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INTRODUCTION:

Depuis ces dix dernières années le cancer de la prostate est en forte croissance et
le dépistage, notamment suite à l'utilisation du PSA, a permis de recenser un
nombre croissant de cancers localisés. Ces cancers localisés représentent de plus
en plus une grande partie de l'ensemble des cancers; en 1995, les stades
localisés constituaient 52 % des cancers prostatiques en France. Des chiffres
semblables (56 %) ont été constatés aux Etats Unis en 1995 ; on peut estimer
une répartition de l'ordre de 70 % en faveur des cancers localisés d'ici 2005
(86).

Pour les patients ayant une espérance de vie de plus de dix ans, le traitement
curatif de référence du cancer localisé de la prostate reste la prostatectomie
radicale qui offre la meilleure chance de contrôle carcinologique à long terme.
Devant l'importance des complications, en particulier le risque d'incontinence
urinaire et d'impuissance, la radiothérapie externe maintenant confonnationnelle
a été proposée aux patients.

De nouvelles approches thérapeutiques sont possibles. La curiethérapie
prostatique appelée encore radiothérapie interstitielle ou « brachytherapy » pour
les anglo-saxons, en plein essor en France, est l'une des plus étudiées. Avec une
efficacité comparable aux autres traitements possibles dans le cancer prostatique
localisé et d'un impact moindre sur la qualité de vie, elle a été développée afin
de diminuer les effets secondaires de la prostatectomie radicale, à savoir
l'incontinence urinaire et l'insuffisance érectile et ceux de la radiothérapie
externe à savoir la cystite, l'impuissance et les complications digestives (140).

Elle consiste en une irradiation de la glande prostatique en plaçant directement
dans la prostate des sources radioactives qui vont délivrer une irradiation in-situ
sans traverser les organes pelviens comme dans l'irradiation externe classique.
Les premiers résultats de la curiethérapie prostatique sont encourageants avec un
avantage par rapport à la prostatectomie radicale sur les troubles mictionnels et
sexuels qui semblent moindres après curiethérapie prostatique (31, 102, 103,
104, 137 ).
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Toutefois, très peu de données sont disponibles sur les complications urinaires à
court terme. Après curiethérapie prostatique, WALLNER (137) a relevé un taux
de rétention urinaire précoce dans 10 % des cas nécessitant la pose d'un cysto
cathéter. Plus récemment, TERK (128) n'a constaté que 5 % de cas de rétention
aiguë d'urine et ont trouvé une forte corrélation entre ce risque de rétention
aiguë et le score initial avant implantation des symptômes urinaires validé par
l'American Urological Association: le score IPSS.

La curiethérapie est actuellement en pleine expansion et l'objectif à long terme
sera de traiter près d'un tiers des cancers localisés de la prostate par cette
technique.
Devant le crescendo de la curiethérapie, le devoir d'information du patient sur la
possibilité de troubles mictionnels aigus après curiethérapie prostatique
s'impose. Il conditionnera souvent le choix du malade qui hésite entre un
traitement chirurgical lourd (la prostatectomie radicale) et une nouvelle méthode
séduisante «sans ouverture» et présentant à priori moins d'effets secondaires
par rapport à la prostatectomie radicale. En effet, l'objectif primordial des
patients est souvent de choisir la méthode de traitement efficace ayant le moins
de répercussions sur la qualité de vie.

De septembre 2000 à juin 2001, notre étude a concerné 50 patients traités au
Centre Alexis VAUTRIN par curiethérapie interstitielle exclusive pour lm
cancer localisé de la prostate. Par une étude prospective, ces patients ont été
régulièrement suivis avant la curiethérapie puis à un, trois et six mois de
l'implantation afin d'évaluer les troubles mictionnels.

Cette étude basée l'analyse des troubles mictionnels aigus survenant dans les six
premiers mois de l'implantation a deux objectifs principaux.
Premièrement, il s'agit de mesurer qualitativement et quantitativement les
troubles urinaires aigus et d'en apprécier leur évolutivité dans le temps, à court
terme, à l'aide d'outils reconnus et validés. C'est ainsi que notre suivi a été basé
sur les signes cliniques urinaires fonctionnels et sur l'évaluation du score IPSS.
Cet interrogatoire a été systématiquement complété par une débitmétrie urinaire
couplée à une mesure du résidu post-mictionnel réalisant ainsi une mesure
objective des troubles mictionnels.
Ensuite, le second objectif a consisté à identifier les facteurs de risque de
survenue de troubles mictionnels afin de cibler les patients susceptibles de
développer des complications urinaires après l'implantation prostatique.
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1. RAPPELS SUR LES TROUBLES MICTIONNELS

1.1. Les signes cliniques fonctionnels urinaires

Les symptômes urinaires peuvent être soit de type irritatif soit obstructif (21).

1.1.1. Les signes irritatifs:

1.1.1.1. La pollakiurie:

La pollakiurie est un des symptômes urologiques les plus fréquents. Il s'agit
d'une fréquence anormalement élevée des mictions pour un volume global
journalier d'urines dans les limites de la normale. Cette pollakiurie se chiffre par
le nombre de mictions diurnes et surtout nocturnes. Un adulte urine
normalement 5 à 6 fois par jour pour un volume approximatif de 300 ml à
chaque miction alors que la pollakiurie nocturne est considérée comme
pathologique à partir de 2 levers nocturnes .
Au-delà de trois levers nocturnes, la pollakiurie nocturne est considérée comme
sévère alors qu'elle est mineure pour 2 levers nocturnes et modérée pour 3
levers nocturnes.
La pollakiurie diurne est dite sévère si le patient est obligé d'uriner au moins
toutes les heures. Elle est mineure si le patient urine toutes les 2 à 4 heures et
modérée si le patient est obligé d'uriner toutes les 1 à 2 heures.

1.1.1.2. Les impériosités mictionnelles:

Le besoin d'uriner est ressenti de façon pressante et désagréable avec quelques
fois la crainte d'avoir des fuites qui peuvent même survenir. L'incontinence
urinaire par impériosité est caractérisée par une fuite involontaire d'urine en
dehors de la miction avec une sensation de besoin impérieux ne pouvant être
retenu juste avant la fuite.
Les impériosités sont mineures quand elles ne nécessitent aucun traitement.

1.1.1.3. Les brûlures mictionnelles:

Elles correspondent à des sensations douloureuses diverses accompagnant les
mictions.
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1.1.2. Les signes obstructifs

1.1.2.1. La dysurie:

Elle correspond à une difficulté mécanique d'émettre de l'urine sans tenir
compte d'une éventuelle douleur associée. L'interrogatoire permet de
reconnaître ce signe rarement énoncé par le patient et nécessite des questions
plus précises. Une miction de début difficile, une miction longue qui n'en finit
pas, en plusieurs temps avec nécessité d'une poussée abdominale, un jet faible
ou en pomme d'arrosoir sont des éléments descriptifs de cette dysurie. La
dysurie est souvent très bien tolérée par les patients et il semble que ce soit au
dessous d'un seuil de 10 ml/s que les patients prennent vraiment conscience de
la gêne mictionnelle.
La dysurie est considérée comme mineure si l'inconfort ne persiste que pendant
une partie de la miction alors qu'elle est modérée lorsque la gêne dure pendant
toute la miction et/ou se poursuit au-delà de la miction. La dysurie est sévère
quand elle nécessite des antalgiques.

1.1.2.2. La rétention d'urines:

Elle constitue d'emblée un trouble mictionnel sévère.
Elle peut se présenter sous deux formes : soit tille rétention vésicale complète se
traduisant par un globe vésical douloureux, soit une rétention vésicale
incomplète où il persiste après la miction un volume d'urine vésicale. L'examen
clinique de l'hypogastre peut sentir une masse pelvienne correspondant à la
vessie mal vidée généralement souple et indolore. La rétention d'urines peut
s'accompagner de mictions par regorgement donnant une incontinence par
fuites d'urine involontaires fréquentes et de volume modéré.

Ces symptômes ont un impact essentiellement subjectif. Toutefois leur intensité
peut être évaluée par des scores mictionnels ou par certains moyens objectifs tels
la débitmétrie urinaire.
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1.2. Le Score International des Symptômes Prostatiques (IPSS) (28, 107, 131)

La plupart des symptômes découlant d'une irritation du bas appareil urinaire ont
été regroupés dans un score nommé « International Prostate Symptom Score
(IPSS) ».

L'IPSS a été proposé lors de la Consultation Internationale sur l'Hypertrophie
Bénigne de la Prostate en 1991 puis a été validé par l'American Urological
Association en 1992. Il a fait l'objet d'une adaptation française (Tableau 1). Ce
questionnaire a été établi et validé dans le but de mettre à disposition des
cliniciens et des chercheurs un outil de mesure fiable de la sévérité des
symptômes urinaires du patient dans le cadre de l'hypertrophie bénigne de
prostate. Cette standardisation de la mesure des symptômes permet non
seulement de comparer le statut fonctionnel des patients entre eux mais
également de suivre l'évolution d'un même patient au cours du temps.

L'IPSS est basé sur la réponse à 7 questions concernant les signes urinaires. A
chaque question, le patient peut choisir parmi les 5 réponses possibles qui
indiquent une sévérité croissante d'un symptôme particulier. Un score de 1 à 5
est assigné à chaque réponse. Le score total peut ainsi aller de 0 à 35
(asymptomatique à très symptomatique).
Les patients ayant un score inférieur ou égal à 7 sont considérés comme ayant
des symptômes légers alors que les patients aux scores compris entre 8 et 19
sont considérés comme atteints de symptômes modérés et ceux aux scores
supérieurs à 20, atteints de symptômes urinaires sévères (29).

A ce score se rattache une question sur la qualité de vie liée aux symptômes
urinaires car l'impact des mêmes symptômes sur la qualité de vie est variable;
ce qui est acceptable pour l'un est inacceptable pour un autre. La réponse à cette
question peut aller de très heureux à très malheureux soit de 0 à 6.

Etant donné que les troubles mictionnels résultant de l'urétrite et de la prostatite
sont semblables à ceux de l'hypertrophie bénigne de prostate, ce score a été
utilisé dans notre étude afin d'évaluer les troubles mictionnels aigus après
implantation prostatique.
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Tableau 1: International Prostate Symptom Score ( IPSS).
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1.3. La débitmétrie urinaire:

L'exploration urodynamique est devenue une étape importante de l'évaluation
des malades qui présentent des troubles de la miction (126).

