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RESUME 
 

Objectifs : Rapporter les résultats carcinologiques et rechercher des biomarqueurs 
prédictifs de rechute biochimique chez les patients atteints d’un cancer de prostate 
localisé après curiethérapie exclusive.  

Matériels et méthodes : L’analyse des résultats carcinologiques a été réalisée pour les 
269 patients traités pour un cancer de prostate localisé par curiethérapie en 
monothérapie, entre 2003 et 2016 au CHU de Tours. Une relecture anatomo-
pathologique centralisée a été effectuée pour les 90 patients ayant du matériel biopsique 
disponible. L’analyse de la prolifération cellulaire (Ki67 et Cycline D1), des protéines du 
NHEJ (Non Homogous End Joining) impliqués dans la réparation de l’ADN et des 
marqueurs potentiels d’agressivité tumorale (PTEN, ERG, SPINK1 et Zeb1) a été réalisée 
par immunohistochimie sur tissue microarrays pour les 71 patients qui avaient un 
envahissement tumoral sur les biopsies de plus de 2 mm après relecture. Il a été attribué 
rétrospectivement un grade selon la CTCAE (Commun Toxicity Criteria Adverse Event) à 
la toxicité urinaire et digestive, aiguë et tardive.  

Résultats : Vingt-huit rechutes biochimiques ont été observées parmi les 269 patients 
avec un suivi moyen de 76 mois et un recul maximal de 169 mois. La survie sans récidive 
à 5 ans était de 93 %. Une densité de PSA > 0,18 ng/mL/cc (p = 0,016), un volume 
prostatique < 37 cc (p = 0,017) et un nadir de PSA après curiethérapie > 0,135 ng/mL (p 
< 0,0001) étaient associés à la rechute en analyse univariée. Après relecture, le groupe 
ISUP (International Society Urological Pathology) a été modifié pour 29 % de la 
population avec 57 patients ISUP 1, 21 patients ISUP 2 et 1 patient ISUP 3. Le groupe 
ISUP était plus fortement associé à une rechute biochimique après relecture (p = 0,345). 
Le taux de prolifération moyen déterminé par le pourcentage cellules exprimant Ki67 
était de 0,48 % et 7 % de la cohorte avait une perte d’expression totale de PTEN. Aucun 
des marqueurs n’était associé significativement à la récidive. La toxicité était 
essentiellement urinaire, se traduisant par une élévation du score IPSS (International 
Prostate Score Symptom) dans les trois mois post-curiethérapie et un retour à la normale 
dans l’année.  

Conclusion : La densité de PSA paraît être un bon facteur prédictif de rechute 
biochimique, cependant une valeur seuil reste à définir. Une relecture anatomo-
pathologique centralisée des biopsies est essentielle dans les études rétrospectives afin 
d’uniformiser l’évaluation pathologique initiale et diminuer le risque de biais. L’analyse 
immunohistochimique n’a pas pu mettre en évidence de biomarqueurs prédictifs de 
rechute en raison du nombre modéré de patients. Néanmoins, elle a permis de confirmer 
qu’il s’agissait de tumeurs peu agressives. La faible morbidité urinaire, digestive et 
sexuelle de la curiethérapie fait de ce traitement une technique attrayante pour les 
patients bien sélectionnés. 

 

MOTS-CLES : cancer de prostate – curiethérapie – implants permanents – rechute 
biochimique – biomarqueurs – toxicité – PSA – densité de PSA 
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ABSTRACT 
 

Purpose: To evaluate risk factors and effective biomarkers of biochemical failure for 
localized prostate cancer after permanent iodine-125 brachytherapy. 

Materials and methods: The study retrospectively reviewed the medical records of 
269 patients treated by iodine-125 brachytherapy for localized prostate cancer at Tours 
University Hospital between 2003 and 2016. Pathological reassessment of initial 
prostate cancer biopsies was realized for the 90 patients with available biopsy material. 
From this cohort, cancer cell proliferation (Ki67, cyclin D1), expression of key non-
homologous end joining (NHEJ)proteins, involved in DNA-repair, and biomarkers of 
tumor aggressiveness (PTEN, ERG, SPINK1, Zeb1) were studied by 
immunohistochemistry performed on tissue microarrays for the 71 patients with at 
least a 2-mm cancer focus. Urinary symptoms and rectal toxicity both acute and late 
were reported according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE). 

Results: During a median follow-up time of 76 months, 28 patients experienced 
biochemical recurrence. Relapse-free survival rate at 5-year was 93 %. PSA density 
greater than 0.18 ng/mL/cm3 (p = 0.016), PSA nadir greater than 0,135 (p < 0.0001) and 
prostate volume < 35cm3 (p = 0.017) were associated with biochemical relapse. The 
review of the initial slides reclassified the ISUP (International Society of Urological 
Pathology) grading group for 29% of the 90 patients (57 patients were ISUP 1.31 were 
ISUP 2 and 1 was ISUP 3). ISUP grading group after review tented to be associated with 
biochemical relapse (p = 0.345) when compared with initial score (p = 0.656). The 
median percentage of tumor nuclei stained for Ki67 was 0.48%. Loss of PTEN 
expression was found in 7% of cases. None of the biomarkers was found to be associated 
with biochemical relapse. Urinary symptoms flare was common after prostate 
brachytherapy with increase of IPSS (International Prostate Symptom Score) but IPSS 
was back to baseline usually within a year.  

Conclusion: PSA density seems to be a good predictor for biochemical relapse. 
However, a cut-off still needs to be confirmed. Careful reassessment of prostate cancer 
samples is mandatory in retrospective studies to ensure a uniform grading. We weren’t 
able to highlight molecular markers for biochemical relapse, mostly because only a few 
patients had available biopsy material. Yet, the study confirmed that the population had 
poorly aggressive cancer.  Significant long-term toxicities are rare when brachytherapy 
is performed as monotherapy.  
 
 
KEYWORDS: prostate cancer – brachytherapy – iodine 125 permanent seed 
implantation – biochemical relapse – biomarkers – toxicity – PSA – PSA density  
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INTRODUCTION 
 

Le cancer de la prostate est de loin le cancer le plus fréquent chez l’homme, avec 

une incidence de 56 800 nouveaux cas par an en France en 2012 selon l’Institut de Veille 

Sanitaire (www.invs.sante.fr). Il s’agit d’un réel enjeu de santé publique : du fait du 

vieillissement de la population et des progrès réalisés dans le dépistage, son incidence 

est en augmentation régulière. 

Bien que les conclusions de plusieurs études ne soient pas en faveur d’un 

dépistage de masse, de nombreux patients ont recours à un dépistage individuel (1–3). 

Le dépistage du cancer de la prostate augmente les chances de guérison du patient en 

permettant sa détection à un stade précoce et asymptomatique (4–6). 

L’enjeu de l’émergence de ces cancers de bon pronostic est de proposer un 

traitement offrant les meilleurs résultats carcinologiques avec le moins d’effets 

secondaires possibles. A ce jour, quatre options thérapeutiques peuvent être proposées 

en cas de cancer de prostate à faible risque selon la classification d’Amico (Annexe 1) : la 

surveillance active, la radiothérapie externe, la prostatectomie radicale et la 

curiethérapie (7,8). Le déroulement et les conséquences de ces traitements sont très 

différents, bien que l’efficacité de ces trois derniers semble comparable (9–12). Si 

certains critères d’orientation sont reconnus, un choix parmi les options thérapeutiques 

s’offre souvent au patient.  

L’objectif de la curiethérapie de bas débit de dose avec implants permanents de 

grains d’iode 125 est d’irradier la totalité de la glande prostatique à la dose de 144 Gy 

(13,14). La faible énergie des photons en cause (29 kV pour l’iode 125), permet de 

délivrer une forte dose de façon extrêmement localisée, limitant ainsi l’irradiation des 

http://www.invs.sante.fr)/
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tissus sains environnants avec, de plus, les avantages de l’irradiation continue (la 

période de l’iode 125 est de 59 jours) (15). 

Certains facteurs de risque de récidive biochimique sont connus : le taux de PSA 

(Prostate Specific Antigen), le stade TNM (Annexe 2), le groupe selon l’ISUP 

(International Society of Urological Pathology) 2014 (anciennement score Gleason) 

(Annexe 3), et les paramètres dosimétriques tels que la dose minimale reçue par 90 % 

de la prostate (D90) et le volume de prostate recevant 100 % de la dose prescrite (V100) 

(16–18). Cependant le taux de réponse à la curiethérapie est variable avec un taux de 

rechute à cinq ans allant de 4 à 29 % selon les études (19), et il parait donc nécessaire de 

rechercher des biomarqueurs prédictifs d’une rechute biochimique après curiethérapie. 

Un nombre limité d’études s’y sont intéressées, principalement en raison du peu de 

matériel tumoral disponible sur les biopsies prostatiques.  

Le design des études est principalement rétrospectif puisque la récurrence 

survient plusieurs années après le traitement. La comparaison entre des cas récents et 

des cas plus anciens est alors biaisée par l’évolution de la classification de Gleason au 

cours du temps. Une relecture centralisée des biopsies prostatiques est  donc nécessaire 

pour l’étude de biomarqueurs pronostiques afin d’uniformiser l’évaluation pathologique 

(20). 

Les objectifs de cette thèse sont de :  

- Rapporter l’expérience du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Tours 

concernant la curiethérapie de prostate exclusive avec une analyse des 

résultats carcinologiques à la lumière des données de la littérature avec un 

recul maximal de 14 ans.  
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- Rechercher des biomarqueurs de récidive biochimique chez les patients 

atteints d’un cancer de prostate localisé traité par curiethérapie interstitielle 

à l’iode 125, après relecture centralisée des biopsies prostatiques initiales. 
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PATIENTS ET METHODES 

1. POPULATION DE L ’ETUDE 

Il s’agit d’une étude rétrospective mono-centrique au sein du service d’oncologie et 

de radiothérapie du CHU de Tours. Tous les patients ayant reçu un traitement par 

curiethérapie de bas débit de dose par implantation permanente de grains d’iode 125 en 

monothérapie ont été inclus consécutivement de 2003 à 2016.  

A. Critères d’inclusion 

Toutes les indications thérapeutiques ont été validées au cours d’une Réunion de 

Concertation Pluridisciplinaire (RCP) d’urologie. Conformément aux recommandations, 

les options thérapeutiques en cas de cancer de prostate localisé à faible risque étaient : 

une surveillance active, une irradiation externe, une prostatectomie radicale ou une 

curiethérapie. Les différentes modalités thérapeutiques ont été expliquées au patient au 

cours de deux consultations, l’une avec l’urologue et l’autre avec le radiothérapeute, afin 

qu’il puisse participer au choix du traitement de façon éclairée.  

Selon les recommandations des sociétés savantes européennes (ESTRO : European 

SocieTy for Radiotherapy and Oncology, EAU : European Association for Urology et 

EORTC : European Organization for Research and Treatment of Cancer) de l’année 2000, 

les critères suivants devaient être remplis afin de proposer un traitement par 

curiethérapie prostatique (13) :  

- Stade clinique inférieur à T2b (Annexe 2) (5), 

- Concentration sérique du PSA inférieure ou égale à 10 ng/mL, 

- Score de Gleason inférieur à 7 (groupe 1 de l’ISUP) (6). 
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Ces indications ont eu tendance à s’élargir au fur et à mesure des années et ont fait 

l’objet de nouvelles recommandations de l’AFU en 2007 (21). Il devient notamment 

possible de proposer ce traitement en cas de score de Gleason égal à 7(3+4) (groupe 2 

de l’ISUP) ou de taux de PSA entre 10 et 15 ng/mL, à condition que tous les autres 

critères soient réunis. En 2011, les recommandations de l’EAU spécifiaient que le 

nombre de biopsies envahies ne devait pas dépasser 50 % (22). 

B. Critères de non-inclusion   

i. Espérance de vie inférieure à 5 ans 

La curiethérapie, comme tous les traitements locaux du cancer de la prostate, est 

indiquée chez des patients pour lesquels le rapport bénéfices/risques attendu est 

favorable. Les patients ayant une espérance de vie inférieure à cinq ans n’étaient donc 

pas inclus. 

ii. Critères d’opérabilité 

La chirurgie n’était pas proposée aux patients ayant des comorbidités ne 

permettant pas une anesthésie générale. 

De même, il n’était pas proposé de curiethérapie chez les patients ayant une 

réduction de la mobilité des hanches qui ne permettait pas la position de lithotomie ; 

position nécessaire pour ouvrir l’arche pubienne lors de l’implantation. 

iii. Volume prostatique supérieur à 60 cm 3  

Le volume prostatique était mesuré en préimplantatoire soit par une imagerie 

par résonnance magnétique (IRM) soit par une échographie endo-rectale. En raison de 

l’interférence avec l’arche pubienne, et du risque accru de rétention aiguë d’urines post-

opératoire, le volume devait être inférieur ou égal à 60 cm3 afin de permettre une bonne 
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implantation (13,23). Cependant, un volume supérieur pouvait être accepté s’il ne 

dépassait pas 80-90 cm3, à condition qu’il soit réduit par une hormonothérapie néo-

adjuvante de quelques mois. 

iv. Prise en compte du risque fonctionnel urinaire 

L’existence de signes fonctionnels urinaires préimplantatoires est corrélée au 

risque de rétention aiguë d’urines ou de symptômes urinaires obstructifs sévères après 

curiethérapie par implants prostatiques permanents (23,24). Il ne devait donc pas 

exister de symptomatologie urinaire franche pour proposer un traitement par 

curiethérapie aux patients. Le score IPSS ne devait pas dépasser 15 (13,14) (Annexe 4). 

