées
(figure 18).

On constate, aprés la curiethérapie, un inconfort urinaire traduit par une augmentation du

score d’IPSS (figure 10). Ce score IPPS augmente de 5 en pré opérartoire, a 9 au 1% mois et
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atteint son maximum au 3°™ mois avec un score médian d’IPSS & 12. Puis les patients
retrouvent une qualité mictionelle semblable a celle du pré opératoire dés le 12 mois avec un

IPSS médian qui redescend a 6.

3.7.4 Correlation entre dose regue et toxicité

Dans notre travail, il n’a pas ét¢ mis en évidence de lien significatif entre la dose regue aux

organes a risques et la survenue d’une toxicité aigue ou tardive.

3.7.4.1 Toxicité urinaire
Nous avons réalisé des tests de la médiane et des tests de Wilcoxon Mann-Witney montrant
que ni la D30 urétre ni la V150 a JO ou a J30 ne semblent intervenir dans la survenue d’une

toxicité urinaire.

La D30 uretre (JO) moyenne est 180 £ 15.7 Gy avec comme valeurs extrémes 104 — 224 Gy.
La recommandation de ne pas dépasser 130% de la dose (soit 208 Gy) a été outrepassée pour
6 patients. Parmi ces 6 patients avec une D30 urétre > 208 Gy, 3 ont développé une toxicité

tardive urinaire de grade 2 ou 3.

La V150 prostate moyenne est de 39.3 + 9.5 % avec comme valeurs extrémes 0 — 77 %. La
recommandation de ne pas dépasser 50 % du volume prostatique a été outrepassée dans 13

cas. Parmi ces patients, il n’a pas été retrouvé une toxicité accrue.
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Figure 18 : Nombre de valeurs d’IPSS recceuillies apres curiethérapie.
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Figure 19 : Evolution de la médiane du score IPSS apres curiethérapie
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3.7.4.2 Toxicité rectale
Nous avons réalisé les tests de la médiane et de Wilcoxon Mann-Witney montrant que ni la
D1.3cc rectum JO ni la D1.3cc rectum J30 ne semblent intervenir dans la survenue d’une

toxicité rectale.
La D1.3cc rectum JO est de 111.2 + 25.4 Gy avec comme valeur extrémes 31 — 187 Gy.

La D1.3cc rectum J30 augmente a 126.2 + 30.7 Gy avec comme valeur extrémes 69 — 261 Gy.
La recommandation de ne pas dépasser la dose de 160 Gy a été outrepassée pour 19 patients.

Parmi ces 19 patients, 3 ont developpé des épisodes de rectorragies.

Le patient N° 173 avec dose rectale exceptionnellement élevée estimée a 261 Gy sur scanner
dosimétrique, a présenté une séméiologie d’ano-rectite ulcérée. Les symptdmes sont apparus
au bout de 10 mois avec douleurs anales, faux besoins et rectorragies accompagnées d’une
dysfonction érectile totale. Le diagnostic a été établi sur une rectoscopie. Le patient a été traité
par Rowasa® (anti inflammatoire digestif), Torental® (vaso dilatateur), et par des dérivés
morphiniques. Les symptomes ont disparu aprés un an de traitement en dehors de la

dysfonction érectile persistante.

Au total, méme si aucun lien n’a été mis en évidence entre les données dosimétriques et la
survenue d’une toxicité, il ne faut pas dépasser les contraintes de dose au risque de s’exposer

a des effets secondaires.
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IV DISCUSSION

4.1 Faiblesses de I’étude

L’inclusion des patients et la collecte des données ont été réalisés de maniére prospective
mais parfois inhomogene ; certaines données comme la toxicité aigue et tardive ont été
recueillies de maniere rétrospective a partir de 2006. Le suivi des patients et le dosage des
PSA n’ont pas été effectués au-dela de 5 ans de rémission compléte. Toutefois, le taux de
réponse au questionnaire pour ces patients est important a plus de 90 %. Au final, 7 patients

sont considérés comme perdus de vus.

Notre série comporte des données manquantes dosimétriques liée en partie a un vol de
mateériel informatique dans le service. Au total nous avons pu travailler sur 182 dosimétries

initiales et 174 dosimétries & 1 mois.

La réalisation de la dosimétrie a 1 mois aurait pu se faire par fusion scanner-IRM
systématique (16), d’ou une subjectivité liée a 1’identification des grains iode 125 et a la

délinéation de la prostate.

Notre série réalisée par la méme équipe, dans la méme structure de soins reste modeste en

comparaison avec d’autres comme celle de Zelefsky et al qui comporte 2693 patients (17).

4.2 Respect des indications

On a pu constater a travers cette étude que 18 % des patients ne remplissaient pas les critéres
initiaux fixés en termes de taux PSA ou de score de Gleason ; mais la tendance depuis
plusieurs années est a 1’élargissement de ces critéres d’inclusion. Différentes sociétés savantes
dont la SFRO (Société Frangaise d’Oncologie Radiothérapie) et I’AFU (Association Frangaise

d’Urologie) ont d’ailleurs dés 1999 permis d’accepter un des critéres suivant pris isolément :
— PSAentre 10 et 15 ng/ml
— Gleason 7, uniqguement 3+4
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— T2bouT2c

Cette attitude a pu étre confortée par la publication de Cosset et al (18) sur 809 patients dont
34.1 % n’appartenait pas au groupe de pronostic favorable. Ainsi la survie sans récidive a 5
ans dans le groupe ayant un PSA entre 10 et 15 et/ou un score gleason 3 + 4 était de 94 %
contre 97 % dans le groupe de pronostic favorable ; si la différence entre les 2 groupes était
significative, les résultats obtenus pour le groupe de pronostic intermédiaire demeurent

excellents.

4.3 Technique de curiethérapie

4.3.1 Preplanning ou dosimétrie en temps réel ?

La technique initiale dite du préplanning développée a Seattle (19) consiste a réaliser la
curiethérapie en 2 temps. Le premier temps permet de reconstituer la prostate en 3 D apres
réalisation d’une échographie prostatique endo rectale sous anesthésie générale en position de
traitement. 1l est alors planifié une implantation précise comprenant le nombre et la position
des aiguilles et des grains. Lors du second temps, 3 semaines plus tard, on reproduit ce qui &
été planifié. Les inconvénients de cette technique sont liées a la difficulté de repositionnement

du patient a I’identique et au manque de flexibilité.