La débitmétrie urinaire est un test simple et non invasif qui permet une
évaluation de la qualité du jet que le patient lui-même n'estime généralement
pas à sa juste valeur.
Le débit urinaire maximal est la valeur la plus représentative de la qualité du jet
(23,24 , 72, 113).
La valeur du débit maximum est reproductible chez le même sujet, à condition
d'exclure les faibles volumes inférieurs à 100 ml voire 150 ml selon la revue de
la littérature (3, 23, 114).

Le débit urinaire dépend de 2 facteurs :
- la force d'expulsion des urines
- la résistance de l'urètre

Etant donné que le débit urinaire est la résultante de la contraction du détrusor
contre la résistance à l'écoulement, une modification du débit urinaire pourra
refléter un dysfonctionnement de l'un ou l'autre de ces éléments.

Une courbe normale des débits est une courbe en cloche (Figure 1) avec un débit
urinaire maximal de plus de 15 rnl/s et qui atteint presque instantanément sa
valeur maximale puisque 50 % du volume est expulsé dans le premier tiers et
75 % dans la moitié du temps total de la miction (66). Toutefois, la courbe
normale est rarement complètement régulière; elle peut varier dans certaines
limites.

Il peut être défini deux types de courbe pathologique selon la sévérité de
l'obstruction: une courbe de dysurie modérée avec un débit urinaire maximal
n'atteignant pas 10 rnl/s (Figure 2) et une courbe de dysurie importante
« oscillante» sans aspect en cloche et avec un débit urinaire franchissant
rarement le seuil de 5 rnl/s (Figure 3). L'irrégularité de la courbe peut être le
résultat d'une poussée abdominale ou d'une dyssynergie vésico-sphinctérienne,
Le segment ascendant de la courbe peut fournir une indication sur la nature de
l'obstacle :

- l'adénome de prostate et le rétrécissement urétral donnent souvent une
courbe en plateau avec un segment ascendant assez raide.

- l'allongement du temps de débit maximal peut être le signe d'une
mauvaise ouverture du col. (23).

26



Le débit maximal normal d'une vessre pleine est supérieur à 15 mlIs et
généralement situé entre 20 et 25 mlIs chez l'honune. Ces variations sont
directement fonction du volume éliminé et de l'âge du sujet. Il faudra suspecter
une obstruction chez tout adulte dont le débit urinaire maximal est inférieur à 12
mlIs voire même 15 mlIs pour certains auteurs (72,113 ) alors qu'une valeur en
dessous de 10 mlIs est le signe certain d'une obstruction.
Un mauvais débit n 'est pas spécifique d'un obstacle urétral. Il peut être le
résultat d'une insuffisance de contraction du muscle vésical ou d'lm obstacle
urétral.
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Figure 1 :
Courbe de débit normal

Figure 2 :
Courbe de dysurie modérée

Figure 3 :
Courbe de dysurie importante
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1.4. Le résidu post-mictionnel :

Il s'agit d'un examen non invasif et de réalisation facile par échographie trans
abdominale.
La mesure du volume urinaire résiduel de la vessie après la miction est une
procédure habituelle d'évaluation des patients présentant des symptômes du bas
appareil urinaire et reste éminente pour évaluer ceux qui présentent des signes
obstructifs (65).
La deuxième consultation internationale sur l'hypertrophie bénigne de prostate
recommande la mesure du résidu post-mictionnel dans le suivi des patients
(29).

Le résidu post-mictionnel peut être augmenté en cas d'obstruction sur le bas
appareil urinaire. Un résidu inférieur à 50 ml est généralement reconnu comme
non significatif alors qu'un résidu entre 50 ml et 100 ml est considéré comme
modéré et une valeur au dessus de 100 ml correspond à un résidu sévère (38).

Toutefois, l'absence de résidu post-mictionnel n'élimine pas une obstruction
sévère sur le bas appareil urinaire en raison de la variabilité individuelle et inter
individuelle de ce paramètre (81)

1.5. Relation entre les données objectives et subjectives:

Dans le cadre de l'hypertrophie bénigne de la prostate, la relation entre les
signes subjectifs et objectifs est controversée (37).

Ainsi, EL-DIN (38) et BOSCH (19) ont montré chez leurs patients suivis dans le
cadre d'une hypertrophie bénigne de prostate, une corrélation statistiquement
significative mais à un faible degré, entre le score d'IPSS et les paramètres
objectifs non invasifs comprenant le débit urinaire maximal et le résidu post
mictionnel. Un score IPSS élevé s'accompagne d'un débit urinaire maximal
faible et d'une augmentation du résidu post-mictionnel.

Inversement, KaLMAN (65), STEELE (117) et plus récemment WADIE (133)
n'ont trouvé aucune corrélation entre le score IPSS et la débitmétrie urinaire ou
encore la mesure du résidu post-mictionnel.
Cette pauvre corrélation entre le score IPSS et la débitmétrie urinaire ou la
mesure du résidu post-mictionnel pourrait être en rapport avec une mauvaise
sélection des patients lors de la validation de l'IPSS par l'AUA en 1991 (19).
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Par ailleurs, il ne faut pas oublier que l'estimation du volume urinaire résiduel
par échographie trans-abdominale est approximative et d'une grande variabilité
chez un même individu (99). De même, l'interprétation de la débitmétrie peut
être faussée et influencée par des facteurs externes ; la débitmétrie est également
soumise à des variations journalières ou par la prise de médicaments.
Par contre, il est bien démontré dans la littérature que le résidu post-mictionnel
est corrélé à la débitmétrie urinaire; en cas d'obstruction cervico-prostatique, un
faible débit urinaire maximal s'accompagne d'un résidu post-mictionnel
significativement plus important (81).

29



2. INTÉRÊT DU TRAITEMENT ALPHA-BLOQUANT:

Les a-bloquants ont été développés en urologie pour le traitement de
l'hypertrophie bénigne de la prostate. Ils ne remplacent pas la résection trans
urétrale de prostate mais ils se destinent aux patients présentant des symptômes
légers à modérés ou à ceux qui ne peuvent pas ou ne veulent pas subir
d'intervention chirurgicale.

Outre la composante mécanique bien définie constituée par le syndrome
obstructif associé à l'hypertrophie bénigne de prostate, on a suggéré l'existence
d'une composante dynamique, liée au tonus sympathique de la prostate et dont
la médiation serait assurée par les récepteurs al-adrénergiques. Ces récepteurs
sont abondants au niveau de col vésical, de la capsule et du stroma prostatiques,
mais peu nombreux dans le corps de la vessie (71).

Le sous type a1A des récepteurs al-adrénergiques provoque la contraction du
tissu prostatique et joue un rôle important dans la résistance à l'évacuation
vésicale. C'est ainsi que le blocage de ces récepteurs induit une relaxation du
col vésical et des muscles lisses prostatiques et diminue la pression dans
l'urèthre prostatique et le col vésical.

La Tamsulosine* est un des derniers antagonistes puissants des récepteurs a1
adrénergiques disponible sur le marché français, possédant une hyper-sélectivité
vis à vis du sous type alA.
Cette molécule améliore de façon significative le débit urinaire maximal tout
comme de débit urinaire moyen, qui est considéré comme un reflet acceptable
de la fonction d'évacuation vésicale (27). Une étude de 1995 démontre une
amélioration de 13,1 % du débit urinaire maximal et de 15,4 % du débit urinaire
moyen. Il s'y associait une baisse statistiquement significative du score des
symptômes irritatifs et obstructifs (2). Une autre étude démontre une
amélioration encore plus importante du débit urinaire maximal (22,6 %) (3).
Par ailleurs, la Tamsulosine* entraîne de façon significative une réduction du
volume résiduel post-mictionnel s'échelonnant de 21 à 33 % (111).

Nous avons utilisé un a-bloquant et de préférence un antagoniste des récepteurs
al A-adrénergiques car les troubles mictionnels observés après curiethérapie
prostatique sont similaires à ceux de l'hypertrophie bénigne de prostate. En
effet, l'implantation de grains d'iode dans la prostate entraîne une hypertrophie
de celle-ci par œdème ainsi qu'une réelle prostatite liée à la destruction tumorale
des cellules prostatiques par l'iode radioactif.
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3. RAPPELS SUR LE CANCER LOCALISÉ DE LA
PROSTATE:

3.1. DéfInitions:

La d éfinition du cancer localisé de la prostate repose sur la notion de maladie
confin ée à l'organe sans franchissement capsulaire. L'ancienne classification de
Whitmore-Jewett en stades A, B, C et D a été progressivement remplacée par la
classification TNM développée par l'American Joint Commission et l'Union
Against Cancer (54).

Les cancers localisés sont regroupés dans les stades Tl et T2 de qui peuvent être
chacun divisés en sous-groupes (Tableau 2).

Tableau 2 : Classification des cancers localisés de la prostate

Stade Tl : Tumeur non palpable
",-l,.. • . ';.' • .'

Stade Tla : Découverte histologique : moins de 5 % du tissu réséqué

Stade Tlb : Découverte histologique : plus de 5% du tissu réséqué

Stade TIc: Tumeur découverte par PSA ou ETR et confirmée par
biopsie à l'aiguille

...

Stade T2 .: Tumeur palpablelimjtée à'la prostate
..' .' . .... '.'-7 Ô, c. .. .. -

Stade T2a : Tumeur limitée à la moitié d'un lobe

Stade T2b : Tumeur envahissant plus de la moitié d'un lobe

Stade T2c: Tumeur envahissant les deux lobes
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Les stades Tl a et Tlb sont par définition des cancers détectés fortuitement lors
d'une résection par voie endoscopique de prostate ou lors d'une adénomectomie
par voie haute pour une lésion supposée bénigne. L'incidence globale de ces
cancers est estimée entre 6 et 10 % et s'accroît avec l'âge (39).
Si, aux Etats Unis, l'incidence du cancer de la prostate a considérablement
augmenté depuis dix ans suite à l'utilisation de l'échographie endo-rectale et du
dosage de l'antigène spécifique prostatique (PSA) , c'est principalement par
l'augmentation des cancers de stade cliniquement localisé (115). De ce fait les
cancers de stade TIc représentent 45 % des cas dans certaines séries (116).
Parallèlement, d'après une étude de la commission sur le cancer de l'American
College of Surgeons, le pourcentage de patients atteints de cancer de la prostate
diagnostiqués à un stade avancé a chuté de 43 % à 33 % entre 1975 et 1990 (85).