Un antécédent de résection trans-urétrale de la prostate, en cas de résection large et 

récente (moins de trois à six mois), est associé à un risque accru d’incontinence et 

constituait également une contre-indication (14,15).  

2. PROTOCOLE DE CURIETHERAPIE 

La technique utilisée était une curiethérapie à bas débit de dose, par implants 

permanents de grains d’iode 125, par voie trans-périnéale, avec dosimétrie en temps 

réel.  

A. Types de sources utilisées 

En France, seules les sources d’iode 125 sont utilisées. Deux types de sources ont été 

utilisés au CHU de Tours : 

 Les grains SelectSeed® de Nucletron®, de 2003 à 2006, puis de 2009 à 2016 

(Figure 1) : la partie active mesurait 3,4mm de long et 0,51 mm de diamètre, ils 
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contenaient une tige d'argent cylindrique revêtue d'une couche d'halogénure 

d'argent (AgCl / AgI) et le tout était enrobé d’une capsule de titane ; 

 

Figure 1. Grain libre SelectSeed® 125 I de Nucletron® contenant une tige d'argent cylindrique 
revêtue d'une couche d'halogénure d'argent (AgCl / AgI). 

(Source : http://www.uv.es/braphyqs/Html/i-125.html) 

 Les grains IsoSeed® I-125 (I25.S06) de BEBIG®, de 2006 à 2009 (Figure 2) : la 

partie active mesurait 3,6 mm de long et 0,65 mm de diamètre, ils contenaient 

un fin marqueur d’or, inclus dans un vecteur en céramique contenant l’iode 

radioactif, le tout enrobé d’une capsule de titane. 

 

Figure 2. Grain libre IsoSeed® I-125 (I25.S06) de BEBIG® contenant un fin marqueur en or, inclus 
dans un vecteur en céramique contenant l’iode radioactif, spécifiquement conçu pour une visibilité 
optimale en TDM. 

(Source : documentation commerciale BEBIG®) 
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L’activité de chaque grain était d’environ 0,5 mCi (± 0,1 mCi). L’énergie moyenne 

des photons émis était de 29 KeV et la demi-vie de 59 jours (15). La couche de demi-

absorption dans les tissus de 3 cm permettait leur utilisation avec des mesures 

simples de radioprotection. Une épaisseur de 0,25 mm de plomb suffisait pour 

arrêter 99 % des rayonnements photoniques issus de la désintégration de l’iode 125. 

B. Préparation technique 

Après étude volumétrique de la prostate soit par échographie, soit par IRM, le 

nombre de grains à implanter était commandé par l’équipe de radiophysique avec une 

réserve supplémentaire de 10 %. Les commandes étaient effectuées auprès de la société 

Nucletron® de 2003 à 2006, BEBIG® de 2006 à 2009, puis à nouveau auprès de 

Nucletron® de 2009 à 2016 selon les résultats de l’appel d’offre. Les grains étaient 

réceptionnés par l’équipe de radiophysique du service de radiothérapie du CHU de 

Tours.  

C. Préparation du patient 

Le patient était admis dans le secteur d’hospitalisation du service la veille de 

l’intervention. Une préparation rectale était réalisée la veille et le matin du geste. Une 

antibioprophylaxie était donnée le jour même. 

L’implantation avait lieu au bloc opératoire d’urologie sous anesthésie générale. Le 

patient était installé en position de lithotomie, plus ou moins marquée selon le volume 

de la prostate et le risque attendu d’interférence avec l’arche pubienne. Un sondage 

vésical était réalisé afin de bien visualiser l’urètre à l’échographie. 

Le personnel présent en salle était, outre l’anesthésiste et son équipe, l’urologue, le 

radiothérapeute, le radiophysicien et un manipulateur en radiothérapie. 
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D. Implantations des grains  

La procédure était réalisée sous contrôle échographique endo-rectal. La sonde 

devait être positionnée de manière à visualiser la prostate dans son ensemble ainsi que 

l’urètre, la vessie et la paroi rectale. Une fois bien positionnée, elle était fixée au stepper. 

Les mouvements antéro-postérieurs de la sonde restaient possibles. 

Une grille périnéale perforée et numérotée était ensuite adaptée sur la sonde 

d’échographie (Figure 3).  

 

Figure 3. Dispositif de curiethérapie avec sonde d’échographie, stepper et grille périnéale perforée, 
permettant le repérage avec implantation des aiguilles   

(Source : www.prostanet.com) 

L’urologue réalisait ensuite une acquisition échographique transversale manuelle ou 

sagittale automatisée (tous les degrés sur 120°), afin de couvrir l’ensemble du volume 

prostatique. Les images étaient visualisées en temps réel sur la console dosimétrique.  
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E. Dosimétrie peropératoire en temps réel 

L’équipe médicale contourait ensuite sur les coupes axiales la prostate, ainsi que les 

organes à risque suivants : vessie, paroi rectale antérieure, urètre (Figures 4 et 5).  

Les volumes étaient délinéés selon les recommandations du groupe européen de 

curiethérapie – European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (Gec–ESTRO) 

(25).  

i. Délinéation des volumes cibles 

Le volume cible anatomo-clinique (Clinical Target Volume : CTV) correspondait à 

la prostate seule. Le volume cible prévisionnel (Planned Target Volume : PTV) 

correspondait au volume cible anatomo-clinique. La curiethérapie interstitielle, du fait 

de l’implantation intra-prostatique des grains d’iode 125, permet en effet de s’affranchir 

des marges habituellement prises en compte en cas de radiothérapie externe, puisque 

ces marges prennent en compte les erreurs de repositionnement du patient et les 

mouvements internes de la tumeur. 

ii. Délinéation des organes à risque 

Les contours des organes à risque étaient limités à 5 mm en amont et en aval de 

la prostate. 

1. Urètre prostatique 

L’urètre prostatique était visualisé grâce à la sonde urinaire. Cette sonde était 

d’un calibre suffisamment petit pour ne pas distendre l’urètre. La délinéation était 

réalisée sur les coupes axiales de la base à l’apex prostatique (Figures 4 et 5). 
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2. Rectum 

La paroi rectale antérieure visible en regard de la sonde endo-rectale était 

contourée (Figures 4 et 5).  

 

Figure 4. Trois coupes échographiques transverses à différentes hauteurs avec délinéation des 
volumes d’intérêts lors de la curiethérapie : volume cible prévisionnel prostatique (rouge), urètre 

prostatique (jaune) et rectum (orange).  

(Source : CHU de Tours, logiciel SPOT® de Nucletron®) 

 

Figure 5. Coupes échographiques reconstruites dans les trois plans avec délinéation sur les coupes 
transverses des volumes d’intérêts lors de la curiethérapie : prostate, urètre prostatique et paroi 
antérieure du rectum. 

(Source : CHU de Tours, logiciel Oncentra® Prostate V4.2.2 de Nucletron®) 
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iii. Critères dosimétriques 

1. Prescription 

Conformément aux recommandations de 2000 de l’ESTRO, la dose de prescription 

pour les grains d’iode 125 était de 144 Gy (13,14).  

 Le pourcentage du volume cible anatomo-clinique (CTV) recevant 100 % de la 

dose prescrite (V100 %) devait être au moins de 95 % : V100 %   95 %. 

 La dose reçue par 90 % du CTV (D90) devait être supérieure à la dose de 

prescription : D90 %  > 144 Gy. 

 Le pourcentage du CTV recevant 150 % de la dose prescrite (V150 %) ne devait 

pas dépasser 50 % :  V150 %  50%. 

2. Organes à risque 

a. Rectum 

 Le volume de rectum recevant la dose de prescription (144 Gy) ne devait pas 

dépasser 2 cm3 : D2cc  144Gy. 

 Moins de 0,1 cm3 du rectum devait recevoir plus de 200 Gy : D0,1cc  200 Gy  

Dmax. 

b. Urètre prostatique 

 La dose reçue par 10 % de l’urètre (D10 %) devait être inférieure à 150 % de la 

dose de prescription : D10 %  150 %. 

 La dose reçue par 30 % de l’urètre (D30 %) devait être inférieure à 130 % de la 

dose de prescription : D30 % < 130 %. 
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iv. Préplanning et implantation des aiguilles 

Une fois les délinéations réalisées, un pré-planning était réalisé grâce au logiciel 

SPOT pour le système Nucletron de 2003 à 2006 puis de 2009 à 2015, et grâce au 

logiciel PSID pour le système BEBIG de 2006 à 2009. Après 2015, le logiciel 

Oncentra prostate de Nucletron était utilisé. 

1. Système Nucletron (logiciel SPOT et Oncentra prostate) 

A partir des données volumétriques obtenues après le contourage des volumes 

cibles, une planification inverse était réalisée. Le logiciel proposait une distribution 

spatiale des aiguilles et des grains tout en respectant les contraintes dosimétriques 

renseignées au préalable. Le clinicien et le physicien pouvaient ensuite corriger les 

propositions faites par le logiciel de façon à optimiser la distribution des doses 

objectivées par les histogrammes dose-volume (HDV). Une fois les propositions 

dosimétriques validées, l’implantation pouvait débuter. 

2. Système BEBIG (logiciel Variseed) 

Les aiguilles étaient pré-positionnées manuellement par l’équipe de 

radiophysique dans le logiciel puis le physicien paramétrait les données nécessaires 

pour le calcul de dose (activité des grains, volumes cibles et dose prescrite) (Figure 6).  
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Figure 6. A partir d’une image échographique de la prostate, une fois les aiguilles périphériques 
implantées, un système de programmation thérapeutique (ici Variseed de VARIAN) permettait 
de calculer le nombre de grains nécessaires ainsi que leur positionnement exact. 

(Source : CHU de Tours) 

L’implantation des aiguilles au travers de la grille périnéale était ensuite réalisée 

sous contrôle échographique en deux temps : d’abord l’implantation des aiguilles 

périphériques qui allait permettre de positionner environ 75 % des grains, puis la mise 

en place des aiguilles centrales après une deuxième planification. Les aiguilles étaient 

insérées en fonction de leurs coordonnées sur la dosimétrie de l’ordinateur portable, 

conformément au pré-planning (Figure 7).  

 

Figure 7. Insertion des aiguilles au travers de la grille périnéale selon les coordonnées établies lors 
du pré-planning 

(Source : CHU de Tours)  
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Une fois toutes les aiguilles insérées, le planning estimé était revérifié avant 

l’insertion des grains. 

v. Implantation des grains d’iode 125 

Les aiguilles étaient ensuite solidarisées avec l’applicateur, auquel étaient fixées 

les cartouches contenant les grains d’iode. Le chargeur automatique utilisé pour le 

système Nucletron était le Seedselectron (Figure 8), tandis que l’applicateur Mick®M 

était utilisé avec le système BEBIG (Figure 9). 

 

Figure 8. Chargeur automatique SeedSelectron permettant l'implantation des grains d'iode 125 
avec le système Nucletron 

(Source : Documentation commerciale Nucletron) 

  

Figure 9. Applicateur Mick®M permettant l'implantation des grains d'iode 125 avec le système 
BEBIG et cartouches contenant les grains d’iode radioactifs adaptables  

(Source : www.bebig.com) 
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Les grains étaient implantés un par un, de la base vers l’apex, à l’emplacement 

souhaité. Une fois les grains insérés, l’aiguille était retirée. Pour le système BEBIG, 

après avoir implanté la couronne périphérique, la dosimétrie était vérifiée et on 

procédait de la même manière pour les aiguilles de la couronne centrale. Pour le 

système Oncentra, les grains étaient libérés séquentiellement en commençant par les 

aiguilles du haut de la grille jusqu’à celles du bas.  

Le calcul de dose était réalisé au fur et à mesure, en temps réel, et le placement 

des aiguilles et des grains était ainsi possible en fonction de l’aspect des courbes 

isodoses sur le logiciel (Figure 10).  

 

Figure 10. A partir d’une image échographique de la prostate, un système de programmation 
thérapeutique (ici Oncentra Prostate V4.2.2 de Nucletron) permet de calculer le nombre 
d’aiguilles et de grains nécessaires ainsi que leur positionnement exact. 

(Source : CHU de Tours) 

 

F. Suites opératoires 

Les patients étaient hospitalisés en chambre seule radio-protégée. L’ablation de la 

sonde vésicale avait lieu 24 heures après l’intervention, et ils pouvaient regagner leur 

domicile après obtention d’une miction spontanée normale. 
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Un scanner pelvien était réalisé à J+1 afin de contrôler la distribution des grains et 

l’absence de migration.  

L’ordonnance de sortie comprenait : un anti-inflammatoire pour une durée de 15 

jours et un alpha-bloquant pour une durée d’environ trois mois.  

A un mois post-intervention, les patients avaient une consultation de surveillance 

avec l’urologue ainsi qu’un scanner dosimétrique, puis à trois mois, ils revoyaient le 

radiothérapeute. L’objectif de ces consultations était l’évaluation et la gestion 

d’éventuels effets secondaires aigus.  

Un dosage de la concentration sérique de PSA était réalisé à trois mois environ de 

l’implantation et servait de référence pour le suivi ultérieur. Le dosage était ensuite 

réalisé tous les six mois. 