Les deux méthodes ont chacune des inconvénients et avantages et aucune étude randomisée
ne les a comparés. Cependant I’analyse des séries rétrospectives semblent montrer de
meilleurs résultats en terme de dosimétrie et de survie sans récidive (20) pour la technique en

temps réel qui a donc était retenue comme technique de référence par notre équipe.

4.3.2 Grains libres ou grains liées ?
La technique utilisée pendant ces 10 années par notre equipe est celle des grains libres.

Historiquement, la technique avec « preplanning » étaient proposée avec des grains dits «liés»
(intégrés a intervalles réguliers, de ’ordre d’1 cm, dans un fil résorbable). La technique par
grains « libres » (isolés) était davantage attachée a la technique en temps réel. Plus

récemment, sont arrivées des techniques permettant d’implanter des « trains » de source avec
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des «espaceurs» intermédiaires évitant aux grains de se déplacer. Les avantages et les

inconvénients de chacune de ces procédures sont bien connus et ont largement été débattus.

Ainsi on reproche aux grains liés, leur manque de « flexibilité» pour permettre une bonne
couverture de I’apex et de la base. De plus, une possible imprécision sur le positionnement
d’une ligne va porter ici sur plusieurs grains, et non sur un seul comme dans la technique des

grains libres.

Quant a I'utilisation des grains libres, I’inconvénient réside dans leur possibilité de migration
en intra ou en péri prostatique mais aussi secondairement avec 1’élimination de grains par les
urines (rarement par le sperme) voire migration par voie veineuse vers les poumons. Dans
notre série, 12 grains d’iode 125 sur les 12 394 implantés (0.1%) ont été retrouvés dans les
urines. Toutefois il est probable que d’autres grains aient été éliminés sans que le patient ne
puisse les récupérer par filtration des urines. Ce pourcentage de grains migrants correspond

aux données de la littérature (21)(22).

Dans notre étude, nous n’avons pas recherché de maniére systématique une migration de
grains au niveau pulmonaire pour ne pas inquiéter inutilement les patients, de par le tres faible
risque encouru. Dans la littérature, le taux de migration pulmonaire varie entre 0.005% et
0.5% (23)(24). Les grains sont généralement recherchés sur des radiographies pulmonaires a 1

mois.

Les conséquences cliniques de ces migrations rapportées par ces études sont inexistantes. Les

conséquences dosimétriques paraissent négligeables.

4.3.3 Problématique de I’arche pubienne

Dans notre série, 5 patients sur 200 (2.5%) n’ont pu étre implantés a cause d’une interférence
entre les aiguilles et le cadre osseux de 1’arche pubienne. On retrouve peu de chiffre dans la

littérature sur I’incidence de ce probléme en per opératoire.

Le premier facteur favorisant une interférence avec 1’arche pubienne est le volume prostatique
lorsqu’il est supérieur a 50-60 cc (25). Dans de nombreux centres, la solution consiste a
proposer un traitement par hormonothérapie en pré opératoire pour diminuer le volume

prostatique (26). D’aprés 1’étude de Frazier et al, 82% des patients ayant été traité par
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hormonothérapie ont ainsi pu recourir a une curiethérapie (27). La durée moyenne
d’hormonothérapie est de 3 a 4 mois selon les études avec une réduction du volume
prostatique de 21 a 48% (28).

Pour prévenir la découverte pendant I’implantation d’un probléme d’arche pubienne certains
centres réalisent une pelvimétrie avec un scanner pré opératoire (25). Les patients ayant un
recouvrement de la prostate de plus d’1 cm ou de plus de 25% par le cadre osseux sont alors
contre-indiqués pour la curiethérapie (figure 11). Toutefois cette méthode ne rend pas compte
du positionnement réel (position gynécologique) du patient lors de I’implantation lié¢ au

diametre trop étroit de 1’anneau du scanner.

En per opératoire, plusieurs solutions peuvent étre proposées. En premiere intention le
repositionnement du patient parait primordial pour basculer le bassin plus postérieurement en
ramenant les jambes du patient vers la téte. Une autre pratique courante consiste a plier
délicatement 1’aiguille d’implantation afin de contourner 1’obstacle. Enfin, une implantation
libre des aiguilles (« free hand needle placement ») peut étre proposée afin de couvrir les
zones masquées par le cadre osseux (29).

Figure 20 : Etude scanner de 1’arche pubienne. Illustration de 1’étude de Bellon et al (21) avec
contours du plus grand diamétre prostatique et de la partie la plus étroite du cadre osseux. Ce

patient a un recouvrement prostatique de 9 mm.
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4.4 Qualité de la dosimétrie

Ce travail revele que les recommandations (7,9) en termes de dose au volume cible et de
contraintes de doses aux organes a risques ont été respectées dans la majorité des cas. Nous
avons choisi 160 Gy comme dose de prescription ce qui est plus élevé que la dose
habituellement retrouvée dans les publications. Cette dose permet d’obtenir une D90 moyenne
aux alentours de 172 Gy sur la dosimétrie initiale. Or nous avons pu constater que la D90
diminue en moyenne de 15 Gy sur la dosimétrie a 1 mois ce qui nous assure dans la grande

majorité des cas d’obtenir une D90 > 145 Gy.

La V100 (a JO et J30) apparait inférieure au 95 % préconisés. Cela peut s’expliquer par 2
raisons. Premiérement, la V100 correspond dans notre étude au volume de prostate recevant
100% de la dose prescrite soit 160 Gy (et non au volume recevant 145 Gy comme dans les
recommandations). Deuxiémement, certaines zones de la prostate comme 1’apex ou la base

sont parfois sous dosées.

Les contraintes aux organes a risques (rectum et urétre) n’ont pas posé de réelles difficultés.
Notre dose urétrale D30 moyenne est de 180 Gy soit 28 Gy de moins que la limite acceptée
(la D30 devant étre < 130 %). Cela dit, nous avons fait le choix de ne pas resonder les patients
lors du scanner a 1 mois. De ce fait, nous ne connaissons pas la dose a I’urétre a 1 mois. Pour
le rectum nous nous sommes focalisés sur la D 1.3 cc qui correspond & une sorte de dose
maximum sur un volume significatif. Nous avons été surpris de voir cette dose augmente de
facon significative (de 112 Gy a 126 Gy) sur la dosimétrie a 1 mois traduisant un
rapprochement de la prostate vers la paroi antérieure du rectum. Toutefois la dose moyenne de
126 Gy reste bien inférieure au seuil recommandé de 160 Gy a ne pas dépasser.