En France, depuis le dépistage systématique, le nombre de patients atteints de
cancer de la prostate localisé est aussi en augmentation, ce qui impose une
réflexion sur les attitudes thérapeutiques et la gestion des complications qui
peuvent en découler.

3.2. Les différentes stratégies thérapeutiques dans le cancer prostatique localisé

Même s'il est aujourd'hui controversé, le traitement du cancer de la prostate
cliniquement localisé repose principalement sur la prostatectomie radicale et la
radiothérapie.

3.2.1. Le traitement chirurgical: la prostatectomie radicale.

La chirurgie est considérée comme le traitement de référence pour les cancers
localisés chez des patients ayant une espérance de vie supérieure à dix ans.
Le nombre d'interventions a augmenté avec celui de nouveaux cas de cancers de
la prostate découverts à un stade précoce. Ainsi aux Etats-Unis, le nombre de
prostatectomies radicales a quadruplé entre 1990 et 1995 pour diminuer ensuite
très nettement avec l'apparition de traitements alternatifs.
Les taux de survie sans signe de récidive biochimique pour un stade Tl sont de
l'ordre de 90 % (25).
Toutefois, cette intervention chirurgicale a des effets secondaires non
négligeables. La principale en est l'impuissance très fréquente et mal acceptée
par les patients. Le risque d'incontinence définitive , s'il est faible (0,5 % à Il %
des patients) est aussi une complication redoutée mais les techniques
chirurgicales visant à épargner les nerfs sont maintenant bien maîtrisées (25).
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Ces complications invalidantes ont fait naître un intérêt croissant pour des
alternatives thérapeutiques moins agressives et à morbidité réduite.

3.2.2. La radiothérapie externe:

La radiothérapie externe est une modalité thérapeutique bien établie dans le
cancer localisé de la prostate et constitue une alternative chez les patients ne
pouvant bénéficier d'une intervention chirurgicale en raison d'un état morbide.

Selon la littérature, les taux de survie sans progression tumorale s'échelonnent
entre 80 % et 90 % pour un cancer de stade Tl (94).

Les complications urologiques de la radiothérapie externe incluent des cas de
cystites (3 % à 6 %), de rétrécissements urétraux (3 %), d'incontinence urinaire
(3 %) et de dysérection (14 à 50 %).

Il faut souligner l'amélioration de la radiothérapie externe avec la radiothérapie
conformationnelle. Cette technique permet une augmentation de la dose délivrée
à la tumeur avec un risque de complications équivalent à celui d'un traitement
classique (53).

3.2.3. La curiethérapie prostatique:

Le traitement de tumeurs localisées de la prostate grâce à des isotopes implantés
directement dans l'organe cible est en vogue. De développement récent en
France, la curiethérapie constitue l'autre alternative au traitement du cancer de la
prostate localisé. Aux Etats Unis, la proportion de patients traités par
curiethérapie pour un cancer localisé de la prostate est passée de 1,4 % en 1992
à 3,0 % en 1995 (86).

Les résultats sont comparables à ceux observés lors de la radiothérapie externe.
Les taux de survie de 88 % à 5 ans sont identiques à ceux de la radiothérapie
externe (88).
Les complications ne sont pas négligeables avec un risque de troubles
rnictionnels obstructifs et irritatifs ainsi qu'un risque d'insuffisance érectile.
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3.2.4. La cryothérapie prostatique:

La destruction de tumeurs prostatiques par refroidissement à l'azote liquide a
été décrit il y a plus de 25 ans mais la technique avait été rapidement
abandonnée en raison d'un taux important de complications (50).
Les avancées technologiques récentes ont permis d'affmer la technique avec le
développement d'une cryoablation percutanée, transpérinéale et échoguidée.
Théoriquement, la cryothérapie est réservée aux patients aux âges avancés (plus
de 70 ans), à ceux qui sont récusés pour une prostatectomie radicale ou à ceux
chez qui la radiothérapie externe a échoué.

Sa supériorité et son efficacité à long terme par rapport à la prostatectomie
radicale, la radiothérapie externe ou encore la curiethérapie prostatique n'ont pas
été clairement établies mais il est connu que les complications urinaires sont
significativement plus fréquentes que dans les autres alternatives thérapeutiques
(13, 36 ). Les cas de rétention aiguë d'urines ou au contraire d'incontinence ne
sont pas rares.

3.2.5. La surveillance et l'abstention thérapeutique:

La solution expectative est basée sur la faible progression des cancers localisés
de prostate. Elle ne peut s'appliquer qu'à des stades très limités de type T1a ou
pour des patients âgés à l'espérance de vie limitée. Elle a connu un regain
d'intérêt car la mortalité des patients était due beaucoup plus à d'autres causes
de décès que le cancer de prostate lui-même. En effet, les interventions
thérapeutiques chez ces patients atteints de cancer prostatique localisé
n'apportaient pas d'avantage en terme de survie.
En cas de simple surveillance, ADOLFSSON (4) a montré que les taux de survie
sans signe de maladie s'élevaient à 80 % à 5 ans pour un cancer prostatique
localisé.

Ainsi, la diminution américaine du nombre de prostatectomies après 1995 s'est
elle faite parallèlement à une augmentation considérable du nombre de
curiethérapies d'environ 30000 en 1999. On estime que d'ici 2005, le
pourcentage de patients ayant un cancer de la prostate cliniquement localisé
traité par prostatectomie va passer de 85 à 33 % alors que le nombre de patients
traités par irradiation va augmenter de 4 à 36 % et celui de patients traités par
irradiation conformationnelle de 10 à 30%.
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4. RAPPELS SUR LA CURIETHÉRAPIE:

4.1. Défmition et généralités:

La radiothérapie interstitielle ou curiethérapie se définit comme une forme
particulière d'irradiation à partir de matériel radioactif déposé au sein même de
l'organe cible, c'est-à-dire la tumeur prostatique.
Les techniques de curiethérapie mettent en œuvre des rayonnements ionisants.
L'absorption par les tissus de l'énergie transmise induit des effets biologiques
localisés d'autant plus importants que la dose est plus grande. La dose anti
tumorale conduit à la mort des cellules par altération des macromolécules et des
processus métaboliques cellulaires.

La curiethérapie consiste à traiter un organe atteint pour y délivrer la dose
prescrite, tout en protégeant relativement grâce à la décroissance rapide de la
dose, l'extérieur du volume cible et en délivrant des doses très élevées au
volume tumoral.
La curiethérapie est très largement utilisée dans les cancers gynécologiques ou
encore les cancers des voies aéro-digestives supérieures.

La curiethérapie utilise soit des implants temporaires où la source radioactive est
appliquée pour une période donnée puis retirée, soit plus souvent des implants
permanents où les sources sont implantées définitivement dans la prostate et
perdent progressivement leur radioactivité.
La curiethérapie moderne prostatique concerne l'utilisation d'implants
radioactifs permanents. L'inconvénient essentiel de ces implants permanents est
l'impossibilité de modifier leur position après la mise en place. La technique
d'insertion est donc particulièrement importante pour éviter des zones de sur
dosage ou de sous-dosage.

Pour la curiethérapie de la prostate, cancer fréquemment multifocal (30), le
volume cible est la glande dans sa totalité et les organes critiques sont la vessie,
l'urètre et le rectum.
Il ne faut perdre de vue que le cancer prostatique est considéré de manière
générale comme une tumeur à progression lente, dotée d'une faible capacité
proliférative compensatrice. L'utilisation de radioéléments à demi-vie longue et
à faible énergie paraît assez bien adaptée à la nature biologique de ce cancer.
Cependant , la curiethérapie prostatique peut utiliser des implants à haut débit
sur une courte période devant une tumeur dont le potentiel évolutif paraît plus
agressif.

35



4.2. Historique de la curiethérapie:

En un siècle, de nombreux événements ont concouru au développement de la
curiethérapie moderne (Tableau 3).
La découverte de la radioactivité par Pierre et Marie CURIE date de la fin du
XIXème siècle (55).
La première utilisation d'une source radioactive pour le traitement localisé de la
prostate a été faite par PASTEAU en 1911 (93) avec une source de radium intra
urétrale, puis par BARRINGER en 1917, avec des aiguilles de radium.
Toutefois, une série de 100 cas publiée en 1922 mettait en évidence un taux
important de complications urinaires, de l'ordre de 15 à 20 % (98).
Dans les années 1970, sous l'impulsion de WHITMüRE (141), l'implantation
d'iode radioactif a été faite par voie rétro-pubienne et associée à un curage
lymphatique ilio-obturateur. Après exposition chirurgicale de la prostate et
insertion manuelle de trocarts, les grains étaient placés dans la glande. La
difficulté était de les placer de façon régulière et il existait fréquemment une
juxtaposition de zones de sur et de sous-dosage aboutissant à des taux d'échec
inacceptables. Ainsi, dans la série de WHITMüRE portant sur 1078 patients
traités par implantation à ciel ouvert, les taux de survie sans récidive locale chez
des patients sans métastases ganglionnaires étaient respectivement de 69, 44 et
24 % à 5, 10 et 15 ans. Les taux de survie sans signe de métastase à distance
étaient pour ces mêmes patients de 59, 36 et 21 % à respectivement 5, 10 et 15
ans (145).
Les années 1980 ont été marquées par un regain d'intérêt pour la curiethérapie
prostatique suite au développement de nouvelles techniques d'implantation. En
1983, HüLM a utilisé l'échographie endorectale pour positionner les aiguilles
dans la prostate (56), première étape vers les techniques actuelles. D'autres
innovations sont apparues dans les années 1980 permettant d'améliorer la
qualité des implantations et l'étude dosimétrique: les systèmes de guidage par
grille périnéale, l'existence de logiciels sophistiqués pour la reconstruction de la
prostate en trois dimensions, le calcul des doses et la planification du traitement
(104).
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Tableau 3 :Evénements chronologiques aboutissant à la curiethérapie
prostatique moderne (45).

Année Evènement

1896 Découverte accidentelle de la radioactivité par
Henri Becquerel

1899 Découverte du Radium par Pierre et Marie Curie

1901 Utilisation du radium dans le traitement des tumeurs
malignes

1911 Introduction du radium dans la prostate par un
cathéter urétral

1917 Traitement du cancer de la prostate par insertion de
radium après ouverture périnéale

1954 Utilisation de l'or (Au-198) dans le traitement du
cancer de la prostate

1970 Traitement du cancer de la prostate par insertion
d'aiguilles d'iode-125 par voie rétro-pubienne

1974 Développement de l'échographie endorectale de
prostate

1983 Mise en place échoguidée d'aiguilles d'iode
radioactif

4.3. Données radiobiologiques :

Les implants temporaires, en particulier l'Iridium-192, ont été abandonnés au
profit des implants permanents. Les implants permanents offrent l'avantage par
rapport aux temporaires de posséder une demi-vie plus courte et de délivrer une
énergie relativement plus faible.