G. Mesures de radioprotection 

i. Filtrage des urines 

Il était demandé aux patients de filtrer leurs urines pendant une à deux 

semaines. En cas de passage de grains dans les urines, les patients avait à leur 

disposition un récipient de plomb dans lequel ils pouvaient les récupérer. 

ii. Protection des rapports sexuels 

Les premiers rapports sexuels suivants l’implantation devaient être protégés par 

le port d’un préservatif. 
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iii. Précautions pour l’entourage 

Du fait de la très faible énergie des grains radioactifs utilisés, les mesures pour 

l’entourage ne concernaient que les enfants et les femmes enceintes. En pratique, il était 

demandé aux patients de ne pas garder un enfant sur les genoux plus de deux heures par 

jour et de se tenir à une distance d’au moins deux mètres des femmes enceintes les 

premiers mois suivants l’intervention. 

iv. En cas de décès 

Le patient et sa famille étaient prévenus qu’une incinération n’était pas autorisée 

dans les trois années suivant l’implantation des grains d’iode radioactifs. 

H. Scanner dosimétrique à 1 mois 

Un scanner post-implantation était réalisé systématiquement à un mois chez tous les 

patients (26). Le scanner était réalisé sans injection de produit de contraste, avec des 

coupes tous les 3 mm de 2009 à 2012, puis tous les 1,5 mm depuis 2012.  

Les dosimétries post-planning ont été réalisées systématiquement de 2003 à 2008 et 

de 2013 à 2016. Il est admis dans la littérature que cette mesure post-planning sert de 

référence pour l’évaluation de la qualité de l’implantation (27). Les informations 

fournies par la dosimétrie sont, en effet, corrélées au contrôle tumoral et à la survenue 

d’effets indésirables (28). En effet, lors de l’échographie peropératoire, les organes 

étaient modifiés par la présence d’une part de l’œdème prostatique, mais aussi de la 

sonde vésicale et de la sonde d’échographie endo-rectale. Le délai de quatre semaines 

permettait une disparition de l’œdème prostatique liée à l’implantation. 
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i. Volumes cibles et organes à risque 

Les volumes cibles étaient identiques à ceux de la dosimétrie peropératoire (Cf. 

page 16) (Figure 11). 

Les organes à risque étaient également contourés de la même manière en dehors 

de l’urètre prostatique. Ce dernier, en l’absence de sonde vésicale, n’était en effet pas 

visualisé et n’était donc pas délinéé. L’évaluation de la dose reçue par cet organe à 

risque n’était donc pas réalisable. 

 

Figure 11. Post-planning dans le logiciel Oncentra prostate de Nucletron V4.2.2. Visualisation du 
contourage de la prostate (rouge) et du rectum (orange) sur les images scanner à J30. 

 (Source : CHU de Tours) 

ii. Dosimétrie 

Les sources étaient identifiées sur les coupes scannographiques de manière 

semi-automatique grâce au logiciel SPOT de Nucletron de 2003 à 2006 puis de 2009 

à 2015, grâce au logiciel Variseed de Varian de 2006 à 2009, et enfin grâce au logiciel 

Oncentra Prostate de Nucletron depuis 2015. Le nombre de grains et leur activité 
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étaient saisis au préalable, permettant ainsi de générer les histogrammes dose-volume 

(HDV) et de vérifier la qualité de l’implantation. 

Les contraintes de dose aux organes à risque étaient identiques à celles décrites 

précédemment (Cf. page 17). 

I. Surveillance ultérieure 

La surveillance ultérieure était assurée en alternance par l’urologue et le 

radiothérapeute à un mois, trois mois, six mois puis tous les six mois pendant une durée 

de cinq ans. A l’issue de ces cinq années, la surveillance hospitalière était interrompue et 

les patients poursuivaient la surveillance avec leur médecin traitant respectif. 

A chaque consultation, il était effectué un dosage de PSA, une évaluation des 

symptômes urinaires, une évaluation de la toxicité aiguë puis tardive. Le toucher rectal 

était effectué en fonction des points d’appel. 

3. RECUEIL DE DONNEES  

A. Généralités 

Les données ont été recueillies de manière rétrospective à partir du dossier patient 

partagé Millenium (Cerner). 

Le temps de suivi des patients a été calculé entre la date de la curiethérapie et la 

date de rechute biochimique ou la date des dernières nouvelles (dernier taux de PSA) en 

cas d’absence de rechute.  Pour les patients dont les dernières nouvelles dataient de plus 

de six mois, un questionnaire leur était envoyé afin de recueillir le dernier taux de PSA, 

une éventuelle rechute biochimique et un score IPSS (Annexe 5).  
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B. Critères de rechute biochimique 

L’analyse du taux de PSA est primordiale pour évaluer la réponse au traitement (29). 

Contrairement à la chute brutale du taux de PSA après prostatectomie, le taux de PSA 

décroit lentement après curiethérapie et le nadir est obtenu après plusieurs mois (30).  

Selon le critère de Phoenix, la rechute biochimique était établie en cas de hausse du 

PSA supérieur à 2 ng/mL par rapport au nadir (31). Le critère de Phoenix apparaissait 

plus sensible et spécifique que celui de l’American Society for Therapeutic Radiology and 

Oncology (ASTRO) (trois augmentations successives du taux de PSA à trois mois 

d’intervalle) pour la curiethérapie en raison de l’existence de phénomène de rebonds du 

PSA (32). 

C. Critères pour le diagnostic de rebond 

Une élévation transitoire du taux de PSA suivie d’une décroissance spontanée peut 

survenir au décours d’une curiethérapie de prostate. Ce phénomène, appelé rebond, est 

fréquent (33). La définition exacte du rebond est très variable d’une étude à une autre 

(30) et la fréquence de survenue dépendait étroitement du seuil de la définition utilisée ; 

un seuil de 0,4 ng/mL semble être un bon compromis (34).  

Dans cette étude, le rebond était défini comme une élévation du taux de PSA 

supérieure à 0,4 ng/mL avec une décroissance spontanée. 

D. Relecture des biopsies prostatiques initiales 

Dans le cadre d’études pronostiques rétrospectives sur le cancer de la prostate avec 

évaluation de biomarqueurs, il a été démontré l’importance d’une réévaluation histo-

pathologique des biopsies prostatiques afin d’homogénéiser la population étudiée (20).   
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Pour les patients ayant eu des biopsies prostatiques analysées dans le service 

d’anatomie et cytologie pathologiques du CHU de Tours, lors du diagnostic, toutes les 

lames ont été relues par un uro-pathologiste expérimenté, en aveugle. Le score de 

Gleason a été ré-établi selon la classification de l’International Society of Urological 

Pathology (ISUP) de 2014 (35).  

E. Tissue microarray 

i. Technique  

La technique du tissue microarray (TMA) permet d’analyser sur une seule lame 

un grand nombre d’échantillons de tissus inclus en paraffine avec un même marqueur 

(36).  

Le bloc de TMA se construit à partir de blocs-donneurs, sur lesquels une zone 

d’intérêt est sélectionnée puis carottée en cylindre biopsique. Le cylindre est ensuite 

inclus dans un bloc de paraffine vierge « receveur ». Le bloc receveur contient ainsi une 

série de cylindres prélevés sur différents patients, selon un plan précis (Figure 12).  

Ces manipulations ont été réalisées à l’aide d’un appareil dédié, semi-

automatique, le Tissue Arrayer MTA Booster, Alphélys.  
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Figure 12. Construction et utilisation de tissue microarray pour identification de biomarqueurs 

(Source : www.nature.com) 

ii. Construction des blocs de TMA 

Les blocs de TMA étaient construits à partir des biopsies prostatiques positives. 

Les zones d’intérêt étaient, au préalable, repérées par lecture des lames originelles, 

colorées en HES (Hématoxyline-Éosine-Safran). La zone d’intérêt devait être d’au moins 

2 mm. Les patients pour lesquels la tumeur prostatique envahissait moins de 2 mm des 

biopsies prostatiques étaient exclus de l’étude immunohistochimique. Pour chacun des 

cas retenus, un à trois prélèvements (en fonction du nombre de carottes biopsiques 

positives) étaient réalisés sur les blocs donneurs et transférés vers le bloc receveur.  Le 

bloc de TMA était ensuite placé retourné, dans une étuve à 37°C pendant une nuit, puis 

compressé à plat sous une charge de 2 kg pendant une matinée. Des coupes sériées de 3 
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m étaient effectuées à partir des blocs de TMA. Enfin, un contrôle morphologique par 

HES était réalisé afin de confirmer la présence de tissu tumoral représentatif.  

iii. Marquages immunohistochimiques 

Des coupes de 3 m ont été réalisées à partir du bloc de TMA. Elles ont été 

étalées sur des lames blanches (Superfrost), puis séchées dans une étuve à 56°C 

pendant 60 minutes. Les étapes de déparaffinage, démasquage antigénique, dépôt de 

l’anticorps sur lame, incubation à 37°C, rinçage et révélation ont été réalisées 

manuellement. Le kit utilisé était le kit de révélation Dako REAL Detection System, 

Péroxydase/DAB+ rabbit/mouse. 

iv. Anticorps utilisés 

La liste des anticorps utilisés est décrite dans le tableau 1.  

Tableau 1. Tableau récapitulatif des anticorps utilisés pour les TMA 

Anticorps Fournisseur Dilution Temps 

DNA-PKcs Millipore, Temecula CA 1 : 100 Overnight (+4°C) 

Ku 70 Abnova, Taipei, Taïwan 1 : 500 60 min 

Ki 67 Ventana 1 : 25 20 min 

Cyclin-D1 Thermo Scientific 1 :25 52 min 

Zeb1 Intachim 1 : 1000 60 min 

ERG Roche 1 : 1 32 min 

SPINK1 Abnova 1 : 1000  Overnight (+4°C) 

PTEN Cell signaling 1 : 200 60 min 
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v. Interprétation 

La lecture des immunomarquages a été réalisée par un lecteur expérimenté. Le 

marquage pour les DNA-PKcs, cycline D1, Zeb1, Ku70 et Erg étaient classés en deux 

groupes : marquage nucléaire positif ou marquage nucléaire négatif (37). Le marquage 

pour SPINK1 était classé en marquage cytoplasmique positif ou négatif. Le marquage de 

Ki67 était évalué par un pourcentage de cellules marquées par rapport à la totalité des 

cellules tumorales. Le marquage de PTEN était classé en perte d’expression totale ou 

absence de perte d’expression.  

F. Recueil de la toxicité 

La toxicité aiguë, survenant dans les six mois suivant l’intervention, et la toxicité 

tardive, survenant dans un délai supérieur à six mois, étaient recueillies 

rétrospectivement et un grade était attribué selon l’échelle de la Common Terminology 

Criteria of Adverse Effects (CTCAE) version 5 (Annexe 6) (38). La toxicité urinaire était 

également évaluée par le score IPSS.  

4. TRAITEMENT DES DONNEES ET STATISTIQUES 

Les survies globale, spécifique et sans récidive biochimique ont été établies selon la 

méthode de Kaplan-Meier, et les courbes ont été comparées par le test du log-rank. 

L’analyse de survie multivariée a été réalisée grâce au modèle de Cox. La comparaison 

entre deux groupes a été réalisée avec le test du Chi2  pour les variables qualitatives. Les 

variables continues ont été dichotomisées en utilisant la valeur médiane.  

Les tests statistiques ont été réalisés via le logiciel XLSTAT. Une valeur p < 0,05 

était considérée comme significative. 
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5. ACCORD  ETHIQUE 

L’Espace de Réflexion Éthique de la Région Centre (ERERC) a donné un avis 

favorable à cette étude (n°2017 089) le 17 janvier 2018. 
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RESULTATS 

1. DESCRIPTION DE LA COHORTE  

A. Généralités  

Au total, 269 patients ont reçu un traitement par curiethérapie interstitielle à l’iode 125, 

de 2003 à 2016 au CHU de Tours. En moyenne, 19 curiethérapies étaient réalisées par 

an (Figure 13).  

 

Figure 13. Évolution du nombre de curiethérapie par an de 2003 à 2016 au CHU de Tours. 

On observe une diminution du nombre de curiethérapies par an à partir de 2008. 

Cette diminution peut être en lien avec le départ en retraite d’un des opérateurs et 

probablement également par un regain d’intérêt pour la chirurgie du fait de l’acquisition 

par le CHU de Tours en 2007 d’un robot chirurgical. Actuellement, le nombre de 

curiethérapies est en augmentation.  

L’âge moyen et médian au diagnostic était de 65 ans [min : 47 ; max : 78]. 
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B. Caractéristiques carcinologiques initiales 

Les caractéristiques carcinologiques initiales des patients de la cohorte sont décrites 

dans le tableau 2. 

Tableau 2. Caractéristiques initiales de la population 

 Nombre de patients  

(N total = 269) 

Pourcentage de l’effectif 

TNM T1c 203 75 % 

T2 66 25 % 

T2a  56 21 % 

T2b 8 3 % 

T2c 2 1 % 

T3 0 0 % 

Groupe de l’ISUP 

(Avant relecture) 

1 (Gleason<7) 228 84,8 % 

2 (Gleason 7 (3+4)) 39 14,5 % 

3 (Gleason 7 (4+3)) 1 0,4 % 

PSA < 4 ng/mL 13 5 % 

4-10 ng/mL 243 90 % 

>10ng/mL 13 5 % 

Invasion périnerveuse Présente 10 3 % 

Absente 259 97 % 

Classification d’Amico Faible 208 77 % 

Intermédiaire 61 23 % 
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i. Taux de PSA 

Au diagnostic, la concentration sérique moyenne des PSA était de 6,83 ng/mL. La 

figure 14 représente sa distribution au sein de la cohorte. 