4.5 Analyse des résultats carcinologiques

4.5.1 Comparaison aux autres cohortes de curiethérapie

Les résultats obtenus dans notre série sont excellents avec 94.6 % de survie sans récidive
(SSR) biochimique, du méme ordre que les meilleurs résultats publiés (tableau VII). Compte
tenu de 1’age relativement avancé des patients traités et du nombre trés faible de décés lié au
cancer de la prostate, la comparaison des survies globales n’a que peu d’intérét. Le Tableau

VII représente les principales études publiées avec une SSR biochimique a long terme qui
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varie entre 61 et 97 % (13, 14, 26-30). La plus grande étude multicentrique est celle de
Zelesky avec 2 693 patients répartis dans onze centres et qui rapporte une SSR a 8 ans de 74
%.

La comparaison entre les différentes études est rendue difficile par la modification de la
définition de la rechute biochimique. En effet, aprés un premier consensus de I’ASTRO qui
définissait la récidive biochimique comme 3 élévations successives de la concentration de
PSA, c’est maintenant la définition du RTOG-ASTRO dite de « Phoenix » que 1’on utilise a

savoir nadir + 2 ng/ml.

Les bons résultats de notre étude peuvent étre expliqués par une sélection rigoureuse de nos

patients avec plus de 80% de patient de faible risque selon D’ Amico.

4.5.2 Comparaison avec les autres traitements du cancer de la prostate

Une revue récente de la littérature de Peinemann (30) a mis en évidence 31 études dont une
seule randomisée (31) comparant prostatectomie radicale, radiothérapie externe et
curiethérapie. Cette revue ne permet pas de conclure quant a la supériorité de 1’une ou 1’autre
des techniques. Mais concernant la toxicité, les auteurs suggerent que la curiethérapie
préserve une meilleure fonction sexuelle que la prostatectomie et entraine une moindre
toxicité digestive que la radiothérapie externe. Par contre, il y aurait une augmentation de la

toxicité urinaire tardive liée a la curiethérapie en comparaison avec la prostatectomie radicale.

L’unique essai randomisé publié est un essai italien, portant sur 200 patients et qui compare
I’efficacité et les effets secondaires de la curiethérapie versus la prostatectomie radicale. Les
résultats a 5 ans en termes de SSR sont comparables avec 91.7% pour la curiethérapie et 91%
pour la prostatectomie. Les troubles urinaires de type irritatifs sont augmentés par la
curiethérapie mais la toxicité tardive est identique dans les 2 groupes. La aussi la curiethérapie

permet de conserver une meilleure fonction érectile.
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Etude Période  Suivi (mois)  Définition Nb de patient Survie sans récidive
279 BR 5ans:94 %
Blasko et al(32) NC 58 Astro
104 IR 5ans:84 %
1999- ) 533 BR 5ans: 97 %
Cosset et al(18) 43 Phoenix
2004 276 HR 5ans: 94 %
) 1988- 97 BR 10 ans: 87 %
Grimm et al(33) 81 Astro
1990 27 IR 10 ans: 79 %
] 1994- ] 273 BR 5ans: 94,6 %
Martin et al(34) 60 Phoenix
2001 123 IR 5ans:81%
1992- )
Potters et al(35) 82 Phoenix 481 BR 12 ans: 88%
2000
1990- )
Stone et al(36) 72 Phoenix 2111 12 ans: 78,6%
2006
1988- ) 1444 BR 8ans: 74 %
Zelefsky et al(17) Phoenix
1998 960 IR 8ans: 61 %

BR : bas risque IR : risque intermédiaire selon D’ Amico.

Tableau V11 : Survie sans récidive biochimique a long terme de patients traités par

curiethérapie de prostate.
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Concernant la comparaison entre la radiothérapie externe et la curiethérapie, 1’article le plus
pertinent semble étre celui de Zelefsky en 2011 (37). Bien qu’il ne s’agisse pas d’une étude
randomisée, 1’intérét de cette étude monocentrique réside a la fois dans le grand nombre de
patients inclus (729 patients consécutifs avec un adénocarcinome prostatique de faible risque)
et dans ’utilisation d’une technique d’irradiation des plus modernes avec escalade de dose a
81 Gy via 'IMRT (radiothérapie avec modulation intensit¢). C’est le patient qui apres
discussion avec I’équipe médicale choisissait son traitement. Au total, la SSR biochimique a 7
ans pour les 448 patients traités par curiethérapie était de 95 % contre 89 % pour les 281
patients traités par radiothérapie externe (p = 0.004). Ce bénéfice en faveur de la curiethérapie
¢tait contre balancé par une augmentation de I’incidence de la toxicité urinaire tardive par

rapport au groupe traité par IMRT.

L’étude frangaise du STIC publiée en 2007 (38), a permis, dans une comparaison directe, de
confirmer la tendance des diverses publications antérieures : I’incontinence et les troubles
érectiles sont significativement augmentés apres chirurgie par rapport a la curiethérapie,
tandis que le risque de troubles irritatifs urinaires durant la premiére année était
statistiquement plus élevé aprées curiethérapie par rapport la chirurgie. Concernant les
complications rectales, elles sont plus fréquentes apres curiethérapie qu’apres chirurgie mais
demeurent rares et sont tres inférieures (en fréquence et en gravité) a celles observées

classiqguement apres radiothérapie externe.

Le risque de second cancer aprés irradiation prostatique a été mis en avant par certains auteurs
comme Brenner et al en 2000 (39) puis démentit par d’autres comme Kendal et al en 2006
(40) qui ont travaillé sur plus de 200 000 patients traités pour un cancer de la prostate au
Canada. D’apres le rapport du CIPR (41) ce risque, s’il existe, parait tres faible et pourrait étre

considére comme nul aprés curiethérapie.

Dans notre centre, une étude rétrospective avait été réalisée par le Dr Thullier sur notre
cohorte de curiethérapie arrétée en 2007 et une cohorte de prostatectomie sur la méme période
avec les mémes critéres d’inclusion. La SSR biochimique sur les 143 patients opérés était de
78 % a 5 ans avec un recul moyen de 34.3 mois. Si la SSR biochimique de 94.6 % obtenue
par la curiethérapie parait supérieure, on ne peut conclure de par le faible effectif, le recul

insuffisant, les biais de sélection et ’absence de randomisation.
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Au total, considérant nos résultats et de ceux de la littérature, on ne peut affirmer lequel de ces
traitements est le meilleur concernant le cancer de la prostate. Toutefois, il apparait clairement
que les profils de toxicité sont différents. Il revient donc au médecin d’informer au mieux son

patient afin que celui-ci puisse choisir sa modalité de traitement.