Les isotopes en implantation permanente les plus fréquemment utilisés sont
- l'Iode 125 (I-125)
- le Palladium 103 (Pd-103)
- l'Or 198 (Au-198).

Bien que l'Or radioactif continue à être utilisé dans quelques centres de
curiethérapie prostatique, il est maintenant largement remplacé par l'Iode ou le
Palladium radioactifs.
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En France, l'isotope iodé est le radionucléide le plus utilisé.
Après capture électronique, les sources d'iode 125 donnent lieu à des
rayonnements gamma et de rayonnements X (96). L'iode-I25 possède une
énergie moyenne de 30 KeV (pour les sources « Bebig» que nous utilisons à
Nancy), suffisamment faible pour assurer une radioprotection des utilisateurs.
Cette faible énergie permet également de confmer la dose à la prostate tout en
épargnant les tissus avoisinants. Cependant, l'absorption par les tissus peut
entraîner lUle inhomogénéité des doses. Sa demi-vie longue, de 60 jours, est
intéressante dans le cancer prostatique où le temps de doublement tumoral est
important.
L'iode-I25 se présente sous forme de grains de 4 mm de longueur et de 0,8 mm
de diamètre dont l'activité par grain est d'environ 0,5 mCi (Figures 1,2 et 3 ).

Il 1.~ f..: I/ \ ~ (,. l. lu,UI ï

Figure 1 :
Détail d'un grain d'Iode-I2S

.: ':"'" .

Figure 2:
Grains d'Iode- I2S

Figure 3 :
Conditionnement des grains
d'Iode 125
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4.4. Technique:

Deux techniques pour l'implantation permanente des grams d'iode sont
possibles.

La première méthode, dite de «Seattle », développée par RAGDE et BLASKO
(103), se déroule en deux étapes avec dans un premier temps une dosimétrie dite
de préimplantation (le «preplanning ») réalisée lors d'une échographie
endorectale de la prostate. Les images obtenues sont transférées dans un
programme de calcul de dose puis au bout de quelques semaines les grains sont
placés dans la prostate en fonction de la dosimétrie prévisionnelle.

La seconde technique que nous utilisons à Nancy, dite de «ProSeed* » a été
développée par STONE et STOCK (120 ). Avec tille dosimétrie en temps réel,
elle ne se déroule qu'en une seule étape.

L'implantation se fait sous anesthésie générale ou sous rachianesthésie en
position de la taille ( Figure 4 ). Une sonde urinaire est mise en place.
Dans un premier temps, avec une sonde d'échographie endorectale, on effectue
un repérage de la prostate avec réalisation de coupes transversales tous les 5 mm
de la base à l'apex aboutissant au volume prostatique ( Figures 6 et 7 ). A cette
sonde d'échographie se trouve solidarisée une grille d'implantation.
A partir de la mesure du volume est déterminée la quantité de grains à déposer.
L'activité totale est calculée par des abaques suivie du calcul du nombre
d'aiguilles dont 75 % seront périphériques et 25 %, centrales.
Au total, 75 % de l'activité est placée en périphérie de la prostate.

Les aiguilles, tout d'abord périphériques, sont introduites à travers la grille
périnéale par voie percutanée ( Figures 8 et 9 ). La sonde d'échographie
endorectale permet la visualisation directe de la position des aiguilles par
rapport à la prostate et aux coordonnées de la grille périnéale qui sont
reproduites sur l'écran (Figure 10 ).
L'implantation des grains se fait en suivant des règles géométriques précises en
fonction des dimensions de la prostate mesurées par l'échographie au moment
même de l'implantation ( Figure 11 ). Les grains périphériques peuvent ensuite
être mis en place; le placement des grains est actif, ils sont injectés par les
aiguilles grâce à un applicateur.
Il est procédé à une dosimétrie peropératoire afin de placer de façon optimale les
grains d'iode radioactif en particulier ceux à l'intérieur de la prostate et de
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corriger d'éventuels sous-dosages en périphérie et d'éviter les sur-dosages près
de l'urètre ( Figure 12 ). Le calcul se fait au fur et à mesure, en temps réel, avec
un logiciel qui permet d'adapter la position des aiguilles et des grains en
fonction de l'aspect des courbes isodoses (120 ).

Après les aiguilles périphériques, le même schéma est répété pour les aiguilles
centrales puis l'introduction des grains internes.

L'implantation dure un peu plus d'une heure.
Avant de réveiller le patient, la vessie est opacifiée lors d'tille radioscopie pour
contrôler l'absence de grains intravésicaux ( Figure 13 ).
La sonde de Foley est laissée en place 24 heures et le patient sort dès le
lendemain de l'implantation après avoir été informé des consignes à respecter
avec une ordonnance d'alpha-bloquant (Tamsulosine*) à débuter
immédiatement.

Figure 4 : Installation du patient Figure 5: Préparation de la table
opératoire
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Figures 6 et 7 : Planimétrie de la prostate

Figures 8 et 9 : Implantation des aiguilles par l'urologue

:..-.:
Figure 10 : Contrôle échographique
du positionnement des aiguilles

Figure 12 : Contrôle dosimétrique
par le physicien

Figure 13 : Contrôle scopique
du bon positionnement des grains
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4.5. Critères d'inclusion des patients:

Les critères d'inclusion des patients pour une curiethérapie prostatique exclusive
sont :

- carcinologiques
- anatomiques
- fonctionnels urinaires

4.5.1. Critères carcinologiques :

Le profil tumoral idéal pour une curiethérapie prostatique exclusive à l'Iode-125
sont les stades Tl c et T2a avec un PSA total inférieur à lOng/ml et un score de
Gleason inférieur ou égal à 6. Il s'agit de tumeurs au faible risque de
progression.

Une tumeur à un stade tumoral plus élevé (T2b), un taux de PSA total supérieur
à 15 ng/ml, un score de Gleason supérieur ou égal à 7 sont des facteurs de moins
bon pronostic en raison du risque d'extension extracapsulaire. L'utilisation du
Palladium-103 (112) ou un traitement complémentaire par radiothérapie externe
(144) ont été préconisés à ces stades. A Nancy, seul l'Iode-125 est utilisé en
curiethérapie prostatique exclusive et l'association radiothérapie externe 
radiothérapie interstitielle n'est pas à l'ordre du jour.

4.5.2. Critères anatomiques:

Il est recommandé de ne pas réaliser d'implantation prostatique pour des
volumes glandulaires supérieurs à 50 cc.
En effet, un volume trop élevé pourra entraîner des interférences avec l'arche
pubienne lors de l'implantation sous échographie rendant la technique
d'implantation plus difficile et plus approximative. Un mauvais positionnement
des aiguilles antéro-latérales sera responsable d'une mauvaise couverture de
toute la prostate .
Par ailleurs, le nombre d'aiguilles est directement corrélé au volume
prostatique; le facteur traumatique sera atténué lorsque le nombre d'aiguilles
implantées sera plus faible.
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Il est possible de réduire le volume glandulaire avant implantation par
hormonothérapie en utilisant le blocage androgénique complet pendant trois
mois par l'utilisation de :

- anti-androgène stéroïdien ( Cyprotérone *)
- association d'un analogue de la LB-RH ( Goséréline*, Leuproréline*,

Triptoréline*) et d'un anti-androgène périphérique (Bicalutamide*,
Flutamide*, Nilutamide*)

L'hormonothérapie permet de réduire le volume prostatique d'au moins un tiers
de son volume voire de plus de 40 % pour des prostates encore plus grosses
(121). Toutefois, les effets secondaires de ce traitement hormonal ne sont pas
négligeables, en particulier les troubles sexuels, la gynécomastie ou encore les
bouffées de chaleur.

La relation entre le volume prostatique et les troubles urinaires est
controversée: GELBLUM (46) a relevé une morbidité urinaire plus élevée pour
un volume prostatique dépassant 35 cc alors que STONE (120) n'a trouvé
aucune relation entre les complications urinaires et le volume glandulaire.

Un antécédent de résection par voie endoscopique d'un adénome de prostate
antérieur à la curiethérapie prostatique constitue une contre-indication à
l'implantation en raison du risque accru d'incontinence urinaire (17). Il est
recommandé de ne débuter la curiethérapie que six mois après la résection
endoscopique de prostate (138).

4.5.3. Critères fonctionnels urinaires:

La curiethérapie est en principe réservée aux malades ayant peu de signes
obstructifs ou irritatifs urinaires avant l'implantation en raison du risque de
majoration des signes urologiques après le traitement.
La présence de signes urologiques obstructifs exposent au risque de rétention
aiguë d'urines post-thérapeutique avec nécessité d'une résection endoscopique
de prostate secondaire. Cette situation doit être proscrite pour éviter
l'incontinence urinaire post-résection.

C'est ainsi que les patients au score IPSS inférieur à 9, au débit urinaire
maximal supérieur à 15 ml/s et sans résidu post-mictionnel constituent la
sélection idéale. TERK (128) a montré que le risque de rétention aiguë d'urine
s'élevait à 29 % si le taux d'IPSS initial dépassait 20.
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4.5.4. Recommandations de l'ABS et de l'ESTRO :

L'American Brachytherapy Society (ABS) en 1999 (90) puis en 2000 (91)
ainsi que l'European Society for Therapeutic Radiology and Oncology
(ESTRO) en 2000 (9) ont établi les recommandations pour la
curiethérapie prostatique en évaluant l'efficacité et la morbidité de la
technique selon les critères de pré-implantation. (Tableau 4).

Tableau 4 : Recommandations de l'ABS et de l'ESTRO

BON SATISFAISANT MAUVAIS

Taux de PSA <10 10 - 20 >20
(ng/ml)

Score de Gleason 5-6 7 8 -10

Stade Tumoral TIc - T2a T2b - T2c T3

Score IPSS 0 -8 9 -19 >20

Volume prostatique < 40 40 - 60 >60
(ml)

Débit urinaire > 15 10 -15 <10
maximal (ml/s)

Résidu post- >200
mictionnel (ml)

Résection trans- +
urétrale prostatique
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4.6. Physiopathologie des troubles mictionnels aigus après implants
prostatiques:

Les troubles mictionnels aigus après curiethérapie prostatique sont la
conséquence de deux phénomènes: l'effet traumatique des aiguilles
d'implantation et les conséquences directes de la radioactivité. Il s'en suit une
prostatite et une urétrite qui se traduiront par des troubles mictionnels obstructifs
et irritatifs (41).