 

Figure 14. Diagramme en moustache représentant la distribution du taux de PSA au diagnostic. 

 

ii. Volume prostatique 

1. Volume prostatique en précuriethérapie 

Le volume moyen, estimé par échographie, était de 37,4  12,0 cc.  

Pour 17 patients, le volume prostatique était supérieur ou égal à 60 cc au moment 

du diagnostic.  

Afin de réduire le volume prostatique, douze d’entre eux ont bénéficié d’une 

hormonothérapie préimplantatoire. Les cinq autres patients ont reçu un traitement par 

inhibiteur de la 5-alpha-reductase.  

2

4

6

8

10

12

14

16

P
S

A
 (

n
g

/m
L

) 



 
52 

La durée moyenne de traitement avant la réalisation de la curiethérapie était de 

5  2 mois. Ce traitement avait permis de diminuer en moyenne le volume de 41 %, 

permettant ainsi d’avoir un volume prostatique peropératoire inférieur à 60 cc pour 

ces 17 patients.  

2. Volume prostatique en percuriethérapie 

Le volume prostatique moyen était de 37,4 cc.  

Deux patients avaient un volume prostatique supérieur à 60 cc. Il s’agissait de 

patients pour lesquels le volume prostatique avait été sous-évalué initialement. 

iii. Signes fonctionnels urinaires  

Le score IPSS moyen précuriethérapie était de 5,8/35 [min : 0 ; max = 20]. Le score 

était compris entre 0 et 15 pour 96 % des patients et dix patients avaient un score 

strictement supérieur à 15. 

C. Relecture anatomo-pathologique 

Le diagnostic initial avait été obtenu dans le service d’anatomie et cytologie 

pathologiques du CHU de Tours pour 90 patients (Figure 15).  
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Figure 15. Diagramme de flux représentant la population avec du matériel biopsique disponible 

pour relecture anatomo-pathologique 

Après relecture des lames initiales, le groupe de l’ISUP a été modifié pour 26 

patients avec un groupe plus élevé pour 22 patients (Tableau 3).  

Pour un patient, il était retrouvé un carcinome intraductal associé à de 

l’adénocarcinome prostatique. 

Pour les patients appartenant au groupe 2 de l’ISUP, le pourcentage de grade 4 

retrouvait était en moyenne de 20 %. Pour le patient appartenant au groupe 3 de l’ISUP, 

il était retrouvé 70 % de grade 4.  
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Tableau 3. Caractéristiques anatomo-pathologiques avant et après relecture 

N=90  Avant relecture Après relecture  

Groupe de l’ISUP 1 (Gleason 5(3+2)) 2 0 

1 (Gleason 6(3+3)) 74 57 

2 (Gleason 7(3+4)) 12 31 

3 (Gleason 7(4+3)) 1 1 

Gleason difficilement attribuable 1 1 

Invasion péri-nerveuse Présente 6 9 

Groupe d’Amico Groupe faible 64 (71 %) 52 (58 %) 

Groupe intermédiaire « favorable » 25 (28 %) 37(41 %) 

Groupe intermédiaire « défavorable » 1 (1%) 1 (1%) 

 

D. Données dosimétriques 

L’analyse dosimétrique peropératoire a été réalisée sur l’ensemble de la cohorte. 

L’analyse dosimétrique J30 a été réalisée sur 145 patients (Figure 16). Les patients avec 

des données manquantes ont été exclus.  
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Figure 16. Diagramme de flux représentant la population sur laquelle l’analyse dosimétrique a pu 

être réalisée 

 

i. Dosimétrie peropératoire 

Les résultats concernant les paramètres dosimétriques peropératoires sont 

rapportés dans le tableau 4. 
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Tableau 4. Données dosimétriques peropératoires 

N=269 Moyenne Écart-type Médiane Min Max 

D90 (Gy) 165,5 15,08 167,3 80,3 193,7 

V100% 95,3 6,01 96,7 38,9 100 

V150% 60,7 7,61 61,2 28,8 79,0 

 La conformité par rapport aux recommandations est représentée dans le tableau 

5.  

Tableau 5. Conformité de la dosimétrie peropératoire 

N=269 Conformité 

D90 (Gy) 57 % 

V100% 44 % 

V150% 5 % 

 

ii. Dosimétrie J30 

Les résultats concernant les paramètres dosimétriques à J30 sont rapportés 

dans le tableau 6. 
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Tableau 6. Données dosimétriques J30 

N=145 Moyenne Écart-type Médiane Min Max 

D90 (Gy) 134,7 23,6 136,6 46,6 184,0 

V100% (%) 86,2 8,0 88,0 62,0 100,0 

V150% (%)  54,4 14,3 56,7 10,0 83,0 

 

La conformité par rapport aux recommandations est représentée dans le tableau 7. 

Tableau 7. Conformité de la dosimétrie à J30 

N=145 Conformité 

D90 (Gy) 35 % 

V100% 13 % 

V150% 35 % 

 

2. RESULTATS CARCINOLOGIQUES 

La durée moyenne de suivi était de 76 mois, avec un recul maximal de 169 mois. 

Vingt-sept patients ont été perdus de vue, soit 10 % de l’effectif total. 
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A. Survie  

Vingt-six patients sont décédés pendant la durée de l’étude, le décès était imputable 

au cancer de la prostate dans un cas. La survie brute à 5 ans post-curiethérapie est de 

96,6 %. 

B. Survie sans récidive biochimique 

Le taux de survie sans récidive biochimique selon les critères de Phoenix est de 

93,4 % à 5 ans et 87 % à 10 ans (Figure 17). 

 

Figure 17. Courbe de survie sans récidive biochimique à 5 ans selon la méthode de Kaplan-Meier (en 

pointillés, intervalle de confiance à 95 %) 

3. ETUDE DES RECIDIVES BIOCHIMIQUES 

Une récidive biochimique (élévation du taux de PSA supérieure au nadir + 2 ng/mL) 

a été observée chez 28 patients, soit 10 % de la population. 
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A. Caractéristiques des patients 

Les caractéristiques initiales de la population ayant récidivé sont présentées dans le 

tableau 8 et sont comparées aux caractéristiques de la cohorte totale.  

Tableau 8. Comparaison des caractéristiques initiales des patients en récidive biochimique après 

curiethérapie de prostate exclusive par rapport à la cohorte totale 

 Nombre de 
patients  

(N total = 28) 

Pourcentage  Nb patient de la 
cohorte totale 

(N total=269) 

Pourcentage  

Age Moyenne 66 ans  65 ans  

TNM T1c 18 64 % 203 75 % 

T2 10 36 % 66 25 % 

T2a 9 32 % 56 21 % 

T2b 1 4 % 8 3 % 

T2c 0 0 % 2 1 % 

T3 0 0 % 0 0% 

Groupe de 
l’ISUP 

 

1 (Gleason<7) 26 93 % 228 84,8 % 

2 (Gleason 7 (3+4)) 2 7 % 39 14,5 % 

3 (Gleason 7 (4+3)) 0 0 % 1 0,4 % 

PSA < 4 ng/mL 2 7 % 13 5 % 

4-10 ng/mL 26 93 % 243 90 % 

>10ng/mL 0 0 % 13 5 % 

Classification 
d’Amico 

Faible 21  75 % 208 77 % 

Intermédiaire 7 25 % 61 23 % 

 

Le délai médian de survenue de la récidive était de 59 mois [min : 20 mois ; max :    

163 mois]. 
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Parmi ces patients, 14 avaient une rechute locorégionale et quatre ont récidivé 

sur le mode métastatique. Les données étaient manquantes pour dix patients. 

B. Diagnostic de la récidive 

Six patients ont eu une preuve histologique de la récidive biochimique soit par des 

biopsies prostatiques (pour cinq patients), soit lors d’une prostatectomie radicale de 

rattrapage (pour un patient). Pour huit patients les données étaient manquantes. Pour 

les autres patients, le diagnostic de rechute biochimique était posé sur la cinétique 

d’augmentation du PSA et/ou sur l’imagerie par IRM ou TEP-choline (tomoscintigraphie 

à émission de positons à la 18F-Fluorocholine).  

C. Traitement de la récidive  

Le traitement de la récidive était : 

- Une hormonothérapie par agoniste de hormone de libération des 

gonadotrophines hypophysaires (LH-RH) pour dix patients 

- Une irradiation hypofractionnée en condition stéréotaxiques par CyberKnife 

pour sept patients 

- Une prostatectomie pour deux patients 

- Un patient n’a pas été traité en raison de la découverte synchrone d’un myélome 

multiple de stade III avec facteurs de mauvais pronostic 

Les données étaient manquantes pour huit patients. 
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D. Évaluation de facteurs de risque de récidive biochimique  

i. Facteurs cliniques, biologiques et histologiques  

Les variables continues ont été dichotomisées en utilisant comme seuil la 

médiane. 

En analyse univariée sur la cohorte totale, une densité de PSA (PSAD) >0,18 

ng/mL/cc (p=0,016) (Figure 18), un volume prostatique < 35 cc (p = 0,017) (Figure 19) 

et un nadir de PSA > 0,135 ng/mL (p = 0,0001) (Figure 20) étaient associés à la rechute 

biochimique de façon significative. Le nadir du PSA était obtenu en moyenne au bout de 

57 mois.  

 

Figure 18. Courbe de survie sans récidive biochimique de Kaplan-Meier de la densité de PSA 
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Figure 19. Courbe de survie sans récidive biochimique de Kaplan-Meier selon le volume prostatique 

 

 

Figure 20. Courbe de survie sans récidive biochimique de Kaplan-Meier pour le nadir de PSA 
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0,290) et l’hormonothérapie pré-thérapeutique (p = 0,978) n’étaient pas associés de 

façon significative à une rechute biochimique. 

Le groupe de l’ISUP après relecture tendait à être associé à une rechute biochimique 

(p = 0,345), en comparaison au groupe de l’ISUP initial (p = 0,656) (Figure 21). Sur la 

cohorte totale, le groupe de l’ISUP n’était pas prédictif de rechute biochimique (p = 

0,380). 

 

Figure 21. Courbe de survie sans récidive biochimique de Kaplan-Meier après relecture du score de 

l’ISUP 

  Facteurs dosimétriques 

Les paramètres implantatoires et dosimétriques de la population ayant rechuté sont 

décrits dans le tableau 9. 
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Tableau 9. Caractéristiques dosimétriques des patients ayant rechuté 

N=28 patients Moyenne 

Dosimétrie J0 
 

Volume prostatique (cc) 37,4 

D90 (Gy) 157,96 

V100 (%) 90,79 

V150 (%) 56,64 

Dosimétrie J30 

D90 (Gy) 136,15 

V100 (%) 85,83 

V150 (%) 52,01 

Au sein de la population ayant rechuté, la D90, la V100 et la V150 peropératoires ainsi 

que la V100 et la V150 à J30 étaient inférieures à celles observées dans la cohorte totale. 

Cependant, la D90 de la dosimétrie J30 étaient plus élevée que celle de la cohorte totale.  

Les valeurs des données dosimétriques peropératoires et à J30 étaient disponibles 

pour les 28 patients ayant rechuté. Cependant, pour 21 patients, les images 

scannographiques des dosimétries J30 n’étaient pas disponibles. Il n’a donc pas été 

possible d’analyser la distribution de la dose au sein de la prostate pour étudier ensuite 

la corrélation entre cette distribution de dose et les résultats carcinologiques.   

Cependant, nous nous sommes intéressés à la localisation de la récidive par rapport 

à la localisation de la tumeur initialement (Tableau 10). L’IRM pelvienne et la 

localisation des biopsies prostatiques positives permettaient de définir la localisation de 

la tumeur au diagnostic et lors de la rechute. 

Pour neuf patients, la récidive tumorale était dans la même zone que la tumeur 

initiale. L’analyse dosimétrique pour ces neuf patients ne retrouve pas de sous-dosage 

patent. Parmi ces neuf patients, six avaient des valeurs de D90 et V100 supérieures à la 

médiane de la population de l’étude. 
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Tableau 10. Localisation de la tumeur au diagnostic et lors de la rechute pour les 28 patients ayant 

rechuté 

Numéro 
patient  

Localisation initiale de 
la tumeur 

Localisation de la 
rechute 

D90 J30 (Gy) V100 J30 (%) 

1 Basale gauche Basale et médiane 
gauche 

125 84 

2 Apicale Médiane droite 161 95 

3 Médiane droite Donnée manquante 147 91 

4 Apicale Médiane et basale 
droite/ vésicule 
séminale droite 

120 80 

5 Basale gauche Basale droite 115 78 

6 Basale et médiane droite Donnée manquante 155 93 

7 Apicale droite Donnée manquante 124 82 

8  Apicale droite Métastatique osseuse 125 85 

9 Médiane droite et gauche Médiane gauche 121 79 

10 Apicale gauche Métastatique osseuse 151 92 

11 Médiane gauche Médiane droite 153 93 

12 Médiane gauche Donnée manquante 120 79 
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13 Apicale gauche Donnée manquante 85 62 

14 Apicale et médiane droite Apicale droite et 
osseuse 

150 92 

15 Basale droite Apicale gauche 121 81 

16 Basale gauche Donnée manquante 84 67 

17 Basale droite Basale droite 119 82 

18 Apicale et médiane droite Basale et médiane 
droite 

160 94 

19 Apicale droite Donnée manquante 120 83 

20 Médiane droite et gauche Donnée manquante 136 87 

21 Apicale droite Donnée manquante 172 96 

22 Médiane droite et gauche Médiane 184 100 

23 Basale gauche Donnée manquante 100 65 

24 Apicale gauche, médiane 
et basale droite 

Vésicule séminale 
droite 

144 90 

25 Médiane droite et basale 
gauche 

Vésicule séminale 
droite, médiane 
gauche 

165 96 

26 Apicale et médiane droite Médiane et 
métastatique osseuse 

142 90 

27 Médiane gauche Médiane gauche 176 100 

28 Basale droite Intra-prostatique 
diffuse 

145 90 



 
67 

1. Corrélation dose-efficacité 

Afin de rechercher une corrélation dose-effet, la population a été séparée en deux 

groupes :  

- L’un avec une D90 ≤ 140 Gy et l’autre avec une D90 > 140 Gy (Figure 22).  