4.5.3 Problématique des rebonds

Le rebond est une hausse du taux de PSA bénigne et transitoire suivie d’une reprise de la
décroissance. Le choix d’un seuil a + 0.2 ng/ml par rapport au nadir est le plus fréquent (42).
L’explication physiopathologique de la survenue d’un rebond reste incertaine a ce jour bien
que la présence de phénomeénes inflammatoires soit souvent évoquée. La survenue de ces
rebonds aprés curiethérapie peut étre trés fréquente atteignant les 40 % dans certaines séries
(43). La durée moyenne du rebond varie entre 7 et 16 mois selon les publications.

Ce rebond peut étre considéré a tort comme une récidive biochimique quand celui-ci dépasse
le nadir + 2 ng/ml. Dans notre étude, 2 patients ont eu un rebond supérieur au nadir + 2 mais
le suivi a bien démontré qu’il s’agissait de rebond. Un troisiéme patient est actuellement
toujours répertorié dans les récidives biochimiques mais sur son dernier dosage de PSA il

semblerait que le PSA amorce une décroissance en 1’absence de traitement.

11 existe peu d’outils permettant de distinguer une récidive d’un rebond. On retrouve dans la
littérature la notion de délai moyen d’apparition qui est plus précoce pour les rebonds entre 13
a 26 mois (44). De plus, I’age jeune (< 60 ans) serait le facteur prédictif de rebond le plus
fréquemment retrouvé (45). Quand a la vélocité et au temps de doublement du PSA ils

seraient plus importants lors d’une récidive (44).

Une autre difficulté réside dans I’interprétation des biopsies apres curiethérapie. En effet, une
étude originale de Reed et al (46) ont décrit le cas de 8 patients ayant eu des rebonds
supérieurs a 2 ng/ml survenus entre 9 et 25 mois aprés la curiethérapie. Ces huit patients ont
eu des biopsies de prostate positives montrant un cancer résiduel mais par la suite ils ont tous

eu une décroissance spontanée des PSA sans récidive clinique.

En conclusion, il parait judicieux devant une ré-ascension du PSA de savoir rassurer le patient

dans un premier temps d’autant que ce patient est jeune et que la ré-ascension est précoce.
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4.6 Facteur de risque de récidive apres curiethérapie

Dans notre étude il apparait clairement que la qualité de 'implantation traduite par la
dosimétrie est le premier facteur de réussite de la curiethérapie. Ainsi, nous avons pu stratifier
nos résultats selon 3 niveaux de doses a 1 mois : les patients avec une D90 >145 Gy ont une
SSR de pres de 99% contre 83 % pour les patients avec une D90 entre 130 et 145 Gy et 75 %
pour ceux avec D90 < 130 Gy.

Ce concept de dose-réponse a été mis en évidence trés tot dans les années 1990 par les études
de Stock et al (47). Ainsi, pour les patients avec une D90 > 140 Gy le taux de rechute était
significativement plus bas (92% contre 68 %, p< 0.0001). La dose « cut off » retrouvée varie
selon les études entre 130 et 160 Gy avec comme consensus actuelle la nécessité d’une dose

supérieur a 145 Gy a 1 mois.

Concernant les autres facteurs prédictifs que sont le taux de PSA, le stade, le score de Gleason
ou le nombre de biopsies positives, le faible cas de rechute dans notre série (8 rechutes) ne

nous permet pas de pratiquer une analyse multivariée concluante.

Par ailleurs, plusieurs publications ont montré I’importance de la valeur du nadir du PSA dans
la prédiction des résultats carcinologiques. Ainsi, dans la série de Critz et al, les patients avec
un nadir < a 0.5 ng/ml avaient une SSR biochimique de 95 % a 5 ans contre 29 % pour ceux
dont le nadir était compris entre 0.6 et 1ng/ml. L’ensemble des patients dont le nadir était

supérieur a 1 ng/ml ont récidivé (48).

4.7 Traitement de rattrapage

Les traitements de rattrapage, pour une rechute locale, discutés dans la littérature concernent
principalement les échecs de radiothérapie externe et non ceux de la curiethérapie. Dans la
revue récente de Kimura et al (49), on constate que les meilleurs taux de contrdle local sont
obtenus par prostatectomie radicale au prix d’une toxicité importante et nécessitant une
grande technicité. La technique par ultrasons HIFU (High-Intensity Focused Ultrasound )
parait, elle aussi, avoir de bon résultats mais avec un risque de fistule recto-urétrale. La
cryochirugie pourrait étre une approche intéressante mais avec encore peu de données dans la
littérature (50).
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Cependant n’oublions pas qu’une grande partie des récidives sont d’emblées extra-
prostatiques et que le traitement approprié dans ce cas reste I’hormonothérapie. Il est donc

important de réaliser un bilan d’extension complet avec IRM et scintigraphie osseuse.

Il est intéressant de constater que dans notre travail, 3 patients ont bénéficié¢ d’un traitement
de rattrapage par radiothérapie externe avec succes. Deux patients ont eu un traitement
précoce des I’identification sur le scanner a 1 mois d’un sous dosage manifeste avec un D90 <
130 Gy. Pour le troisiéme patient c’est la rechute biochimique constaté a 36 mois associé a un
sous dosage sur le scanner qui a entrainé la mise en place d’un traitement par radiothérapie
externe et hormonothérapie. La dose d’irradiation pour ces 3 patients était de 25.2 Gy a 40
Gy.

Par ailleurs, nous constatons que les patients ayant une D90 < 130 Gy a 1 mois ont un risque
de rechute de 25%. Compte tenu de 1’absence de toxicité surajoutée et fort de cette expérience
préliminaire, il apparait désormais légitime de proposer un traitement de rattrapage précoce

par RTE externe pour tous les patients avec une D90 < 130 Gy.

4.8 Effets secondaires et qualité de vie apres curiethérapie

Avec moins de 10 % de toxicité tardive de grade 2 et 3, on peut considerer que la

curiethérapie est une technique bien tolérée avec peu d’effets secondaires.