4.6.1. Le traumatisme physique des aiguilles d'implantation:

L'implantation des aiguilles par voie transpérinéale et percutanée entraîne
irrémédiablement un traumatisme prostatique qui conduit à une augmentation du
volume prostatique. Cette dernière est liée à l'hématome ainsi qu'à l'œdème
induits par la ponction prostatique.
Il en découle des troubles mictionnels obstructifs qui peuvent être immédiats. La
traduction clinique principale en est la faiblesse du jet et la dysurie qui peuvent
persister plusieurs semaines après l'implantation. Un épisode de rétention aiguë
d'urines précoce dès le lendemain de la curiethérapie reste possible.

4.6.2. L'effet direct des radiations ionisantes:

La radiothérapie interstitielle prostatique repose sur le principe de déposer des
substances radioactives dans la prostate. Leur énergie décroît exponentiellement
selon la distance de la source émettrice.
Ainsi, les tissus prostatiques sont irradiés intensément tout en préservant les
tissus avoisinants (1).

Sur le plan moléculaire, l'Iode-125, élément radioactif, crée au niveau des
cellules tumorales une mort cellulaire par activation de l'apoptose. Plusieurs
mécanismes moléculaires sont évoqués : des modifications du cycle cellulaire,
une altération directe de l'ADN, une inhibition des phénomènes de réparation ou
encore une activation de la voie de l'apoptose interviennent (125). Cette
apoptose correspond à une voie de suicide cellulaire efficace et omniprésente
suite à une activation ou inhibition d'évènements génétiques complexes en
réponse au stimuli cytotoxiques. C'est ainsi que les radiations ionisantes altèrent
les inhibiteurs de l'apoptose (gène bcl-2) ainsi que les activateurs de l'apoptose
(gène bax) (109).
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La radiation continue émise après l'implantation permanente de grains d'Iode
radioactifs dure plusieurs mois. La demi-vie de l'Iode-125 est de 60 jours et
ainsi, 50 % de la dose est délivrée en 2 mois, 75 % en 4 mois et 87,5 % en 6
mois.
En détruisant les cellules prostatiques, ces radiations ionisantes vont entraîner
directement une inflammation aboutissant à une réelle prostatite qui se traduira
principalement par des symptômes irritatifs.
Ces effets étant limités à la durée de vie du radio-isotope, il est compréhensible
que les troubles mictionnels seront les plus marqués dans les premiers mois
suivant l'implantation (41).
Les grains proches de l'urèthre prostatique entraîneront une uréthrite qui sera
d'autant plus sévère que les grains seront centraux (96).

Par ailleurs, il ne faut pas perdre de vue qu'il est impossible de modifier la
position des grains d'Iode radioactif après leur implantation. Il peut s'en suivre
des zones de surdosage ou de sous-dosages qui se répercuteront sur l'efficacité
de la curiethérapie mais les zones en surdosage seront également le siège d'une
réaction inflammatoire plus intense.

4.7. Dosimétrie prostatique:

L'American Brachytherapy Society (ABS) (91) et le groupe
ESTROIEAUIEORTC (9) recommandent qu'une dosimétrie prostatique soit
toujours réalisée pour tous les patients quelques semaines avant l'implantation
en cas de technique de « Pre-planning» ou le jour de l'implantation en cas de
technique en temps réel.

Utilisant la technique en temps réel, nous avons toujours couplé l'implantation à
une dosimétrie peropératoire à partir de l'échographie endo-rectale, dite
« MMS » afin de placer un nombre suffisant mais pas excessif de grains et de les
positionner au mieux pour éviter des zones de sur-dosage ou de sous-dosage.

Par ailleurs, la dosimétrie post-opératoire est indispensable. Sans cette
information, il est impossible d'évaluer la qualité de l'implant. Cette évaluation,
même si elle n'apporte aucun bénéfice au patient, est une étape capitale du
traitement. Elle permet une auto-évaluation de la qualité du traitement, une
surveillance et une amélioration des équipes traitantes, et elle permet d'établir
un pronostic pour la survie sans récidive (120).
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La dosimétrie post-implant peut être réalisée avec différents moyens ou
supports. Tout comme le recommandent l'ABS ou le groupe de l'EORTC, le
scanner pelvien représente le support le plus utilisé. Le délai de réalisation de cet
examen n'est pas clairement défini mais il semble qu'un délai de 4 à 6 semaines
après l'implantation soit le plus approprié (9). En effet, le volume prostatique
varie beaucoup dans le premier mois de l'implantation avec les réactions
traumatiques à l'intervention (hématome, œdème) avant de retrouver une valeur
proche de celle de référence avant l'implantation vers la 5ème semaine de
l'implantation (100).

Après identification des sources dans la prostate, la distribution des doses est
calculée avec superposition des courbes isodoses sur chaque image de scanner,
ce qui permet d'obtenir une analyse tridimensionnelle détaillée de la distribution
de la dose par rapport au volume prostatique avec les histogrammes dose
volume.
Le contrôle de la dosimétrie post-implantation peut également être fait par IRM,
la position des grains étant identifiée sur les images en Tl ou après fusion
scanner - IRM. L'écart entre la dose théorique prescrite et la dose effectivement
délivrée est habituellement dû à la surestimation du volume prostatique, à
l' œdème prostatique présent sur les images précoces et au mauvais
positionnement des grains

Les principaux paramètres utilisés sont :

- la D90: dose délivrée à 90 % du volume de la prostate défini sur
l'imagerie (Gy)

- D95: dose délivrée à 95 % du volume de la prostate défini sur l'imagerie
(Gy)

- D50: dose délivrée à 50 % du volume de la prostate défini sur l'imagerie
(Gy)

- U30: dose délivrée à 30 % du volume de l'urètre défini uniquement sur
l'échographie en per-implantation (Gy)

- V100: pourcentage du volume de la prostate recevant 100 % de la dose
prescrite (%)

- V144: pourcentage: pourcentage du volume de la prostate recevant 144
Gy(%)

- V150: pourcentage du volume de la prostate recevant 150 % de la dose
prescrite (%)

- V200: pourcentage du volume de la prostate recevant 200 % de la dose
prescrite (%)

- V150U: pourcentage du volume prostatique recevant 150 % de la dose
prescrite (%)

- RV160 : pourcentage du volume prostatique recevant 160 Gy (%)
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Selon l' ABS (91), l'évaluation de l'application fait appel surtout à :

- laD90
- le VIOO
- le VI50.

Ces critères sont issus des travaux de STOCK et STONE (120) qui montrent une
relation entre la dose délivrée et l'effet sur la glande prostatique. Si la D90 est
supérieure à 140 Gy, le taux de rechute est significativement plus bas. La
dosimétrie post-implantation basée sur les données de l'imagerie permet
également de déterminer les patients au risque accru de morbidité urinaire ou
encore rectale.
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5. MATÉRIELS ET MÉTHODES:

5.1. Patients:

5.1.1. Généralités:

De septembre 2000 à juin 2001, 50 patients ont été inclus dans cette étude
prospective.
Les malades étaient originaires de la Lorraine, mais également de tout le Grand
Est et même de la région parisienne ou de la Bretagne.

Les patients étaient adressés par un urologue, par leur médecin traitant ou
consultaient de leur propre initiative suite à des informations recueillies dans la
presse écrite ou sur internet.

Avant d'inclure les patients dans notre travail, il a été procédé à deux
consultations spécialisées.
Le but de la première visite où participaient aussi bien le radiothérapeute que
l'urologue, a été de relever les informations générales du patient comme l'âge,
ses antécédents, ses signes cliniques urologiques et ses doléances.
Les données du toucher rectal, de l'imagerie (tomodensitométrie abdomino
pelvienne), le dosage du PSA et le résultat des ponctions-biopsies prostatiques
permettaient de confirmer le stade localisé de cancer prostatique.

Cette première consultation a également été l'occasion d'informer le patient sur
les tenants et les aboutissants de la radiothérapie interstitielle et de présenter les
alternatives thérapeutiques, en particulier la prostatectomie radicale ou la
radiothérapie externe, ou bien d'instaurer d'emblée une hormonothérapie pour
un blocage androgénique en cas de volume prostatique trop élevé (supérieur à 50
grammes).

Ensuite, quelques semaines plus tard, les patients ont été revus lors d'une 2ème

consultation pour programmer la date d'intervention et pour réaliser une
planimétrie prostatique afin de commander le nombre suffisant de grains d'Iode
125 afm de vérifier l'absence de contre-indication à une anesthésie générale ou
péridurale.
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5.1.2. Paramètres de la population:

Pour tous les patients, il a été relevé avant la curiethérapie prostatique :
- l'âge

les antécédents chirurgicaux urologiques
la prise antérieure d'alpha-bloquants ou de phytothérapie à visée
prostatique
le stade tumoral et le score de Gleason
le taux de PSA total
le volume prostatique
l'éventuelle hormonothérapie néo-adjuvante

Les caractéristiques des patients sont résumées en tableau 5.

5.1.2.1. Age des patients

L'âge moyen des patients avant l'implantation s'élevait à 66,1 ans (déviation
standard: 5,4), avec min. 54,2 ans et max. 76 ans.

5.1.2.2. Les antécédents urologiques

Un seul patient présentait des antécédents de résection endoscopique de prostate,
pour adénome sans signe de malignité, remontant à plusieurs années. Son
volume prostatique avant l'implantation était de 42 cc.
Six patients (12 %) prenaient régulièrement un alpha-bloquant depuis plusieurs
années et 4 (8 %), des extraits de plantes.
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5.1.2.3. Taux de PSA total:

Le taux de PSA moyen était de 7,19 ng/ml (déviation standard: 2,26) avec min.
5,23 ng/ml et max. 14,8 ng/ml.
Chez 4 patients (8 %), le taux de PSA s'élevait à plus de lang/ml .

5.1.2.4 Stade tumoral et score de Gleason

33 patients (66 %) étaient diagnostiqués à un stade TIc alors que 14 (28 %)
l'étaient à lm stade T2a. Trois patients (6 %) étaient inclus à un stade T2b.