- L’un avec une V100 ≤ 88 % et l’autre avec une V100 > 88 % (Figure 23).  

Les valeurs seuils retenues correspondaient à la médiane de la D90 et de la V100.   

 

Figure 22. Courbe de survie sans récidive biochimique de Kaplan-Meier pour la D90 à J30 
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Figure 23. Courbe de survie sans récidive biochimique de Kaplan-Meier pour la V100 à J30 
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Parmi les 90 patients ayant du matériel biopsique disponible au CHU de Tours, 71 
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Figure 24. Diagramme de flux représentant la population sélectionnée pour la relecture anatomo-

pathologique et pour l’analyse immunohistochimique 

Pour les 71 patients inclus dans le TMA, les résultats des marquages 

immunohistochimiques ont été d’analyse difficile en raison du peu de matériel 

disponible sur les biopsies. Malgré la sélection des zones les plus appropriées sur les 

lames HES au diagnostic, certains spots étaient dépourvus de tumeur et d’autres étaient 

manquants. Dans ce contexte, l’analyse des courbes Kaplan-Meier n’a pas été réalisable 

pour tous les anticorps réalisés. Les résultats des marquages immunohistochimiques 

sont décrits dans le tableau 11. 
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Tableau 11. Résultats des marquages immunohistochimiques 

Anticorps Rechute 
biochimique  

(effectif, sauf si spécifié) 

Absence de rechute 
biochimique 

(effectif, sauf si spécifié) 

PTEN Perte d’expression 1 2 

Absence de perte 
d’expression 

1 37 

ERG Non exprimé 1 15 

Exprimé 0 15 

SPINK1 Non exprimé 2 25 

Exprimé 1 5 

Cycline D1 Non exprimée 0 9 

Exprimée 1 13 

Ki67 Pourcentage moyen 1 % 0,46 % 

Zeb1 Non exprimé 4 38 

 Exprimé 0 5 

Ku70 Non exprimé 1 10 

 Exprimé 1 25 

 

Le pourcentage moyen de cellules tumorales ayant un marquage nucléaire pour 

Ki67 était de 0,46 %, allant de 0 % à 3 %. Il n’était pas retrouvé d’association 

significative entre le Ki67 et la rechute biochimique.  

La cycline D1 était exprimée chez 61 % des patients.  

Une perte d’expression totale de PTEN était retrouvée pour 7 % des patients. De 

même, il était retrouvé une perte d’expression partielle pour 7 % des patients. 
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L’expression de SPINK1 était retrouvée chez 18 % des patients et l’expression de 

ERG était retrouvée chez 48 % des patients. L’expression de ERG était mutuellement 

exclusive avec l’expression de SPINK1.  

Zeb1 était peu exprimé au sein de notre population. Son expression était retrouvée 

pour 10 % de la population.  

L’étude de l’expression de DNA-PKcs a échoué en raison d’un problème technique 

avec l’anticorps.  

L’analyse de la relation des immunohistochimies avec la rechute biochimique a été 

possible pour SPINK1 et Ku70 sans qu’il soit retrouvé un résultat significatif (p 

respectifs de 0,6 et 0,4).  Pour les autres marquages, les courbes de Kaplan-Meier n’ont 

pas pu être réalisées car l’effectif était insuffisant. 

Au sein de la population du TMA, le taux de PSA préthérapeutique était associé de 

façon significative avec la rechute biochimique (p = 0,0352) (Figure 25). Le taux de PSA 

était dichotomisé avec comme valeur seuil la médiane.  

 

Figure 25. Courbe de survie sans récidive biochimique de Kaplan-Meier pour le taux de PSA pré-

thérapeutique des patients inclus dans l’analyse immunohistochimique. 
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E. Résultats de l’analyse multivariée 

Les paramètres pour lesquels l’analyse univariée retrouvait une valeur de p < 0,1 ont 

été inclus dans le modèle de Cox (Tableau 12).  

En analyse multivariée, un nadir du PSA < 0,135 ng/mL était prédictif de rechute 

biochimique (p=0,0001). On ne retrouvait pas de résultats significatifs pour la densité de 

PSA (p= 0,522) et le volume prostatique (p=0,095).  

Tableau 12. Résultats de l'analyse multivariée selon le modèle de Cox 

Variable Valeur p Rapport de risque borne 

inf. (95 %) 

Rapport de risque borne 

sup. (95 %) 

Densité de PSA > 0,18 

ng/mL/cc 

0,313 0,522 0,525 3,559 

Nadir du PSA < 0,135 ng/mL 2,100 < 0,0001 3,252 20,509 

Volume prostatique > 37 cc -0,803 0,095 0,175 1,149 

 

4. ETUDE DES REBONDS DE PSA 

Une élévation de la valeur du PSA au-dessus du seuil nadir + 0,4 ng/mL a été 

recensée pour 42 patients (soit 16 % de la population de l’étude).  En moyenne le 

rebond survenait au bout de 21 mois. Le rebond était observé dans les trois ans pour 

98 % des patients. Il a été observé deux rebonds successifs pour un patient. Ces patients 

n’ont pas été considérés en rechute car tous ont vu leur taux de PSA baisser 
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spontanément, en l’absence de traitement. Le diagnostic retenu a donc été celui de 

rebond.  

L’âge moyen des patients chez qui un phénomène de rebond a été observé était de 

61 ans.  Un âge seuil de 65 ans a été retrouvé dans la littérature et a été utilisé pour la 

réalisation du test statistique. Un âge inférieur à 65 ans était corrélé à la survenue du 

rebond (p = 0,006). La survenue d’un rebond n’était corrélée ni à un volume prostatique 

inférieur à 35 cc (p = 0,49), ni à la récidive biologique (p = 0,19). Parmi ces 42 patients, 

deux avaient eu une hormonothérapie précuriethérapie dans le but de diminuer le 

volume prostatique.  

5. EVALUATION DES EFFETS SECONDAIRES 

A. Toxicité aiguë 

i. Toxicité urinaire aiguë 

L’urgenturie/pollakiurie était la toxicité aiguë la plus fréquemment retrouvée, 

suivie de la dysurie (Tableau 13).  Aucune toxicité de grade 4 n’était recensée. Une 

toxicité de grade 3 était rencontrée pour 8 % des patients.  

Tableau 13. Recensement de la toxicité urinaire aiguë après curiethérapie selon la CTCAE version 5 

 

Type de toxicité 

Grade 

0 1 2 3 4 

Dysurie 227 (84,2 %) 32 (12 %) 9 (3,5 %) 1 (0,3 %) 0 

Urgenturie/Pollakiurie 79 (29 %) 120 (45 %) 60 (22 %) 10 (4 %) 0 

Rétention 250 (93 %) 7 (3 %) 3 (1 %) 9 (3 %) 0 

Hématurie 260 (96,7 %) 0 8 (3 %) 1 (0,3 %) 0 
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 Le test de Fisher retrouvait une association significative entre le volume 

prostatique supérieur à 37 cc et la survenue d’une rétention d’urine de grade 3, c’est-à-

dire nécessitant un sondage urinaire (p = 0,01). Une rétention d’urine de grade 3 n’était 

cependant pas associée à une hormonothérapie néo-adjuvante ou à un score IPSS pré-

thérapeutique supérieur à 15. Un score IPSS > 15 tendait à être associé de façon 

significative à une urgenturie de grade 3 (p=0,05).  Il n’était pas retrouvé d’association 

significative entre une D10cc à l’urètre supérieure à 150 % et une toxicité urinaire de 

grade 3 (p = 0,23). 

ii. Toxicité digestive aiguë 

Le tableau 14 recense la toxicité digestive aiguë. Parmi les 269 patients de la 

cohorte, 255 n’ont rencontré aucun symptôme dans les six mois suivant la curiethérapie 

de prostate. Aucune toxicité de grade supérieur à 1 n’a été retrouvée. La principale 

toxicité digestive était des diarrhées pour 5 % des patients. 

Tableau 14. Recensement de la toxicité digestive aiguë après curiethérapie selon la CTCAE version 5 

 

Type de toxicité 

Grade 

0 1 2 3 4 

Rectorragies 269 (100 %) 0 0 0 0 

Diarrhées 255 (95 %) 14 (5 %) 0 0 0 

 

B. Toxicité tardive 

i. Toxicité urinaire tardive 

La toxicité tardive était essentiellement urinaire avec 1,5 % de grade 3, 7,4 % de 

grade 2 et 26 % de grade 1 (Tableau 15). Il s’agit le plus souvent de la poursuite dans le 

temps de la toxicité aiguë. La principale toxicité retrouvée était une 
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urgenturie/pollakiurie chez 23 % des patients. Quatre patients ont eu une rétention 

urinaire ayant nécessité une urétrotomie. 

Tableau 15. Recensement de la toxicité urinaire tardive après curiethérapie selon la CTCAE version 

5 

 

Type de toxicité 

Grade 

0 1 2 3 4 

Dysurie 248 (92 %) 19 (7 %) 2 (1 %) 0 0 

Urgenturie/Pollakiurie 208 (77 %) 49 (18 %) 12 (5 %) 0 0 

Rétention 264 (98,2 %) 1 (0,3 %) 0 4 (1,5 %) 0 

Hématurie 263 (98 %) 0 6 (2 %) 0 0 

 

On constate, après la curiethérapie, un inconfort urinaire traduit par une 

élévation significative du score d’IPSS (Figure 26).  Le score IPPS moyen était de 5,8/35 

en préopératoire et augmentait dans les trois premiers mois à 14/35.  Un retour à l’état 

initial était observé vers 12 mois. Lors des dernières nouvelles le score IPSS moyen était 

de 6,7/35 avec une évaluation de la qualité de vie à 1 (satisfait).  

Parmi les 10 patients qui avaient un score IPSS pré-thérapeutique > 15, le score 

IPSS moyen à cinq ans était de 8,8 avec une évaluation de la qualité de vie à 3 (partagé : 

ni satisfait, ni ennuyé) 
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Figure 26. Évolution du score IPSS au cours du temps après curiethérapie de prostate 

ii. Toxicité digestive tardive 

Concernant la toxicité digestive, la cinétique était différente avec la survenue à 

distance d’épisodes de rectorragies pour six patients. Aucun grade 3 n’a été recensé 

(Tableau 16).  

Tableau 16. Recensement de la toxicité digestive tardive après curiethérapie selon la CTCAE version 

5 

 

Type de toxicité 

Grade 

0 1 2 3 4 

Rectorragies 263 (98 %) 3 (1%) 3 (1 %) 0 0 

Diarrhées 267 (99 %) 2 (1 %) 0 0 0 

 

L’analyse de la toxicité sexuelle n’a pas été réalisable a posteriori.  
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DISCUSSION 
 

La curiethérapie de prostate par implants permanents d’iode 125 fait partie des 

options thérapeutiques des cancers de prostate localisés à faible risque, et les 

indications ont été élargies à certains cancers de risque intermédiaire avec un seul 

facteur de risque intermédiaire : groupe de l’ISUP 2 (anciennement Gleason 7(3+4)) ou 

concentration sérique du PSA entre 10 et 15 ng/mL (14), sous réserve de critères 

anatomiques (volume prostatique inférieur à 60cc) et fonctionnels (absence de 

symptomatologie urinaire franche).  

Des études montrent des résultats cliniques et biologiques similaires à ceux obtenus 

avec la prostatectomie radicale (9,10,19,39,40), avec un coût médico-économique 

similaire (12) et une faible toxicité (41,42). 

1. ANALYSE DES RESULTATS CARCINOLOGIQUES 

Dans notre étude, les résultats, en termes de survie sans récidive, sont excellents et 

similaires à ceux obtenus dans la littérature avec un taux de survie sans récidive à cinq 

ans de 93,3 % et à dix ans de 86,9 % (43–45). La plus grande étude multicentrique est 

celle de Zelefsky et al. avec 2 693 patients répartis dans onze centres et qui rapporte une 

survie sans récidive à huit ans de 93 % (43). Cependant la comparaison avec d’autres 

études est parfois difficile compte tenu de la définition de rechute biochimique qui a 

évolué avec le temps et des critères d’inclusion initiaux qui peuvent différer. 

 Les bons résultats de notre étude peuvent être expliqués par une sélection 

rigoureuse des patients avec des indications respectées dans 95 % des cas et 77 % 

d’entre eux ayant un cancer de prostate de faible risque selon D’Amico.  



 
78 

Les indications de curiethérapie étaient conformes aux recommandations 

française de Recorad (14) pour 254 patients soit 95 % de l’effectif.  