Une évaluation de la qualité de vie globale avec le questionnaire QLQ C-30 de ’EORTC a été
conduite pour les 47 premiers patients de notre cohorte. Les résultats precédemment rapportés
lors de la thése du Dr Thullier montrent qu’il n’y a pas de variation significative dans le temps

de cette qualité de vie globale aprés curiethérapie.

La principale géne retrouvée dans notre étude reside dans les troubles urinaires irritatifs et
obstructifs observés la premiére année suivant I’implantation. Ces troubles sont généralement
limités grace aux prescriptions symptomatiques type alpha bloquant. Ils surviennent
généralement aprés un intervalle libre de quelques semaines. Le retour a une qualité
mictionnelle normale survient en moyenne des le 12éme mois. Dans notre étude, 5 patients
ont du étre resondés la premiére anneée avec une issue favorable. Le facteur prédictif de

rétention aigue d’urine serait un IPSS > 15 (51).
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L’incontinence est un phénomeéne rare apres curiethérapie, 1% de grade 2 et 3 dans notre
étude, ce qui est tres faible en comparaison des taux obtenus aprés chirurgie. Cette
incontinence est essentiellement le fait d’une résection transuréthrale aprés un épisode initial

de rétention.

L’évaluation de la toxicité rectale dans notre travail n’est pas exhaustive car nous nous
sommes focalisés sur les rectorragies et les diarrhées. Or les rectorragies sont non
douloureuses, souvent non compliquées et accessibles a un traitement efficace si besoin. Par
contre les ténesmes ou les sécrétions glaireuses, plus invalidantes, ne sont pas répertoriées

dans ce travail.

La revue de la littérature sur la problématique de la toxicité apres curiethérapie conclut a une
toxicité trés modérée semblable a la notre (52,53).

Dans notre cohorte nous n’avons pas mis en évidence de lien statistique entre la survenue
d’une toxicité et la dose aux organes a risques. Ceci peut s’expliquer par le respect des
contraintes de doses et la survenue plutét aléatoire, stochastique, de ces effets secondaires.
Toutefois, les rares cas de surdosage aux organes a risques ont été sanctionnés par une toxicité

plus importante.

4.9 Quelle utilité reste-t-il pour le scanner dosimétrique a 1 mois ?

Nous avons montré dans nos résultats que le lien entre la dose recue par la prostate et le risque
de récidive était tout aussi significatif a JO qu’a J30. De plus, on retrouve une bonne
correélation entre les valeurs de la dosimétrie a JO et celles a J30. On pourrait donc imaginer ne
plus réaliser ce scanner a 1 mois. Cela serait un gain de temps pour le radiothérapeute et le
physicien médical d’autant que cette dosimétrie n’est pas considérée dans le remboursement
par la sécurité sociale. Certains centres ont d’ailleurs déja abandonné cet examen. Pour autant,
cet examen reste le « gold stantard » au niveau dosimétrique et sert de comparaison avec
toutes les grandes études internationales. Il permet en outre de rattraper certaines erreurs
d’implantations qui peuvent encore survenir malgré I’expérience de nos équipes. De plus,
comme nous ’avons vu précédemment, il pourrait servir d’examen de référence pour

proposer de maniére systématique une radiothérapie externe de rattrapage en cas de D90 <
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130 Gy. Enfin, il s’agit d’un examen de controle rapide, simple et non invasif pour le patient

qu’il convient donc de poursuivre.

4.10 Perspectives

Compte tenu des bons résultats exposés dans ce travail en termes carcinologique mais aussi en
termes de survenue d’effets secondaires, il parait primordial de poursuivre et de développer
cette activité de curiethérapie au sein de notre institution. Il s’agit 14 d’un traitement innovant
de haute technicité nécessitant la coopération de plusieurs spécialités. Son colt comparable a
celui de la prostatectomie mais avec une hospitalisation de plus courte durée ainsi que son
profil de toxicité en font une modalité de traitement attrayante qui ne cesse de se développer
en France et dans le monde. Il existe actuellement une augmentation de la demande de la part
des patients pour laquelle il conviendra d’incrémenter notre capacité de traitement afin de ne

pas allonger nos délais de prise en charge.

L’amélioration de nos performances passe aussi par le développement technologique et notre
coopération avec 1’équipe CNRS de Mme Troccaz J. Plusieurs projets sont actuellement en
cours de concrétisation. Tout d’abord la mise en place d’une plateforme de curiethérapie
intégrant les données de I'IRM et d’échographie pré-implantatoire améliorant ainsi notre
balistique(54,55). Ensuite, le développement d’un robot permettant 1’automatisation de
I’implantation (56). Son utilisation permet I’introduction d’aiguilles sans grille périnéale avec

donc plus de degré de liberté, évitant ainsi les interférences avec 1’arche pubienne.

Par ailleurs, profitant du renouvellement de notre matériel de curiethérapie a débit pulsé, nous
allons nous équiper avec du matériel a haut débit de dose dit HDR. Le principe de ce
traitement est 1’utilisation d’un projecteur de source a haut débit (iridium 192 ou cobalt) a
travers des guides ou aiguilles préalablement implantées dans la prostate. Le traitement est de
courte durée et aucune source radioactive ne reste dans le patient. Ce traitement sert déja de
référence dans certains cancers gynécologiques comme le col et ’endométre. La curiethérapie
HDR de prostate est encore au stade de développement au niveau national. Son utilisation est
pour I’instant surtout réservée pour des compléments de doses dans les cancers de prostate a
risque élevé de rechute (57). Le développement de cette technique prometteuse au sein de
notre établissement devra se faire dans le cadre d’essais thérapeutiques.
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VvV CONCLUSION

La curiethérapie interstitielle par implants permanents de grains d’iode 125 est une modalité
de traitement originale du cancer localis¢é de la prostate qui nécessite 1’expertise, la
coopération et le savoir faire de plusieurs spécialités réunissant chirurgiens, physiciens
médicaux et radiothérapeutes. L’objectif est d’augmenter le taux de guérison, raccourcir la

durée de traitement et ameéliorer la qualité de vie des patients.

Cette thése rapporte 10 ans d’expérience du CHU de Grenoble dans le traitement du cancer de
la prostate localisé de bon pronostic et de pronostic intermédiaire par curiethérapie a I’iode
125. Cette étude a inclus 200 patients avec un recul médian de 53 mois [5-119]. L’age moyen
est de 67 ans [51-80]. Selon les critéres de D’ Amico il y a 82% de cancer de bon pronostic,

17% de risque intermédiaire et 2 % de mauvais pronostic.