Concernant le score de Gleason (Tableau 6), les patients étaient majoritairement
de score 4 à 6. Un patient de score Gleason 7.

Tableau 6 : Score de Gleason total

2
3
4
5
6
7

1
2
la
la
23
4

2
4

20
20
46
8
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5.1.2.5. Le volume prostatique

Le volume prostatique retenu était celui mesuré par échographie endorectale
juste avant l'implantation.
Sa valeur moyenne était de 36,5 cc (déviation standard: 11,6) avec min.18,7 cc
et max. 66,8 cc.
L'hormonothérapie conduite pendant trois mois chez deux patients n'avait pas
permis de réduire le vohune glandulaire en dessous de 50 cc.

5.1.2.6. L'hormonothérapie néoadjuvante

L'hormonothérapie néoadjuvante a été instaurée chez tous les patients dont le
volume prostatique avant implantation était supérieur à 50 cc, soit 14 patients
(28 %).
La Cyprotérone * était le traitement utilisé chez 12 patients (24 %) alors que
deux patients étaient traités par association d'un analogue de la LH-RH
(Leuproréline*) et d'un anti-androgène périphérique (Flutamide *).
La durée moyenne du traitement néoadjuvant était de 3 mois (déviation
standard: 1,2) avec min. 56 jours et max. 160 jours, se prolongeant au cours des
deux premiers mois après l'implantation.
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Tableau 5: Caractéristiques des patients avant curiethérapie prostatique

Nombre Moyenne
(pourcentage)

Age 66,1

PSA (ng/ml) 7,19

Volume prostatique (ml) 36,5

Score de Gleason 5,3

Stade tumoral

Déviation
standard

5,4

2,26

Il,6

1,1

Médiane

66,5

6,96

33,8

6

Intervalle

54,2 - 76

5,23 - 14,8

18,7 - 66,8

2-7

Tic
T2a
T2b

Hormonothérapie

33 (66 %)
14 (28 %)
3 (6 %)

14 (28 %)
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5.2. Méthodes:

5.2.1. Déroulement de l'étude:

Les patients ont été suivis :
- avant l'implantation
- à un mois de l'implantation
- à trois mois de l'implantation
- à six mois de l'implantation

A chaque visite, ont été recueillis :
- les signes fonctionnels urinaires par un interrogatoire soigneux
- le score IPSS et le score de qualité de vie liée aux symptômes urinaires

(QOL-UR) rempli par le patient
- la débitmétrie urinaire lorsque le patient ressentait un besoin suffisant

d'uriner.
- le résidu post-mictionnel

En plus des signes cliniques urologiques et de ces deux examens
complémentaires, un scanner pelvien centré sur la prostate a été réalisé au
premier mois de l'implantation afin de réaliser une dosimétrie prostatique.
Une dosimétrie échographique prostatique a été également réalisée le jour de
l'implantation afm de définir au mieux la position des grains d'Iode-125.

Par ailleurs, un traitement a-bloquant (Tamsulosine*) a été instauré chez tous
les patients dès le sur-lendemain de l'implantation à visée préventive.

Le but de ce travail était d'étudier sur une période de 6 mois, c'est-à-dire en
phase aiguë , l'évolution :

- des signes cliniques
- de l'IPSS et du score de qualité de vie liée aux symptômes urinaires

(QOL-UR)
- du débit urinaire maximal (Qmax) et du débit urinaire moyen (Qmoy)
- du résidu post- mictionnel

et de savoir si ces données différaient statistiquement de façon significative
dans le temps.
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Le second intérêt de ce travail était également d'identifier d'éventuels facteurs
de risque de développement de troubles mictionnels après curiethérapie.

Enfin, il s'agissait de déterminer si l'évolution des données subjectives, en
particulier les données de l'interrogatoire ou encore l'IPSS, était corrélée à
l'évolution de données objectives telles la débitmétrie urinaire.

5.2.2. Le débitmètre

Nous avons utilisé pour tous nos patients l'appareil Urodyn 1000 en raison de sa
facilité d'utilisation (Figure 14).
Le malade urine dans le débitmètre qui calcule électroniquement le débit ainsi
que d'autres paramètres et les enregistre sur papier.

Figure 14:
Débitmètre URODYN 1000
Dantec Type 22G02

Cet appareil travaillant en mode automatique nous donnait les renseignements
suivants:

- la durée totale de la miction (s)
- la durée du débit (s)
- le temps pour atteindre le débit urinaire maximal (s)
- le débit maximal (ml/s)
- le débit moyen (ml/s)
- le volume uriné (ml)
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Pour pouvoir interpréter les résultats de la débitmétrie, nous avons été vigilants
sur certains points, à savoir :

- Effectuer la mesure quand le patient ressentait tul besoin habituel d'uriner.
(Si le malade se retient trop après avoir bu abondamment, la sur
distension vésicale peut fausser les résultats en diminuant le débit
urinaire).

- Recueillir un volume mictionnel suffisant pour que la mesure du débit soit
bien significative. Selon les données de la littérature, nous avons retenu
comme exploitable, un volume uriné supérieur à 125 ml.

5.2.3. La mesure du résidu post-mictionnel

Le résidu post-mictionnel était mesuré immédiatement après la débitmétrie par
échographie trans-abdominale. Le volume a été déterminé par le programme de
planimétrie de l'échographe

L'appareil utilisé était l' échographe commercialisé par la société Philips avec
tule sonde 3,5 MHz (Figure 15).

Figure 15:
Echographe Philips Sterling
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5.2.4. La dosimétrie prostatique:

Une dosimétrie prostatique a été réalisée le jour de l'implantation en temps réel
à partir de l'échographie endo-rectale (Dosimétrie MMS) ainsi qu'à un mois de
l'implantation à partir des données tomodensitométriques (Dosimétrie CT).

Pour la dosimétrie peropératoire, il a évalué :

- la D90
- D95
- U30
- VIOO
- VI44
- VI50
- V200
- VI50U
- RVI60

Lors de la dosimétrie post-implant à un mois basée sur le scanner pelvien, il a
été mesuré:

- la D90
- D95
- D50
- VIOO
- VI44
- VI50
- V200
- RVI60
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5.2.5. Les tests statistiques:

L'analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SAS.

Pour les données numériques, il a été établi à chaque fois :
- l'effectif

la moyenne
la valeur minimale et maximale
la valeur en déviation standard
la médiane
l'intervalle de confiance

Pour comparer, les différentes valeurs de l'IPSS, du score de qualité de vie liée
aux symptômes urinaires (QOL-UR), du débit urinaire moyen et maximal ainsi
que le résidu post-mictionnel, il a été fait appel au test t de Student pour séries
appariées en sachant qu'il existait une différence statistiquement significative si
p< 0,05.

Pour la recherche de facteurs de risque de développement de troubles
mictionnels, le test de Chi deux (X2

) de Pearson (ou de Fisher en cas d'effectifs
réduits) a été utilisé. Un seuil de 0,05 était également retenu.

Pour les paramètres dosimétriques ayant un impact significatif sur les troubles
mictionnels, il a été procédé à une mesure d'accord avec calcul du coefficient
Kappa d'accord pour trouver d'éventuels seuils dosimétriques au-delà desquels
les troubles mictionnels étaient plus fréquents.
Un coefficient Kappa compris entre 0,4 et 0,6 strict témoignait d'un bon accord
alors qu'une valeur de ce coefficient supérieure ou égale à 0,6 témoignait d'un
très bon accord. Un coefficient égal à 1 correspondait à l'accord parfait.

Enfin, on a étudié la corrélation entre les données subjectives et objectives par
un coefficient de corrélation de Pearson.
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6. RESULTATS

Il est présenté successivement :
- les résultats de l'interrogatoire clinique ciblé sur les troubles mictionnels

les résultats de l'IPSS et du score de qualité de vie liée aux symptômes
urinaires (QOL-UR)
les résultats de la débitmétrie
les résultats du résidu post-mictionnel
les facteurs de risque de troubles mictionnels après curiethérapie
prostatique
la corrélation entre les données objectives et subjectives d'évaluation des
troubles mictionnels

Les 50 patients n'ont pu être étudiés intégralement au cours des 6 mois de
l'étude. Par manque de recul temporel, seuls 43 patients à 3 mois et 23 patients à
6 mois ont pu être inclus dans cette étude.

6.1. Les signes urinaires fonctionnels:

6.1.1. Les signes urinaires fonctionnels avant l'implantation:

Trente-neuf (78 0/0) des 50 patients ne signalaient aucun trouble mictionnel avant
l'implantation. Les Il autres patients (22 %) présentaient des signes urinaires
fonctionnels obstructifs et/ou irritatifs.
Ces troubles mictionnels étaient toujours mineurs; les patients n'avaient pas plus
de 2 levers nocturnes pour uriner Pendant la journée, l'intervalle entre les
mictions était toujours supérieur à 2 heures. La dysurie n'intéressait que le début
de la miction.

Les signes urologiques sont regroupés dans la figure 16.
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Figure 16: TROUBLES MICTIONNELS AVANT CURIETHERAPIE
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Les chiffres indiqués dans la figure correspondent au nombre de patients.

6.1.2. Les signes fonctionnels urinaires après l'implantation

Sur les 50 patients, 38 (76 %) ont présenté des troubles mictionnels.

Les troubles mictionnels ont été classés en trois catégories : mineurs, modérés
ou sévères comme il a été défini dans le premier chapitre.

Les signes fonctionnels mictionnels étaient considérés comme mineurs pour 17
(34 %) d'entre eux. La même proportion de patients s'estimaient atteints de
troubles mictionnels modérés alors que 4 patients (8%) signalaient des
symptômes urinaires sévères.

Cette répartition est représentée en figure 17.
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Figure 17 :Répartition des troubles mictionnels
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Le délai moyen d'apparition des troubles mictionnels était de 13 jours, mais ces
troubles mictionnels pouvaient apparaître immédiatement après l'implantation
voire jusqu'à 5 semaines après la curiethérapie (Figure 18).
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Figure 18 : Délai d'apparition des troubles mictionnels
depuis l'implantation
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Les troubles mictionnels atteignaient leur maximum de fréquence au premier
mois. La fréquence de ces troubles urinaires était semblable au troisième mois,
puis baissait plus nettement au sixième mois pour atteindre une fréquence
légèrement supérieure à celle de référence (Figure 19).
Les patients souffraient plus de troubles mictionnels irritatifs que de troubles
obstructifs (respectivement au l " et 3ème mois, 66 % de signes irritatifs contre
52% de troubles obstructifs et 67 % contre 53 % au 3ème mois).
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Figure 19: Répartition des troubles mictionnels dans le temps
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Les chiffres en gras indiquent le nombre de patients.