- Un patient avait deux critères le faisant passer dans le groupe 

« intermédiaire » de D’Amico, il s’agissait d’un groupe ISUP 2 associé à un 

taux de PSA supérieur à 10 ng/mL (PSA = 10 ,8 ng/mL).  

- Un patient appartenait au groupe 3 de l’ISUP 2014 

- Un patient était classé T2c. 

- Deux patients avaient un volume prostatique per-curiethérapie ≥ à 60 cc. 

- Dix patients avaient un score IPSS > 15 

Les critères étaient donc bien respectés, d’autant que pour le patient qui avait deux 

critères le faisant passer dans le groupe intermédiaire de D’Amico, le PSA était juste au-

dessus de la limite de 10 ng/mL. 

Après relecture anatomo-pathologique des biopsies prostatiques initiales, il a été 

retrouvé du carcinome intraductal associé à un adénocarcinome chez un patient. Cette 

composante n’était pas décrite initialement. Le carcinome intraductal est défini par une 

extension tumorale dans les structures canalaires d’un adénocarcinome infiltrant de 

haut grade. La présence d’une composante intraductale est corrélée à un mauvais 

pronostic (46). Il n’a pas été observé de récidive biochimique pour ce patient, cependant 

le recul était de 18 mois. 

Pour les patients âgés de plus de 70 ans, et ayant une espérance de vie de plus de dix 

ans, la curiethérapie est souvent préférée pour autant qu’il n’y ait pas de contre-

indication relative à la technique (9,47). Néanmoins, l’implantation prostatique trans-

périnéale de grains radioactifs ne doit pas être exclusivement réservée à des patients de 

plus de 70 ans. Différentes études ont démontré que de jeunes patients âgés de 60 ans 

ou moins pouvaient espérer des taux de survie, sans récidive biochimique, à cinq ans 
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similaires à ceux de patients plus âgés (48,49).  

2. DIAGNOSTIC DE LA RECHUTE  

La nécessité d’obtenir une preuve histologique au moment de la récidive n’est pas 

clairement définie. D’après les recommandations de l’EAU de 2016, il parait nécessaire 

d’obtenir une preuve histologique de la rechute compte tenue de la morbidité des 

traitements locaux de rattrapage (50).  L’IRM multi-paramétrique permet de détecter les 

rechutes locales et peut ainsi aider à cibler les biopsies prostatiques avant un traitement 

de rattrapage (51). La détection des rechutes locales peut également être réalisée par la 

TEP-choline qui a cependant une moins bonne résolution spatiale que l’IRM (52,53). 

Néanmoins, une preuve histologique n’est en pratique pas toujours obtenue.   

L’association IRM pelvienne et TEP-choline permet d’identifier la localisation de la 

rechute dans 70 % des cas après irradiation externe ou curiethérapie (54). La sensibilité 

de la TEP à la choline ne permet pas toujours d’établir le diagnostic de récidive locale 

(en cas de négativité, une IRM devra être réalisée), cependant elle reste un examen 

incontournable pour le restaging à distance afin d’envisager la meilleure stratégie 

thérapeutique (55). Une localisation précise de la rechute est indispensable de proposer 

au patient un traitement local tel qu’une irradiation hypofractionnée stéréotaxique par 

CyberKnife (56). 

3. FACTEURS DE RISQUE DE RECIDIVE APRES CURIETHERAPIE 

A. Facteurs clinico-biologiques initiaux  

Bien que le groupe de l’ISUP soit un facteur pronostic majeur pour les patients 

atteints d’un cancer de prostate traité par irradiation externe ou prostatectomie, ce 

marqueur semble moins pertinent chez les patients traités par curiethérapie car cette 
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population est constituée essentiellement de tumeurs de groupe ISUP 1.  Sur la cohorte 

des patients ayant eu des biopsies au CHU de Tours, le groupe de l’ISUP qui était attribué 

à chacun d’eux n’était pas associé significativement à une rechute biochimique. 

Cependant l’association était plus forte après relecture, probablement du fait de 

l’évolution du grading au cours du temps. La modification du groupe de l’ISUP pour 

29 % de la cohorte confirme l’importance de la relecture centralisée dans les essais 

rétrospectifs afin de pouvoir comparer les cas récents avec les plus anciens (20).  

En ce qui concerne le taux de PSA pré-thérapeutique, il n’était pas associé de façon 

significative à une rechute biochimique, ce qui peut être expliqué par une très faible 

dispersion du taux de PSA autour de la médiane. Cependant au sein de la population du 

TMA, concernant des patients qui avaient un envahissement tumoral sur les biopsies 

d’au moins 2 mm, donc avec un volume tumoral « conséquent », le taux de PSA était 

associé de façon significative à la rechute biochimique (p = 0,0352). 

 Lorsque le taux de PSA était rapporté au volume prostatique (densité de PSA), il 

était associé à une rechute biochimique de façon significative en analyse univariée (p = 

0,016). Une étude récente réalisée par Benzaquen et al. a montré que les patients ayant 

une densité de PSA inférieure à 0,15 ng/mL/cc avaient un risque plus faible de rechute 

biochimique après curiethérapie même en cas de dosimétrie suboptimale (D90 < 130 Gy)  

(57). La densité de PSA est également l’un des facteurs préopératoires permettant 

d’identifier les patients ayant un risque plus élevé de tumeur agressive sur la pièce de 

prostatectomie (58). Une revue de la littérature réalisée par Loebman et al. montrait que 

la densité de PSA pouvait être utilisée pour évaluer le risque de progression chez les 

patients en surveillance active (59). Dans notre étude le cut-off choisi pour la densité de 

PSA était de 0,18 ng/mL/cc, ce qui correspondait à la médiane pour notre population. 

Dans la littérature, on ne retrouve pas de valeur seuil consensuelle pour la densité de 

PSA. Benzaquen et al. avaient utilisé la valeur seuil de 0,15 ng/mL/cc qui correspondait 
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également à la médiane de leur population. Certaines études ont également utilisé des 

valeurs plus hautes comme 0,20 ng/mL/cc (60), ou plus basses comme 0,08 ng/mL/cc 

(61). 

La longueur de biopsie envahie, le volume prostatique, le score TNM clinique et la 

classification de D’Amico n’étaient pas prédictifs de rechute biochimique en analyse 

univariée (62) . Cela peut s’expliquer par le fait que 96 % de la population était classée 

T1c ou T2a et que les patients appartenant au groupe intermédiaire de D’Amico avaient 

un bon pronostic puisqu’ils appartenaient au groupe intermédiaire favorable.  

L’infiltration périnerveuse est définie comme une infiltration de la tumeur le long 

des structures nerveuse au sein de l’espace périneural (63). Actuellement, sa présence 

sur les biopsies prostatique a une valeur pronostique controversée et influence peu la 

décision thérapeutique. Dans la présente étude, il a été retrouvé une invasion 

périnerveuse dans 7 % des tumeurs avant relecture et 10 % après relecture, et il n’a pas 

été retrouvé de valeur pronostique significative. Ce résultat est en accord avec plusieurs 

données de la littérature  qui n’ont pas permis d’affirmer la valeur prédictive de rechute 

biochimique de l’infiltration périnerveuse (64,65).  

Après curiethérapie, la décroissance du PSA se fait lentement et l’obtention du nadir 

peut être longue. Dans notre étude, le nadir était obtenu au bout de 58 mois, en 

moyenne. Un nadir de PSA post-thérapeutique supérieur à 0,135 ng/mL était associé à 

une rechute biochimique en analyse univariée (p < 0,0001) et multivariée (p < 0,0001). 

Récemment, l’étude de McLaren et al. ont montré l’importance de l’obtention d’un nadir 

du PSA le plus bas possible après curiethérapie (45). Dans leur étude, aucun patient avec 

un nadir de PSA inférieur à 0,1 ng/mL n’avait rechuté. Ko et al. ont également montré 

qu’un PSA nadir inférieur à 0,5 ng/mL dans les cinq ans était de meilleur pronostic que 

lorsque le nadir atteignait 0,5 ng/mL en plus de cinq ans (66).  
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B. Dosimétrie 

La dose de prescription pour les grains d’iode 125 était de 144 Gy conformément 

aux recommandations françaises (14). Le paramètre le plus souvent utilisé pour décrire 

la qualité de l’implantation est le V100 (volume de prostate recevant 100 % de la dose 

prescrite) ainsi que la D90 (14). 

Plusieurs études ont rapporté́ l’importance de la dose dans le contrôle biochimique 

de la maladie : ainsi, la dose reçue par 90 % de la prostate (D90) ne doit pas être 

inférieure à 130 ou 140 Gy, selon les séries, sur le scanner dosimétrique réalisée 30 

jours après l’implantation (28,43,44). La réalisation d’une implantation satisfaisante 

parait donc être un critère majeur de réussite du traitement. 

Cependant dans notre étude, il n’a pas été mis en évidence d’association significative 

entre la D90 et la V100 et la rechute biochimique. Malgré une D90 médiane à 136 Gy et une 

V100 médiane à 88 %, les résultats en termes de contrôle du taux de PSA sont similaires à 

ceux de la littérature. Une étude canadienne réalisée en 2008 retrouvait des résultats 

similaires, avec une absence de corrélation entre critères dosimétriques et rechute 

biochimique (67). Malgré une D90 médiane de 105 % et une V100 médiane de 92 %, leurs 

taux de récidives biochimiques étaient également similaires à ceux d’autres séries 

rapportant une D90 médiane supérieure.  

Plusieurs explications peuvent être avancées. Premièrement, la couverture 

dosimétrique de la prostate a pu être sous-estimée. En effet, les données dosimétriques 

telles que la D90 et la V100, proviennent du contourage manuel de la prostate qui est lui-

même difficile et subjectif. Les variations de contourage affectent ainsi le volume 

prostatique, la position et donc la couverture dosimétrique (68).  
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Une autre explication pourrait provenir du fait que ces paramètres dosimétriques 

ont été décrits pour la prostate en totalité. Peu d’études se sont intéressées à la 

distribution de dose dans les différentes zones de la prostate. Or, la partie antérieure et 

la zone du col vésical sont souvent des régions sous-dosées (69). Une étude réalisée par 

Okazaki et al. en 2017 (70) s’est intéressée à la relation entre la distribution de la dose 

au sein de la prostate et les résultats carcinologiques. Cette étude suggérait que la D90 du 

quadrant postéro-supérieur de la prostate pourrait être un meilleur facteur pronostique 

de rechute biochimique que la D90 de la prostate en totalité. Comme dans notre étude, le 

auteurs ne retrouvaient pas d’association significative entre la D90 reçue par la prostate 

en totalité et la survie sans rechute biochimique, alors qu’il existait une association 

significative entre la D90 reçue par le quadrant postéro-supérieur de la prostate et la 

survie sans rechute biochimique.  

C. Immunohistochimie 

i. Biomarqueurs de prolifération cellulaire 

La prolifération cellulaire a été évaluée par le Ki67 et la cycline D1. L’antigène Ki67 

est présent au niveau du noyau des cellules prolifératives, en phase G1, S, G2 et M et 

absent des cellules quiescentes, G0. La cycline D1 est une protéine contrôlant le cycle 

cellulaire. Sa surexpression dans les cellules tumorales entraine une augmentation de 

l’entrée des cellules en phase S et donc une prolifération cellulaire (71). 

Les résultats des immunomarquages confirment que la population de l’étude était 

atteinte de cancers peu agressifs. En effet, le Ki67 moyen était de 0,48 % allant de 0 à 3 

%.  Cependant, compte tenu de l’effectif trop faible, et du Ki67 faible pour tous les 

patients de l’étude, il n’a pas pu être mis en évidence de lien entre Ki67 et rechute 

biochimique. Récemment, Wilkins et al. ont montré que le Ki67 était un biomarqueur 

prédictif de rechute biochimique de façon significative et indépendante chez les patients 



 
84 

atteints d’un cancer de prostate à faible risque traité par irradiation externe selon 

différents fractionnements (72). 

ii. Biomarqueurs d’agressivité tumorale dans le cancer de la prostate 

Une des altérations génomiques fréquentes dans le cancer de prostate est la fusion 

entre le gène TMPRSS2 (transmembrane protease serine 2) et le gène ERG (v-ets avian 

erythroblastosis virus E26 oncogene homolog), résultant en l’expression de 

l’oncoprotéine ERG (73,74). Cette anomalie est présente dans 50 % des cancers de 

prostate. Elle est impliquée dans la prolifération, la différenciation, le développement 

des cellules souches, l'hématopoïèse, l'apoptose et la transformation oncogénique (75). 

Il a été démontré que ERG avait une valeur pronostique de rechute biochimique chez les 

patients atteints d’un cancer de prostate de faible risque en cours de surveillance active 

(76). Dans notre étude, du fait d’un effectif insuffisant, il n’a pas pu être mis en évidence 

de lien entre l’expression de ERG et la rechute biochimique. 