Les résultats carcinologiques sont excellents avec, selon les criteres de Phoenix, une survie
sans récidive biochimique a 5 ans de 94,4 %( IC a 95%: 88,2 — 97,3), un seul patient est
décédé de cancer prostatique. La survie globale a 5 ans est de 95 % (IC a 95%: 89,4 — 97,7).
Nos résultats se placent ainsi parmi les meilleurs de la littérature en termes de survie sans

récidive a 5 ans quelle que soit la thérapeutique utilisée.

L’analyse dosimétrique retrouve un lien fort entre la dose délivrée a la prostate et le risque de
récidive : les patients ayant une D90 (dose délivrée a 90% de la prostate) > 145 Gy, entre 130
et 145 Gy et < a 130 Gy ont respectivement une survie sans récidive biochimique a 5 ans de
99 %, 88 % et 75 % (p = 0.002). Ces résultats confirment 1’intérét de poursuivre la réalisation
du scanner dosimétrique & 1 mois pour permettre un traitement de rattrapage précoce par
radiothérapie externe avec modulation d’intensité guidée par image lorsque la D90 est

inférieure a 130 Gy.

La toxicité est essentiellement présente la premiére année avec des troubles urinaires irritatifs
et obstructifs chez plus de la moitié des patients. Cette toxicité aigue est modérée avec un taux
de grade 3 (selon I’échelle CTC AE v 2.0) inférieur a 5 % et elle est souvent transitoire avec
un retour a la normale du score IPSS aprés 1 an. La toxicité tardive, quelle soit urinaire ou
digestive, est peu fréquente, touchant environ 20 % des patients mais avec moins de 3 % de
toxicité de grade 3 (selon I’échelle RTOG/EORTC). L’évaluation de la qualité de vie sexuelle

apres traitement n’a pas été réalisée dans notre étude.
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Cette thése confirme la place de la curiethérapie dans 1’arsenal thérapeutique du traitement du
cancer localisé de la prostate avec une technique maitrisée, au CHU de Grenoble, par I’équipe
issue des Cliniques d’Urologie et de Cancérologie-Radiothérapie. Il nous revient de
poursuivre nos recherches pour améliorer cette technique par la collaboration avec le
laboratoire TIMC-IMAG du CNRS. Le choix du traitement entre prostatectomie radicale,
radiothérapie externe et curiethérapie lorsqu’il n’est pas imposé par des contraintes techniques
doit se faire avec le patient, apres une explication éclairée sur les avantages et inconvénients

de chacune des techniques.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER

Grenoble, le 'Lf l 8 IQ*D}M

LE PRESIDENT DE LA THESE

Y as <
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ANNEXES
Annexe 1 : Classification TNM 2002

Tumeur primitive (T)

T1

NB

T2

T3

T4

Tumeur non palpable et non visible a I'imagerie

o TX Tumeur primitive non évaluée

«10 Tumeur primitive non retrouvée

«Tla <5 % des copeaux de RTUG pour HBP

«T1b  >5% des copeaux de RTUG pour HBP

«T1c  Découverte par biopsie en raison d'une augmentation de PSA

Le grade de Gleason n'est pas pris en compte dans la classification de I'UICC. la
classification de I'American Joint Committee integre le score de Gleason pour
différencier le T1la du T1b.

Tla < 5% du tissu réséqué avec un score de Gleason < 7 ou absence grade 4 ou 5
Tlb > 5% du tissu réséqué et/ou score de Gleason > 7 ou présence de grade 4 ou 5

Tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris)

«T2a Atteinte de la moitié d'un lobe ou moins

«T2b  Atteinte de plus de la moitié d'un lobe mais sans atteindre les 2 lobes
«12c  Atteinte des deux lobes

Extension au-dela de la capsule
«13a Extension extra-capsulaire uni ou bilaterale
«13b  Extension aux vesicules séminales uni ou bilatérale

Extension aux organes adjacents (col vésical, sphincter, rectum, paroi pelvienne) ou
tumeur fixée

Ganglions régionaux (N)

NX
NO
N1

Ganglions régionaux non évalués
Absence de métastase ganglionnaire
Atteinte ganglionnaire régionale

Meétastases (M)

Mx
MO
M1

Métastases a distance non évaluées

Absence de métastase a distance

Métastase a distance

«Mla Ganglions non régionaux

«M1lb Os

«M1c Autres sites avec ou sans atteinte osseuse
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Annexe 2 : Score IPSS

1- Au cours du dernier mois ecoulé, avec quelle fréquence avez-vous eu la sensation que
votre vessie n'était pas completement vidée apres avoir uring?

0 - Jamais

1 - Environ 1 fois sur 5

2 - Environ 1 fois sur 3

3 - Environ 1 fois sur 2

4 - Environ 2 fois sur 3

5 - Presque toujours

Réponse : (entre 0 et 5)

-2- Au cours du dernier mois écoulé, avec quelle frequence avez-vous eu besoin d*uriner
a nouveau moins de 2 heures apreés avoir fini d'uriner?

0 - Jamais

1 - Environ 1 fois sur 5

2 - Environ 1 fois sur 3

3 - Environ 1 fois sur 2

4 - Environ 2 fois sur 3

5 - Presque toujours

Réponse : (entre 0 et 5)

-3- Au cours du dernier mois écoulé, avec quelle fréquence avez-vous eu une
interruption du jet d'urine, c'est-a-dire démarrage du jet, puis arrét, puis redémarrage?
0 - Jamais

1 - Environ 1 fois sur 5

2 - Environ 1 fois sur 3

3 - Environ 1 fois sur 2

4 - Environ 2 fois sur 3

5 - Presque toujours

Réponse : (entre 0 et 5)

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

0 - Jamais

1 - Environ 1 fois sur 5

2 - Environ 1 fois sur 3

3 - Environ 1 fois sur 2

4 - Environ 2 fois sur 3

5 - Presque toujours

Réponse : (entre 0 et 5)

-5- Au cours du dernier mois écoulé, avec quelle fréquence avez-vous eu une diminution
de la taille ou de la force du jet d'urine?

0 - Jamais

1 - Environ 1 fois sur 5

2 - Environ 1 fois sur 3
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3 - Environ 1 fois sur 2

4 - Environ 2 fois sur 3

5 - Presque toujours
Réponse : (entre 0 et 5)

-6- Au cours du dernier mois écoulé, avec quelle frequence avez-vous di forcer ou
pousser pour commencer a uriner?