Concernant les différents signes irritatifs , la pollakiurie nocturne était le signe
fonctionnel le plus fréquent (Figure 20) . Elle atteignait son maxirmun de
fréquence au 1er mois après l'implantation (66 %) pour diminuer légèrement au
3ème mois (60,5 %). La pollakiurie diurne était également un signe irritatif
fréquent (respectivement 46 % et 53,5 % au l " mois et 3ème mois) . Les
impériosités et les brûlures mictionnelles atteignaient toutes les deux leur pic au
3ème mois. L'incontinence urinaire par impériosité était rare.

Parmi les différents signes obstructifs , au moins la moitié des patients signalait
au l " mois de l'implantation une dysurie ou tille faiblesse du jet. Cette
fréquence diminuait légèrement au 3ème mois . Par contre, il n 'a jamais été
observé d'épisode de rétention aiguë d'urines.
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6.2. L'IPSS et le score de qualité de vie liée aux symptômes urinaires:

6.2.1. L'IPSS (Tableau 7 et figures 21 -22) :

Il est rapporté les valeurs moyennes des scores IPSS aux différents moments de
l'étude ainsi que la répartition des scores IPSS en sachant que la 2ème réunion
internationale sur l'hypertrophie bénigne de prostate à Jersey en 1993 (29) a
reconnu trois classes, à savoir :

- IPSS compris entre 0 et 7 : troubles mictionnels mineurs
- IPSS compris entre 8 et 19 : troubles mictionnels modérés
- IPSS supérieur ou égal à 20 : troubles mictionnels sévères

L'IPSS moyen avant implantation était de 5,6 (déviation standard: 4,2), min. 0
et max. 20.
Il était inférieur à 8 dans la grande majorité des cas (44 patients (88 %))
témoignant de l'absence de troubles mictionnels modérés ou majeurs.
Toutefois, 5 patients (10 %) présentaient un score compris entre 8 et 19
témoignant de troubles mictionnels modérés et le score était de 20 chez un des
patients (2 %) correspondant à des troubles mictionnels sévères.

A un mois, l'IPSS moyen s'élevait à 11,8 (déviation standard: 7,0) mais de
grande variabilité (min.l et max. 27). Il n'était inférieur à 8 que chez 19 (38 %)
des patients. Par contre, il était compris entre 8 et 19, chez 23 (46 %) patients et
supérieur à 19 chez 8 (16 %) des patients.

A trois mois de l'implantation, la répartition était encore plus défavorable
(moyenne: 12,3, déviation standard: 7,4, min.1 et max. 29). Inférieur à 8 chez
13 (30 %) patients, l'IPSS était supérieur à 19 chez 10 (23 %) patients. 20 (47%)
patients étaient compris dans la fenêtre 8 -19.

A six mois, l'IPSS n'était jamais supérieur à 19 (moyenne: 7,8, déviation
standard: 4,4, min.1 et max. 16). Il était compris entre 8 et 19 chez 10 (43 %)
patients et inférieur à 8 chez 13 (57 %) patients.
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Tableau 7: Variations moyennes de l'IPSS

IPSS de base (MO) 5,6 ± 1,2

IPSS 1er Mois (Ml) Il ,8 ± 2,0

Variation MO à Ml + 6,2 ± 1,6* (+ 110 %)*

IPSS 3ème mois (M3) 12,3 ± 2,3

Variation Ml à M3 +0,5±2,1 (+4%)

IPSS 6ème mois (M6) 7,8 ± 1,9

Variation M3 à M6 - 4,5 ± 3,0* (- 37 %)*

Les données sont exprimées en tant que moyenne ± Erreur Standard à la
Moyenne (ESM)
Les variations suivies d'une astérisque (*) sont significatives (p < 0,05)

Figure 21: Répartition des scores IPSS
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Figure 22: Evolution de l'IPSS moyen avec l'intervalle de
confiance
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En comparant les différentes valeurs du score IPSS par le test t de Student pour
séries appariées , il existait une différence significative entre :

- l'IPSS initial et l'IPSS au 1er mois p < 0,0001
-l'IPSS initial et l'IPSS au 3ème mois p < 0,0001
- l'IPSS du 1er mois et du 6ème mois p = 0,001
- l'IPSS du 3ème et 6ème mois p = 0,008

Il n'existait aucune différence significative entre l'IPSS initial et celui du 6ème

mois CP = 0,08) ni entre l'IPSS du 1er mois et celui du 3ème mois CP = 0, 68).
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6.2.2. Le score de qualité de vie liée aux symptômes unnarres
CQOL-UR) (Tableau 8 et Figure 23)

Le score QOL-UR initial moyen avant implantation se situait entre l'item
«Heureux» et «Plutôt satisfait» et s'élevait à 1,8 (déviation standard: 1,2,
min.O, max. 5). 40 (80 %) patients étaient au moins plutôt satisfaits mais 5
patients (10 %) étaient moyennement satisfaits, 4 (8 %), plutôt insatisfaits et un
seul (2 %) malheureux s'ils devaient conserver le statut urinaire actuel.

A un mois le score QOL-UR moyen s'élevait à 2,8 (déviation standard: 1,4 
min.O et max. 6). Plus de la moitié (26 (52 %) patients) étaient moyennement
satisfaits ou encore moins satisfaits de leurs symptômes urinaires.

A trois mois, le score QOL-UR était voisin du précédent (moyenne: 2,7,
déviation standard: 1,3 - min. 0 et max. 6) mais 27 (63 %) des patients étaient
moyennement satisfaits ou encore moins satisfaits s'ils devaient vivre avec de
tels symptômes.

L'amélioration a été ressentie au 6ème mois où le score QOL-UR moyen de 1,8
(déviation standard: 0,83 - min. 0 et max.3) était proche de la valeur de
référence. A ce stade, 18 (8 %) patients étaient au moins satisfaits de leurs
symptômes urinaires.
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Tableau 8: Variations moyennes du score de qualité de vie liée aux
symptômes urinaires (OOL-UR)

QOL-UR de base (MO) 1,8 ± 0,3

QOL-UR 1er Mois (Ml) 2,8 ± 0,4

Variation MO à M l + 1,0 ± 0,3* (+ 56 %)*

QOL-UR 3èrne mois (M3) 2,7 ± 0,4

Variation M l à M3 - 0,1 ± 0,4 (- 4 %)

QOL-UR 6èrne mois (M6) 1,8 ± 0,4

Variation M3 à M6 - 0,9 ± 0,5* (- 33 %)*

Les données sont exprimées en tant que moyenne ± Erreur Standard à la
Moyenne (ESM)
Les variations suivies d'une astérisque ('1)' sont significatives (p < 0,05)

Figure 23: Répartition du score de qualité de vie liée aux symptômes
urinaires
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Comme pour le score IPSS, il a été comparé les différentes valeurs du score
QOL-UR au décours de l'implantation des grains d'iode radioactif. Il en
découle :

une différence significative entre le score QOL-UR initial et celui
constaté à un mois p < 0,0001
une différence significative entre le score QOL-UR initial et celui·
constaté à trois mois p < 0,0001
une différence significative entre le score QOL-UR à un et six mois
p = 0,01
une différence significative entre le score QOL-UR à trois et six
mois p = 0,002

Par contre, aucune différence statistrquement significative n'était mise en
évidence entre le score QOL initial et celui à 6 mois, ni entre le score QOL-UR
à 3 et 6 mois.

Figure 24 : Evolution de la moyenne du score de qualité de vie liée aux
symptômes urinaires avec l'intervalle de confiance.
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6.3. Résultats de la débitmétrie (Figures 25 et 26) :

La débitmétrie urinaire a été systématiquement réalisée avant la curiethérapie
prostatique puis à un, trois et six mois de l'implantation.

Le volume uriné moyen à chaque examen était de 246 ml (déviation standard
58,7) avec min. 125 ml et max. 696 ml. Un volume mictionnel inférieur à 125
ml a été considéré comme in-interprétable et il a été procédé à une nouvelle
débitmétrie.

Il a été tout d'abord apprécié la courbe de miction en classant les patients en
trois catégories selon l'aspect de courbe de débit normal , de dysurie modérée ou
de dysurie importante selon la définition habituelle (23, 24).
39 (78 %) des patients présentaient avant curiethérapie prostatique une courbe
de débit normale. Ce chiffre chutait à 26 (52 %) patients au premier mois puis
remontait progressivement à trois mois de l'implantation (26 (61 %) patients).
A six mois, 18 (78 %) patients avaient une courbe de débit normal.

Figure 25: Evolution de la courbe de miction
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6.3.1. Le débit urinaire maximal (Qmax)

Le débit urinaire maximal (Qmax) de référence était en moyenne de 19,4 ml/s
(déviation standard: 7,8 - min. 6,4 ml/s et max. 43,6 ml/s) puis diminuait le
premier mois après l'implantation en moyenne à 12,5 ml/s (déviation standard:
4,8 - min. 4 ml/s et max. 24,7 ml/s).

Il a été également constaté une aggravation plus importante du débit urinaire
maximal entre la valeur de référence et la débitmétrie à un mois pour les patients
ayant un débit urinaire maximal initial supérieur à 15 ml/s (perte de 9 points en
moyenne (déviation standard: 7,2) en cas de débit urinaire maximal supérieur à
15 ml/s contre une perte de 1,8 point en moyenne (déviation standard: 3,1) en
cas de débit urinaire inférieur à 15 ml/s, p<O,OOOl).

Une valeur semblable du débit urinaire maximal était constatée au 3ème mois de
l'implantation à 12,2 ml/s (déviation standard: 5,0 - min. 3, 3 ml/s et max. 29,4
ml/s).
Il remontait au 6ème mois pour atteindre en moyenne 16,2 ml/s ( déviation
standard: 6,2 - min. 6,1 ml/s et max.. 27,6 ml/s).

Il a pu être mis en évidence une différence significative entre :
-le Qmax initial et celui à un mois p < 0,0001
- le Qmax initial et celui à trois mois p < 0,0001
-le Qmax à un et six mois p = 0,001
- le Qmax à trois et six mois p = 0,0001

Toutefois, il n'a pas pu être mis en évidence de différence significative entre le
Qmax à un et trois mois ni entre le Qmax initial et celui constaté à six mois.