 PTEN (Phosphatase and Tensin homolog gene) est un gène suppresseur de tumeur, 

impliqué dans un grand nombre de cancers humains. Il régule de façon négative la voie 

PI3K/AKT/mTOR (Annexe 7). Une inactivation de ce gène entraine une hyperactivation 

d’Akt qui engendre une prolifération cellulaire incontrôlée, une diminution de 

l’apoptose et une augmentation de l’angiogenèse tumorale. Sa délétion est celle de gène 

suppresseur de tumeur la plus fréquemment retrouvée dans les cancers de prostate 

(jusqu’à 60 % des cas de cancers de prostate localisés) (77). Dans notre étude, peu de 

patients avaient une perte d’expression totale ou partielle de PTEN. Cela confirme que la 

population était atteinte de cancers peu agressifs. Nous n’avons cependant pas pu 

montrer qu’une perte d’expression de PTEN était associée à un risque accru de rechute 

biochimique, probablement en raison d’un effectif trop faible. Dans la littérature, il a été 

montré par Mithal et al. qu’une délétion de PTEN sur les biopsies prostatiques initiales 

était associée à un risque accru de métastases et à une augmentation de la mortalité 
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spécifique du cancer de prostate après prostatectomie radicale. Cela suggérait que PTEN 

était un biomarqueur précoce d’agressivité (78). Récemment, Mansouri et al. ont 

démontré le rôle de PTEN dans la réparation des cassures double brins de l’ADN par la 

voie de la recombinaison homologue (79). Bien que la délétion de PTEN soit de mauvais 

pronostic, elle pourrait cependant prédire une meilleure réponse à la radiothérapie en 

supprimant la réparation de l’ADN par recombinaison homologue.  

SPINK1 (Serine Protease Inhibitor Kazal-Type 1) a également été proposé comme 

marqueur pronostique dans le cancer de la prostate (80). Il s’agit d’une protéine codée 

par un gène surexprimé dans 10 % des adénocarcinomes prostatiques localisés.  Tout 

comme dans la littérature, nous avons retrouvé que sa surexpression était mutuellement 

exclusive avec les altérations de ERG (81). Cependant, il semblerait que sa surexpression 

soit associée à la délétion de PTEN dans les cancers de prostate résistants à la castration 

(80). Sa signification au sein des carcinomes prostatiques est controversée. 

Zeb1 est un facteur de transcription impliqué dans la transition épithélio-

mésenchymateuse, connu pour réprimer l’expression de l’E-cadhérine et promouvoir la 

migration des cellules tumorales (82). Son expression augmente avec la progression 

tumorale. Dans notre étude, on ne retrouvait pas d’expression de Zeb1 pour 89 % des 

patients, ce qui confirme une nouvelle fois qu’il s’agissait de tumeurs peu agressives.  

iii. Biomarqueurs de réparation de l’ADN 

L'étude des biomarqueurs de la réparation de l'ADN permet d'appréhender la 

variation de la réponse de l'organisme aux radiations ionisantes. Les cassures doubles 

brins ont un rôle prépondérant dans la mort cellulaire radio-induite, elles sont 

principalement réparées par la voie du NHEJ (Non Homologous End Joining) (Annexe 8) 

(83). 



 
86 

Les cassures double brins (CDB) sont reconnues et signalées par ATM. Afin d'initier 

la réparation, la protéine hétérodimérique Ku (Ku70 et Ku80) se lie aux extrémités de 

l'ADN et recrute la sous-unité catalytique de la protéine kinase dépendante de l'ADN 

(DNA-PKcs) pour former la protéine kinase dépendante de l’ADN (DNA-PK). Cela permet 

ensuite la maturation des extrémités de l’ADN puis le recrutement du complexe de 

ligature composé de XRCC4 et de la ligase 4 permettant la religature finale des deux 

extrémités de la CDB. 

Le rôle des protéines du NHEJ dans la radiorésistance a été démontré in vitro. In vivo, 

il a été montré un lien entre l’expression de certaines protéines du NHEJ et la réponse à 

un traitement par radiothérapie (84). Par exemple, une forte expression de Ku70 et de 

Ku80 était associée à une rechute et une survie plus courte chez les patients traités par 

radiothérapie pour un cancer du rectum (85). Aussi, une faible expression de DNA-PKcs 

était corrélée, de façon significative, à une amélioration de la survie globale chez les 

patients atteints d’un glioblastome et traités par radiothérapie (86). Dans le cancer de la 

prostate, un marquage positif des DNA-PKcs apparaissait comme facteur prédictif de 

rechute indépendant après traitement par radiothérapie externe (37) ou curiethérapie 

(62). 

Dans notre étude, il n’a malheureusement pas été possible d’analyser l’expression 

des DNA-PKcs en raison d’un problème technique avec l’anticorps. L’expression de Ku70 

n’était pas associée de façon significative avec une rechute biochimique après 

curiethérapie (p = 0,4), et ce, probablement en raison d’un effectif trop faible. En effet, 

dans l’étude réalisée par Molina et al., cette association était proche de la significativité 

(p=0,05) (62).  
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4. ANALYSE DU PHENOMENE DE REBOND 

Un phénomène de rebond a été observé pour 16 % de la population. Dans la 

littérature, la fréquence de survenue du phénomène de rebond de PSA après 

curiethérapie dépend étroitement de la définition du seuil choisi et diffère donc entre les 

études (30,34). Parmi les études avec la même définition de rebond, il était retrouvé une 

fréquence similaire,  variant de 17 à 32 % (33,34).  

Plusieurs facteurs influençant les rebonds de PSA ont été décrits. Il a été retrouvé 

dans notre étude qu’un âge inférieur à 65 ans était corrélé à la survenue du rebond de 

PSA ce qui est concordant avec la revue de la littérature réalisée par Toledano et al. (30).  

Par ailleurs, nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre la survenue d’un 

phénomène de rebond et la rechute biochimique. Cependant dans l’étude réalisée par 

Patel et al., il était décrit moins de rechute chez les patients ayant présenté un rebond de 

PSA après curiethérapie (87). L’absence de corrélation entre le phénomène de rebond et 

l’hormonothérapie est, en revanche, décrite dans la littérature (30).  

5. ROLE DE L’HORMONOTHERAPIE 

Dans notre étude, l’hormonothérapie était administrée de façon néo-adjuvante, dans 

le but de réduire le volume prostatique lorsque celui-ci dépassait 60 cc. En effet, 

Hinerman-Mulroy et al. avaient montré qu’une cytoréduction prostatique par 

suppression androgénique avant traitement par curiethérapie de prostate permettait de 

diminuer la morbidité urinaire (88).  

Il ne semble pas y avoir d’intérêt à ajouter une hormonothérapie à la curiethérapie 

exclusive pour les cancers de prostate localisé de faible risque de D’Amico. Dans la 

littérature, on ne retrouvait pas d’impact de l’hormonothérapie adjuvante ni sur la 
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survie spécifique, ni sur la survie globale tout risque confondu (89). Cependant, 

l’hormonothérapie adjuvante augmentait le risque cardio-vasculaire de façon 

significative (90).  Il n’est donc pas recommandé d’administrer une hormonothérapie 

adjuvante à la curiethérapie en cas de cancer de prostate localisé de risque faible ou 

intermédiaire dit « favorable » (13).  

6. ANALYSE DE LA TOXICITE 

La similitude des taux de survie sans récidive biochimique entre différents types de 

traitements, qu’il soit chirurgical ou par radiothérapie met en avant l’impact potentiel 

du traitement sur la qualité de vie du patient. 

A. Toxicité urinaire 

La toxicité urinaire comprend une multitude de symptômes comprenant 

l’impériosité, la nycturie, l’hématurie, la dysurie et la rétention. Quasiment tous les 

patients auront un certain degré une symptomatologie urinaire irritative ou obstructive 

dans les premiers mois suivant la curiethérapie (91).  

Les résultats obtenus dans cette étude sont conformes à ceux de la littérature avec 

une augmentation rapide et importante du score IPSS dans les quatre à huit semaines 

suivant la curiethérapie (92) puis un retour progressif à la normale observé en quatre à 

12 mois (91). Le score IPSS moyen lors des dernières nouvelles (en moyenne à huit ans) 

était de 6,7/35 avec un indice de qualité de vie à 1 (satisfait) soit un point plus élevé que 

le score IPSS moyen pré-thérapeutique qui était de 5,8/35. A long terme, beaucoup 

d’études rapportent une augmentation du score IPSS en comparaison avec le score 

d’avant curiethérapie. En moyenne, le score IPSS a une valeur de 1 à 2 points au-dessus 

de sa valeur initiale dans les deux ans suivant la curiethérapie et ne se modifie plus dans 

les années suivantes (93). Dans notre étude, lorsque le score IPSS pré-thérapeutique 
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était supérieur à 15, l’index de qualité de vie urinaire après curiethérapie était à 3 

(partagé ni satisfait, ni ennuyé). Un score IPSS supérieur à 15 tendait à être associé 

significativement à une toxicité urinaire de grade 3 (p = 0,05). Dans la littérature, il est 

admis que la fonction urinaire initiale est un des principaux facteurs de la qualité de vie 

urinaire après traitement (40).  Merrick et al. retrouvaient comme facteurs de risque de 

toxicité urinaire prolongée l’âge, le score IPSS pré-thérapeutique et le score IPSS 

maximal obtenu dans le suivi (91). 

Tous les patients ont reçu un traitement par alpha-bloquants pendant au moins un 

mois après la curiethérapie, ce qui a certainement permis de diminuer les symptômes 

urinaires. Il a été montré dans deux études le bénéfice à utiliser un traitement par alpha-

bloquants en préventif de façon systématique dans les mois suivant la curiethérapie afin 

d’améliorer les symptômes urinaires (94,95).  

Dans cette étude, il a été observé une rétention aiguë d’urine dans le mois suivant le 

geste pour 3 % de l’effectif, ce qui est conforme aux données de la littérature où sa 

fréquence varie de 2 à 22 % (96). Un volume prostatique supérieur à 37 cc était associé 

à la survenue de cette complication (p = 0,01). Les principaux facteurs de risque de 

rétention aiguë d’urines retrouvés sont : un volume prostatique élevé, un score IPSS pré-

thérapeutique élevé et une hormonothérapie néo-adjuvante (96).  De manière plus 

objective, un débit urinaire inférieur à 10 mL/sec est également un facteur de mauvais 

résultat fonctionnel. 

Une hématurie aiguë ou tardive était retrouvée chez 2 % des patients. Cet effet 

indésirable était donc retrouvé en faible proportion, et pouvait survenir après un délai 

de latence, conformément aux données de la littérature (97). Les facteurs de risque 

retrouvés dans l’étude de Leapman et al. étaient : un volume prostatique supérieur à 40 

cc, un score de Gleason > 7, une origine asiatique et l’absence de rechute biochimique 

(97).   
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L’étude de Peinemann et al., reprenant la plupart des études comparant 

curiethérapie et prostatectomie radicale, retrouvait une toxicité urinaire équivalente 

après les deux traitements avec cependant un taux d’incontinence plus faible après 

curiethérapie (19).  

B. Toxicité digestive 

Concernant la toxicité aiguë, elle était mineure dans notre série avec 95 % des 

patients ne relevant aucune toxicité dans les trois mois suivant la curiethérapie. 

Seulement 5 % des patients ont noté des diarrhées qui étaient de grade 1 dans tous les 

cas. La toxicité digestive aiguë est peu fréquente après curiethérapie de prostate par 

implants permanents, ainsi l’étude réalisée par Ohashi et al. retrouvait 1,03 % de 

toxicité rectale aiguë de grade supérieur ou égal à 2 (98).  

Concernant la toxicité tardive, il a été observé des rectorragies pour 2 % des patients 

et aucun grade 3. Des diarrhées ont été retrouvées pour 1 % des patients. Aucune fistule 

rectale n’a été recensée. Bien que la majorité des complications digestives surviennent 

dans les deux à trois ans suivant la curiethérapie, une fistule rectale peut survenir 

jusque dans les dix ans post-traitement (99). Cependant les complications de grade 

supérieur ou égal à 2 sont rares, survenant dans 2,2 à 26 % des cas (99).  

La toxicité digestive tardive serait expliquée par une microangiopathie secondaire 

associée à une mise à nue de la muqueuse de la paroi rectale antérieure (100).  Le risque 

de toxicité digestive est donc majoré en cas de diabète, hypertension artérielle et 

maladies inflammatoires intestinales du fait des modifications vasculaires (101). 

C. Toxicité sexuelle 

Le score IIEF-5 (International Index of Erectile Function, 5ème version), validé par 

l’AFU, était peu souvent recueilli et l’évaluation de la morbidité sexuelle était rendue 
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difficile par l’analyse rétrospective. Le risque d’impuissance est cependant essentiel à 

estimer, car il va souvent participer au choix thérapeutique du patient. La fonction 

érectile semble être mieux conservée après un traitement par curiethérapie comparée à 

la radiothérapie externe ou à la prostatectomie (12,102). 

Les dysfonctions érectiles post-radiques seraient la conséquence de la fibrose et de 

l’altération vasculaire (103). Le mécanisme probable se fait par atteinte des structures 

vasculaires le long du bulbe spongieux et des bandelettes nerveuses, le long de l’apex 

prostatique ainsi que par traumatisme local lors de la mise en place des grains.  

Les conséquences sexuelles de la curiethérapie de prostate apparaissent souvent de 

manière progressive et différée par rapport à l’implantation (104). La médiane 

d’apparition des troubles est de 16 mois après implantation (12). Dans le STIC français, 

à 18 mois, une dysfonction érectile était rapportée chez 45,8 % des patients après 

curiethérapie contre 83,3 % après chirurgie (12). Les facteurs de risque de survenue 

d’une dysfonction érectile sont : un âge supérieur à 65 ans, une dysfonction érectile 

préexistante, une prostate de petit volume, un diabète, une radiothérapie externe 

associée, et une dose au bulbe spongieux important (104). L’hormonothérapie néo-

adjuvante n’a pas fait la preuve de sa valeur pronostique (103).  

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (IPDE5) sont généralement 

efficaces s’ils sont prescrits précocement (105).  