0 - Jamais

1 - Environ 1 fois sur 5

2 - Environ 1 fois sur 3

3 - Environ 1 fois sur 2

4 - Environ 2 fois sur 3

5 - Presque toujours

Réponse : (entre 0 et 5)

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

0 - Jamais

1 - Environ 1 fois

2 - Environ 2 fois

3 - Environ 3 fois

4 - Environ 4 fois

5 - 5 fois ou plus encore
Réponse : (entre 0 et 5)

Score total IPSS : /35 0: aucun signe, 35: troubles séveres
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Annexe 3 : Fiche de Radioprotection des patients

Curiethérapie a I'iode 125 dans les cancers localisés de la prostate Centre Hospitalier
Universitaire de Grenoble Hépital Albert Michallon

Service d'Urologie et de Cancérologie-Radiothérapie

Cher Monsieur,

Vous venez de subir une curiethérapie par implant permanent de grains d’iode 125 qui
émettent un rayonnement X de faible énergie (35.5Kev). Pendant une durée de 3 ans
maximum, vous étes considéré comme faiblement radioactif, raison pour laquelle il vous est
demandé de respecter les précautions suivantes :

- Filtrer vos urines pendant les deux premiers mois afin de recueillir le cas échéant, des grains
d’I-125 libres ; dans ce cas le(s) placer dans un flacon et les rapporter dans le service de
radiothérapie afin qu’il(s) puisse(nt) étre placé(s) dans la gammatheque pour étre mis en
décroissance.

- En cas de relations sexuelles, recourir au port d’un préservatif les six premiers mois
suivants I’implantation (au cas ou un grain d’1-125 serait éjecté).

- Les enfants ne doivent pas s’asseoir plus de 5 minutes par semaine sur vos genoux pendant
les six premiers mois suivant I’implantation.

- Quand cela est faisable, se tenir a 2 métres au moins d’une femme enceinte durant les 3
premiers mois qui suivent 1’implantation ; la toucher, ’embrasser lui serrer la main est
toutefois possible.

- L’activité professionnelle peut étre reprise 15 jours a un mois apres 1’implantation.

- Le seul risque est celui d’une intervention chirurgicale ou d’une autopsie au niveau
prostatique avant 3 ans, période au bout de laquelle I’activité est considérée comme
négligeable, c’est a dire lorsqu’elle atteint 50 kBq (décret 86-1103, article 1% et arrété du
28/4/1989) ; ce délai correspond a une decroissance pendant 16 périodes de 60 jours, soit un
peu moins de trois ans. C’est la raison pour laquelle nous prévenir avant toute intervention
devant avoir lieu avant ce délai afin de s’assurer que le chirurgien soit averti.

- En cas de décées, dans les trois ans qui suivent I’implantation, il y a nécessité de recourir a
une inhumation plut6t qu’a une crémation.

- En cas de probléme contacter le Pr Bolla(04.76.76.55.06) ou le Pr Descotes(04.76.76.59.22)
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Annexe 4 : Document d’information pour le personnel soignant

Extrait issu de la Version du 10 aout 2001 : Bolla M, Giraud JY, Descotes JL, Piazza,
Kolodié H.

Présentation des sources, nature et énergie du rayonnement

Les sources se présentent sous la forme de grains de 4mm de longueur et 0.8 mm de diametre.
L’iode 125 radioactif est contenu dans une capsule en titane et ne se dilue pas dans la prostate
du patient, d’ou le risque pratiquement nulle d’allergie a I’iode et de contamination. Il n’y a
pas de radioactivité dans les urines. Un grain d’iode peut étre passé dans la vessie par suite
d’une perforation mais les urines ne sont pas radioactives. L’activité d’un grain est comprise
entre 0.2 mCi et 0.6 mCi. Le nombre de grains implanté est compris entre 60 et 120, ce qui
représente une activité totale comprise entre 12 mCi et 72 mCi. Les grains demeurent en
place.

La période de I’iode 125 est de 60 jours, de sorte que I’activité des grains est divisée par deux
tous les 60 jours ; en conséquence, le débit de dose est divisé par deux tous les 60 jours.
L’¢énergie du rayonnement émis par I’iode 125 est au maximum de 35.5kV. A titre de
comparaison, I’énergie du rayonnement X émis lors d’'une mammographie est de 1’ordre de
30kV, de 70kV lors d’une radiographie pulmonaire, de 120 kV lors d’un scanner. L’énergie
du rayonnement est donc faible ; il en résulte que les moyens de protection nécessaires sont
réduits. 65

Débit de dose

Nous avions effectué¢ des mesures lors d’une visite au Centre Léon Bérard a Lyon ; il a été
mesuré un débit de dose de :

- 100 micro sievert/heure au contact du périnée du patient,

- 5a 10 micro sievert/heure de part et d’autre du patient,

- 1.9 micro sievert /heure au niveau de 1’urologue,

- 0.8 micro sievert/heure au niveau de 1’anesthésiste,

- 0.4 micro sievert/heure & 2 metres du patient.

- 35 micro sievert/heure lorsqu’une cartouche de 15 grains est dans le pistolet

- 160 micro sievert/heure lorsque la cartouche est a nue,

- <ace qui €tait mesurable avec ’instrument lorsque la cartouche est dans sa protection.
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Les limites actuelles annuelles d’exposition pour les personnels de catégorie A
(directement exposé), B (indirectement expose) et le public sont respectivement de 20
milli sievert, 6 milli sievert et 1 milli sievert. Dans I’exemple ci dessus, la personne la plus
exposée est le radiothérapeute qui assure I’implantation. Néanmoins, pour arriver a la dose
maximale admissible en catégorie A, il devrait rester 10 526 heures aupres du patient avec le
méme débit constant, 3 159 heures s’il était en catégorie B et 526 heures s’il était considéré
comme appartenant au public. A titre de comparaison, la réalisation d’une prise de sang qui
prendrait 10 minutes & 50 cm de 1’abdomen du patient exposerait le soignant a 0.4 micro
sievert, la réalisation d’une toilette de 30 minutes exposerait I’aide soignante a une dose de 1
micro sievert ; le brancardier qui assurerait un transport de 30 minutes recevrait 1 micro
sievert. Concernant 1’entourage du patient, en considérant que le patient délivre un débit de
dose au périnée de 100 micro sievert par heure, la dose maximale au public sera atteinte au
bout de 10 heures de contact. Le débit est celui du jour de I’implantation. Il sera divisé par
deux au bout de 60 jours.