7. GESTION DES RECHUTES BIOCHIMIQUES 

Dans cette étude, le traitement des récidives biochimiques après curiethérapie a 

évolué au cours du temps. L’hormonothérapie, qui était le traitement de choix 

initialement (106), reste un traitement palliatif avec un impact non négligeable sur la 

qualité de vie et son effet est souvent transitoire. Les recommandations de l’EAU 
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proposent de considérer la possibilité d’un traitement de rattrapage local pour certains 

patients selon des critères bien définis (107). Ainsi, au CHU de Tours, il a été proposé 

aux patients une prostatectomie radicale ou une irradiation locale hypofractionnée en 

condition stéréotaxiques par CyberKnife lors des récidives locales intra-prostatique. 

Aucun patient n’avait reçu un traitement par cryothérapie ou HIFU (High-Intensity 

Focalized Ultrasonds). Peu d’études se sont intéressées au traitement des récidives après 

curiethérapie (108), et la prise en charge des rechutes locales après curiethérapie n’est 

pas codifiée (108). La prostatectomie totale représente la technique historique ; elle 

permet d’obtenir un contrôle biochimique dans 50 à 80 % des cas à cinq ans. Cependant, 

sa morbidité est plus importante que lors d’une chirurgie première (108). Une étude 

récente réalisée par Meubtcha et al. a évalué la faisabilité d’un traitement local de 

rattrapage après radiothérapie par irradiation stéréotaxique ou curiethérapie haute 

dose (109). Ces deux techniques apparaissent satisfaisantes et permettent de différer la 

mise en route d’une hormonothérapie. Il s’agissait cependant d’une étude rétrospective 

sur une petite cohorte avec peu de recul. Un essai prospectif évaluant la curiethérapie de 

rattrapage (CAPRICUR) est actuellement en cours, en France(108).  

8. FAIBLESSES DE L’ETUDE 

L’inclusion des patients et la collecte des données se sont effectuées de manière 

rétrospective. Le suivi des patients et le dosage du PSA n’étaient pas effectués au-delà de 

cinq ans de rémission complète. Cependant le taux de réponse au questionnaire était de 

85 % et au final, 14 patients étaient perdus de vue.  

L’avantage de cette étude rétrospective est d’avoir pu inclure tous les patients ayant 

été traité par curiethérapie de prostate exclusive au CHU de Tours entre 2003 à 2016, 

permettant d’avoir une cohorte conséquente. Cependant, le recueil de certaines 
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données, notamment celles concernant la toxicité, qu’elle soit aiguë ou tardive, était 

difficile a posteriori. 

9. AUTRES INDICATIONS ET PERSPECTIVES DE LA CURIETHERAPIE 

 Du fait de l’incidence en augmentation du cancer de la prostate, du dépistage 

précoce permettant la découverte de formes localisées et de l’élargissement des 

indications aux patients sélectionnés du groupe intermédiaire de D’Amico (14), dit 

« favorables », le nombre de curiethérapies devrait continuer d’augmenter au cours des 

prochaines années.  

Pour les formes plus évoluées de la maladie (risque intermédiaire « défavorable » et 

haut risque), la curiethérapie exclusive semble donner des taux de contrôle biochimique 

plus faibles, probablement en raison du risque d’extension extra-capsulaire ou d’atteinte 

des vésicules séminales (110). Il a été proposé d’associer une irradiation externe à la 

curiethérapie afin de combiner les avantages de chaque technique. Trois études 

randomisées ont montré que cette association améliorait la probabilité de survie sans 

récidive, par rapport à une radiothérapie externe exclusive (111–113). Cette association 

apparait donc comme une option thérapeutique validée. 

En monothérapie, la curiethérapie de haut débit de dose ne peut encore être 

considérée comme un standard thérapeutique du fait du faible nombre d’études et du 

faible recul de ces études (14,112,114). Cependant, plusieurs études ont montré à la fois 

son efficacité pour les cancers de prostate localisés et sa bonne tolérance (115). Ces 

résultats prometteurs s’expliquent notamment par l’absence de risque de migration de 

grains (et donc la possibilité d’implanter les aiguilles en dehors de la capsule 

prostatique), et par la diminution de l’incertitude dosimétrique en rapport avec les 

modifications du volume prostatique post-opératoire (116). De plus la curiethérapie au 

débit de dose permet de fortes doses par fraction et donc une bonne efficacité 
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biologique compte tenu du  rapport α/ β bas de l’adénocarcinome prostatique (116). La 

curiethérapie haut débit, tout comme la curiethérapie par implants permanents semble 

montrer une bonne efficacité et être une alternative thérapeutique pour les cancers de 

prostate localisés. D’autres études sont nécessaires afin de confirmer ces bons résultats.  

La curiethérapie de rattrapage lors des rechutes locales n’est pas encore validée en 

France, et les résultats de l’étude multicentrique CAPRICUR sont en attente (117). Aux 

États-Unis d’Amérique, la dernière Version 3.2016 des recommandations du National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN) considère comme une option validée la 

curiethérapie de rattrapage (118). 
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CONCLUSION 
 

La curiethérapie de prostate exclusive par implants permanents d’iode 125 

s’inscrit dans l’arsenal thérapeutique des cancers de prostate localisés à faible risque, et 

les indications ont été élargies à certains cancers de risque intermédiaire avec un seul 

facteur de risque intermédiaire : groupe de l’ISUP 2 ou concentration sérique du PSA 

entre 10 et 15 ng/mL, sous réserve de critères anatomiques (volume prostatique 

inférieur à 60cc) et fonctionnels (absence symptomatologie urinaire franche). 

Cette thèse permet de rapporter 14 ans d’expérience au CHU de Tours dans le 

traitement du cancer de la prostate localisé de bon pronostic et de pronostic 

intermédiaire par curiethérapie par implants permanents d’iode 125.  

Les résultats carcinologiques sont très satisfaisants avec, selon les critères de 

Phoenix, une survie sans récidive à cinq ans de 93%. Un seul patient était décédé de son 

cancer de prostate. La densité de PSA semble être un bon facteur prédictif de rechute 

biochimique après curiethérapie de prostate et peut aider à la sélection initiale des 

patients pouvant recevoir ce traitement.  

Ce travail met également en avant la nécessité d’une relecture anatomo-

pathologique des biopsies prostatiques initiales afin d’uniformiser les données 

histologiques dans les études rétrospectives. Il n’a pas été mis en évidence de 

biomarqueurs de rechute biochimique dans notre étude. Sur les 269 patients ayant été 

traités par curiethérapie au CHU de Tours entre 2003 et 2016, seulement 71 d’entre eux 

ont pu être inclus dans l’analyse immunohistochimique. Il parait nécessaire d’augmenter 

la population afin d’obtenir des résultats significatifs.  
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Néanmoins, l’analyse immunohistochimie a permis de confirmer la faible 

agressivité des tumeurs prostatiques des patients de la cohorte (Ki67 peu élevé, faible 

expression de la cycline D1 et de Zeb1, peu de perte d’expression de PTEN). 

La faible morbidité aiguë et tardive, urinaire, digestive ou sexuelle et le contrôle 

biologique très satisfaisant font de la curiethérapie une modalité attrayante de 

traitement.  
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ANNEXES 

1. ANNEXE 1 : CLASSIFICATION D’AMICO  

La classification de D'Amico permet de classer les tumeurs en fonction de leur 

agressivité potentielle au moment du diagnostic :  
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2. ANNEXE 2 : CLASSIFICATION TNM  (OMS  2016) 



3. ANNEXE 3 : DEFINITION HISTOLOGIQUE DES NOUVEAUX GROUPES SELON 

LA CONFERENCE DE CONSENSUS DE L’ISUP  2014 
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4. ANNEXE 4 : INTERNATIONAL PROSTATE SCORE SYMPTOM (IPSS)   

 

(Source : www.urofrance.org) 
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5. ANNEXE 5: QUESTIONNAIRE PATIENT

 



6. ANNEXE 6:  COMMON TERMINOLOGY CRITERIA OF ADVERSE EFFECTS 

VERSION 5.0  (CTCAE  V.5.0) 

GRADE 

Adverse 
effects 

0 1 2 3 4 

Renal/Genitourinary 

Hematuria 

 

None Microscopic only Intermittent gross 
bleeding 

 

Persistant gross bleeding 
or clots; may require 

catheterizationor 
instrumentation or 

transfusion 

Open surgery or 
necrosis or deep 

bladder ulceration 

 

Dysuria 

 

None Mild symptoms, 
not requiring 
intervention 

Symptoms relieved 
with therapy 

Symptoms not relieved 
despite therapy 

- 

Urinary 
frequency / 

urgency 

None Increase of 
frequency or 

nocturia up to 2 x 
normal 

Increase >2 x normal 
but < hourly 

Hourly or more with 
urgency or requiring 

catheter 

- 

Urinary 
retention 

Normal 

 

Hesitancy or 
dribbling but no 

significant 
residual urine; 

retention 
occurring during 

the immediate 
postoperative 

period 

Hesitancy requiring 
medication or 

occasional in/out 
catheterization (< 4 x 

per week), or 
operative bladder 

atony requiring 
indwelling catheter 
beyond immediate 

post operative 
period but for <6 

weeks 

Requiring frequent 
in/out catheterization (> 

4 x per week) or 
urological intervention 
(e.g., TURP, suprapubic 

tube, urethrotomy) 

Bladder rupture 

 

Gastrointestinal 

Diarrhea 

 

None Increase of <4 
stools/day over 
pre- treatment 

Increase of 4-6 
stools/day, or 

nocturnal stools 

Increase of ≥7 stools/day 
or incontinence; or need 
for parenteral support 

for dehydration 

Physiologic 
consequences 

requiring intensive 
care or hemodynamic 

collapse 

Rectal 
bleeding 

None Mild without 
transfusion 

Persistant requiring 
medication (steroid 
suppositoire) and or 
break from radiation 

treatment 

Requiring transfution 

 

Catastrophic bleeding 
requiring major non 
elective intervention 
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7. ANNEXE 7  : VOIE DE SIGNALISATION PI3K/PTEN/AKT 

 

 

 

(Source : Frontiers in Oncology) 
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8. ANNEXE 8 : VOIE DE REPARATION DE L’ADN  SELON LA VOIE DE LA 

JONCTION D’EXTREMITES NON HOMOLOGUES 

 

 

(Source : d’après Lennartson et al. (2006)) 
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RESUME :  

Objectifs : Rapporter les résultats carcinologiques et rechercher des biomarqueurs prédictifs de rechute 

biochimique chez les patients atteints d’un cancer de prostate localisé après curiethérapie exclusive. Matériels et 

Méthodes : L’analyse des résultats carcinologiques a été réalisée pour les 269 patients traités pour un cancer de 

prostate localisé par curiethérapie en monothérapie entre 2003 et 2016 au CHU de Tours. Une relecture anatomo-

pathologique centralisée a été effectuée pour les 90 patients ayant du matériel biopsique disponible. L’analyse de 

la prolifération cellulaire (Ki67 et Cycline D1), des protéines du NHEJ (Non Homogous End Joining) impliqués 

dans la réparation de l’ADN et des marqueurs potentiels d’agressivité tumorale (PTEN, ERG, SPINK1 et Zeb1) a 

été réalisée par immunohistochimie sur tissue microarrays pour les 71 patients qui avaient un envahissement 

tumoral sur les biopsies de plus de 2 mm après relecture. Il a été attribué rétrospectivement un grade selon la 

CTCAE (Commun Toxicity Criteria Adverse Event) à la toxicité urinaire et digestive, aiguë et tardive. Résultats : 

Vingt-huit rechutes biochimiques ont été observées parmi les 269 patients avec un suivi moyen de 76 mois et un 

recul maximal de 169 mois. La survie sans récidive à cinq ans était de 93 %. Une densité de PSA > 0,18 ng/mL/cc 

(p = 0,016), un volume prostatique < 37 cc (p = 0,017) et un nadir de PSA après curiethérapie > 0,135 ng/mL (p < 

0,0001) étaient associés à la rechute en analyse univariée. Après relecture, le groupe ISUP (International Society 

Urological Pathology) a été modifié pour 29 % de la population avec 57 patients ISUP 1, 21 patients ISUP 2 et 1 

patient ISUP 3. Le groupe ISUP était plus fortement associé à une rechute biochimique après relecture (p = 0,345). 

Le taux de prolifération moyen déterminé par le pourcentage cellules exprimant Ki67 était de 0,48 % et 7% de la 

cohorte avait une perte d’expression totale de PTEN. Aucun des marqueurs n’était associé significativement à la 

récidive. La toxicité était essentiellement urinaire, se traduisant par une élévation du score IPSS (International 

Prostate Score Symptom) dans les trois mois post-curiethérapie et un retour à la normale dans l’année. 

Conclusion : La densité de PSA paraît être un bon facteur prédictif de rechute biochimique, cependant une valeur 

seuil reste à définir.  Une relecture anatomo-pathologique centralisée des biopsies est essentielle dans les études 

rétrospectives afin d’uniformiser l’évaluation pathologique initiale et diminuer le risque de biais. L’analyse 

immunohistochimique n’a pas pu mettre en évidence de biomarqueurs prédictifs de rechute en raison du nombre 

modéré de patients. Néanmoins, elle a permis de confirmer qu’il s’agissait de tumeurs peu agressives. La faible 

morbidité urinaire, digestive et sexuelle de la curiethérapie fait de ce traitement une technique attrayante pour les 

patients bien sélectionnés. 
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