(...)

Mesures de radioprotection a observer par le personnel soignant

Malgré le faible niveau de dose impartie, la connaissance du risque et sa prise en charge doit
étre connue de tous. Une étude de poste devra étre réalisée. En effet, les chiffres donnés ont
¢été estimés sur la base d’une mesure ponctuelle. Les trois moyens généraux de radioprotection
sont : les écrans, la distance, le temps. Se protéger consiste a utiliser au mieux ces trois
moyens.

— Lesécrans:

o le patient est le premier écran aux rayonnements émis par les sources,

o un tablier de plomb peut étre utilisé lors de I’implantation des sources et / ou
lors de soin de longue durée et ou répétitifs.

o les sources ne doivent pas rester hors de leur protection sans raison,

— Ladistance : se tenir éloigné des sources quand il n’est pas nécessaire d’intervenir, et
utiliser des pinces quand cela est possible. Un grain tombé par terre se ramasse avec
une pince.

— Le temps : un geste précis vaut mieux que de longues hésitations. Minimiser le temps
dans la zone de débit de dose, répartir si possible les soins sur le plus de personnels

différents.
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Annexe 5 : Toxicité aigue selon le CTC AE v 2.0

Rectal bleeding

transfusion

(steroid suppositoire) and or break

from radiation treatment

Grade
Adverse event | 0 1 | 2 3 4
RENAL/GENITOURINARY
Bladder spasm absent mild symptoms, not symptoms requiring severe symptoms requiring /
requiring intervention antispasmodic narcotic
Dysuria none mild symptoms, not | symptoms relieved with therapy symptoms not relieved /
requiring intervention despite therapy
Fistula none / / requiring intervention requiring sugery
Hématuria none microscopic only intermittent gross bleeding persistant gross bleeding or open surgery or
clots; may require
catheterizationor necrosis or deep
instrumentation or
transfusion bladder ulceration
Incontinence none with coughin, sneezing, spontaneous, some control no control (in the absence /
etc of fistula)
Urinary frequency / urgency normal increase of frequency | increase >2 xnormal but < hourly hourly or more with /
or nocturia up to 2 x urgency or requiring
normal catheter
Urinary retention normal hesitancy or dribbling | hesitancy requiring medication or | requiring frequent in/out bladder rupture
but no significant occasional infout catheterization | catheterization (>4 xper
residual urine; (< 4 xper week), or operative week) or urological
retention occurring  [bladder atony requiring indwelling | intervention (e.g., TURP,
during the immediate | catheter beyond immediate post suprapubic tube,
postoperative period | operative period but for <6 weeks urethrotomy)
none mild without persistant requiring medication requiring transfution catastrophic bleeding
requiring major non

elective intervention

Commun Terminology Criteria for Adverse Events version 2.0
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Annexe 6 : Toxicité Tardive selon RTOG/EORTC

Grade
Toxicity 0 1 2 3 4
Bladder- No |Slight epithelial Moderate Severe frequency and Necrosis/
Late RT | change | atrophy/minor | fregency/generalized dysuria/ severe  |contracted bladder/
Morbidity | from | telangiectasia | telangectasia/intermittent generalized severe hemorrhagic
Scoring |baseline| (microscopigue | macroscopique hematuria telangiectasia; cystitis
hematuria) frequent
hematuria;reduction
in bladder capacity
(<150 cc)

Small/Large| No Mild diarrhea | Moderate diarrhea and Obstruction or Necrosis/
intestine- | change | and cramping; [colic; bowel movement > 5| bleeding requiring | perforation/fistula
Late RT from bowel x daily; excessive rectal surgery

Morbidity |baseline| movement5 x | mucus or intermittent
Scoring daily; slight bleeding
rectal discharge
or bleeding

Late radiation Morbidity Scoring Scheme
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples et devant [effigie
d"Hippocrate, Je promets et je jure d étre fidele aux lois de [honneur et de la probité dans
Cexercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a ['indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus de
mon travail.

Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis dans Uintimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y passe; ma langue taira
les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs, ni a
favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de [ humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai d leurs enfants [instruction que
J'ai recu de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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Traitement du cancer localisé de la prostate par curiethérapie a I’iode 125:
a propos de 200 patients traités de juillet 2001 a janvier 2011
au CHU de Grenoble.

Résumé de la thése présentée par Camille VERRY, le 19 octobre 2011 :

Objectif de I’étude : Rapporter les résultats cliniques et dosimetriques du CHU de Grenoble
concernant la curiethérapie par implants permanents de grains d’iode 125 des cancers de la

prostate de bon pronostic ou de pronostic intermédiaire.

Matériel et méthodes : Etude prospective de juillet 2001 a janvier 2011 incluant 200 patients
¢ligibles pour une curiethérapie en temps réel par grains libres d’iode 125. L’age moyen est
de 67 ans [51-80] avec un score moyen IPSS a 6 + 5 et un volume prostatique médian de 37
12 cc. La toxicité aigue a été évaluée selon 1’échelle CTC AE v 2.0 et la toxicité tardive selon
I’échelle EORTC/RTOG. La survie sans récidive biochimique a ét¢ définie selon les critéres

de Phoenix (nadir + 2 ng/ml). Le suivi médian est de 53 mois [5-119].

Résultats : La survie sans récidive biochimique a 5 ans est de 94,4 %. La D90 et la V100 le
jour de I’implantation sont respectivement de 173 Gy et 95% puis a J30 de 158 Gy et 87% (p<
0.01). Les patients ayant une D90 a J30 > 145 Gy, entre 130 et 145 Gy et < a 130 Gy ont une
survie sans récidive biochimique a 5 ans de 99 %, 88 % et 75 % (p< 0.01).

La toxicité aigue est essentiellement urinaire avec 21 % de grade 2 et 4 % de grade 3, le plus
souvent réversible avec retour a la normale du score IPSS & 12 mois. La toxicité tardive
urinaire est rare : 7 % de grade 2 et 2 % de grade 3. Aucune corrélation n’est retrouvée entre

la dose délivrée aux organes a risques et la survenue d’une toxicité.

Conclusion : Notre étude confirme les excellents résultats carcinologiques de la curiethérapie

par iode 125 dans les cancers localisés de la prostate avec une moindre toxicité.

Mots clefs : curiethérapie, cancer prostate, dosimétrie, toxicité

Contact : CHU de Grenoble
Service de Radiothérapie
cverry@chu-grenoble.fr
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