6.3.2. Le débit urinaire moyen (Qmoy)

L'évolution du débit urinaire moyen (Qmoy) a également été étudiée.

La valeur moyenne de référence avant la curiethérapie prostatique était de Il,1
ml/s (déviation standard: 5,0 - min.2,8 ml/s et max. 24,6 ml/s).
Le débit urinaire moyen diminuait très nettement à un mois de l'implantation
pour être à 6,6 ml/s (déviation standard: 2,9 - min.2 ml/s et max.14,2 ml/s).
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Le débit urinaire moyen restait toujours aussi faible à 3 mois de l'implantation
(moyenne: 7,1 ml/s, déviation standard: 2,6 - min.1,4 ml/s et max. 12,3 ml/s).
Des valeurs plus élevées du débit urinaire moyen étaient mesurées à 6 mois de
l'implantation (moyenne: 9,4 mIls , déviation standard :3,6 - min. 4,1 ml/s et
max. 15,2 ml/s).

Le test t de Student a mis en évidence une différence significative entre :
-Ie Qmoy initial et celui à un mois p < 0,0001
-le Qmoy initial et celui à trois mois p < 0,0001
-le Qmoy à un et six mois p = 0,0002
-le Qmoy à trois et six mois p = 0,0002

Une fois de plus, il n'existait aucune différence statistiquement significative
entre les données du débit urinaire moyen à un et trois mois, ni entre le débit
urinaire moyen initial et celui mesuré à six mois.

Le tableau 9 en page suivante représente les variations de la débitmétrie.
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Tableau 9: Variations moyennes des paramètres débitmétrigues

Qmax de base (MO)

Qmax 1er Mois (Ml)

Variation MO à Ml

Qmax 3ème mois (M3)

Variation Ml à M3

Qmax 6ème mois (M6)

Variation M3 à M6

Qmoy de base (MO)

Qmoy 1er Mois (Ml)

Variation MO à Ml

Qmoy 3ème mois (M3)

Variation Ml à M3

Qmoy 6ème mois (M6)

Variation M3 à M6

19,4 ± 2,2

12,5 ± 1,4

- 6,9 ± 2,0* (- 36 %)*

12,2 ± 1,6

- 0,3 ± 1,0 (- 2 %)

16,2 ± 2,6

4,0 ± 2,4* (+ 13 %)*

Il,1 ± 1,4

6,6 ± 0,8

- 4,5 ± 1,2* (- 41 %)*

7,1 ± 0,9

0,5±1,6(+8%)

9,4 ± 1,6

2,3 ± 1,4* (+ 32 %)*

Qmax : Débit urinaire maximal (nmlls)
Qmoy : Débit urinaire moyen (mIls)
Les données sont exprimées en tant que moyenne ± Erreur Standard à la
Moyenne (ESM)
Les variations suivies d'une astérisque (*) sont significatives (p < 0,05)

74



Figure 26 :Débitmétrie urinaire
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6.4. Résidu post-mictionnel :

Le résidu post-mictionnel a été immédiatement mesuré après chaque débitmétrie
unnarre.

Le résidu initial moyen avant curiethérapie prostatique était mesuré à 19, 6 ml
(déviation standard 48,3, min. °ml et max. 300 ml). Le plus souvent, ce résidu
était négligeable mais était supérieur à 100 ml à trois reprises (6 %).

A un mois, il s 'élevait à 37 ml (déviation standard: 57,9 - min. °ml et max.
239 ml) et à trois mois à 35,5 ml (déviation standard : 56,2 - min. ° ml et max.
240 ml).
A six mois, il n 'était plus qu'à 13 ml (déviation standard: 13,0 - min. °ml et
max. 40 ml).

Il n'a pu être établi de différence statistique significative qu 'entre la mesure du
résidu post-mictionnel à 3 mois et celle mesurée à 6 mois avec un résidu post
mictionnel statistiquement plus important à trois mois de la curiethérapie par
rapport au 6ème mois (p < 0,01). Toutes les autres comparaisons sur le résidu
post-mictionnel n'ont pas abouti à une différence statistique significative.
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Tableau 10: Variations moyennes du résidu post-mictionnel

RPM de base (MO) 19,3 ± 13,7

RPM 1er Mois (Ml) 37,O±16,5

Variation MO à Ml + 17,7 ± 17,5 (+ 92 %)

RPM 3ème mois (M3) 35,5 ± 17,3

Variation Ml à M3 - 1,5 ± 21,6 (- 4 %)

RPM 6ème mois (M6) 9,9 ± 5,6

Variation M3 à M6 - 25,6 ± 31,5* (-72 %)*

RPM: Résidu post-mictionnel
Les données sont exprimées en ml, en tant que moyenne ± Erreur
Standard à la Moyenne (ESM)
Les variations suivies d'une astérisque (*) sont significatives (p < 0,05)

Figure 27:Résidu post-mictionnel
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6.5. Durée du traitement a-bloquant (Figure 28):

Le traitement a-bloquant ( Tamsulosine* ) était instauré dès le sur-lendemain de
la curiethérapie.
A la première visite de contrôle, à un mois de l'implantation, tous les patients
(50/50) restaient systématiquement sous a-bloquants. Trois mois après
l'implantation, seuls 7/43 patients (16 %) l'ont arrêté et 13/23 patients (57 %) le
poursuivaient toujours à la visite du 6ème mois.

Avant le premier mois, le traitement par Tamsulosine* a été arrêté à deux
reprises (4 %) en raison d'effets secondaires du traitement (troubles digestifs et
céphalées). Ce traitement a-bloquant a été remplacé soit par un inhibiteur de la
5-a réductase (Finastéride*), soit par des extraits de plantes à visée prostatique
(Serenoa repens *).

Figure 28: Durée du traitement a-bloquant
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Les chiffres indiquent le nombre de patients sur un total de 23
patients qui ont pu être suivis jusqu'au 6ème mois.
Entre parenthèses, pourcentage de patients.
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6.6. Les facteurs de risque de développement de troubles mictionnels :

La mise en évidence d'éventuels facteurs de risque de développement de
troubles mictionnels après curiethérapie prostatique a reposé dans un premier
temps sur une analyse univariée par un test de Chi deux (X2

) .

Le test de Pearson a été remplacé par le test de Fisher dans les situations où les
effectifs étaient trop réduits.

6.6.1. Facteurs avant implantation:

Parmi toutes les données étudiées, seuls 3 facteurs de risque de développer des
troubles mictionnels ont été statistiquement mis en évidence, à savoir :

- La prise d'a-bloquants ou d'extraits de plantes à visée prostatique
conduisait à plus de risques de troubles mictionnels CP = 0,045)

- Un score IPSS 2: 8 était un facteur de risque de développement de
troubles mictionnels après l'implantation (p = 0,002)

- Les patients au score de qualité de vie liée aux symptômes urinaires
supérieur à 2, c'est-à-dire les patients qui n'étaient que moyennement
satisfaits ou encore moins satisfaits, avaient plus de risques de développer
des troubles mictionnels après la curiethérapie CP = 0, 001).

Par contre, il n'a pas été mis en évidence de différence statistique significative
relative au développement de troubles mictionnels sur les paramètres suivants :

- Age> 65 ans
Volume prostatique> 50 grammes
PSA sérique>lOng/ml
Prise d'hormonothérapie avant curiethérapie prostatique
Stade TNM > T2a
Stade Gleason > 6
Courbe de débitmétrie avant curiethérapie de dysurie modérée ou
importante
Débit urinaire maximal initial avant implantation (Qmax) < 10 ml/s
Résidu post-mictionnel avant implantation> 100 ml
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6.6.2. Données peropératoires et dosimétriques :

Les données dosimétriques en peropératoire et à un mois de l'implantation sont
résumées dans le tableau Il.

Tableau Il : Paramètres de l'implantation et dosimétrie prostatique

Moyenne Médiane Déviation Intervalle
standard

Nombre d'aiguilles 21 21 3,4 17 - 27

Pourcentage d'aiguilles
centrales (%) 32,1 33,3 5,5 25 - 36,8

1"11
(1) Nombre de grains 78,9 77,5 15,2 52 -117J-.,...
0
~

~ Pourcentage de grains 24,7 25 2,8 17,6 - 33,8
J-c

'(1) centraux (%)Q.c
0

1
J-

Activité totale (mCi) 33,2 32,1 7,1 20,6 - 46,7(1)

Q.c
1"11
(1) D90 (Gy) 182,4 182 7,2 164 - 197'(1)

= D 95 (Gy) 174,8 175 6,7 161 - 186=0 V100 (%) 99,1 99,3 1,0 94,2 - 99,9
~

V144 (%) 97,1 99,7 12,6 29,6 - 99,9
V 150 (%) 34,6 35,1 10,8 10,0 - 53,0
V 200(%) 12,7 11,9 4,2 4,2 - 22,1
U30 (Gy) 185,5 185 9,7 167-215
V150U (%) 0,79 0,01 2,2 0-- Il

Volume prostatique (cc) 38,5 34,9 10,8 20,0 - 65,8

D90 (Gy) 173,6 176,5 17,5 140 - 201
D95 (Gy) 156,4 158,5 17,1 123 - 187
D50JGy) 243,3 250 22,3 132,6 - 320
V100 (%) 93,6 95,1 4,3 85,2 - 98,3
V144 (%) 96,1 96,8 3,1 90 - 99,8
V150 (%) 54,5 55,3 13,8 26,8 - 85,9
V200 (%) 23,4 22,6 9,3 9,3 - 50,9
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Concernant les données peropératoires dosimétriques, il n'a pu être mis en
évidence qu'une corrélation entre le risque de développer des troubles
mictionnels et la dose que reçoit 30 % de l'urètre (U30), mesurée à partir de
l'échographie endo-rectale même si cette corrélation est restée faible CP = 0,04).
Ainsi, les patients aux prostates recevant plus d'irradiations urétrales ont
développé davantage de troubles mictionnels.

Par contre, mise à part la D50, il a pu être démontré statisnquement une
corrélation entre le risque de développer des troubles mictionnels et les données
de la dosimétrie scanographique à un mois de l'implantation, à savoir:

-D90
- D95
- VI00
- V144
- V150
- V200

p < 0,0001
P = 0,02
p = 0,0005
P = 0,009
p = 0,004
p = 0,046

Il a été également comparé le volume prostatique mesuré en peropératoire par
planimétrie écho-guidée à celui mesuré à un mois lors de la tomodensitométrie
prostatique. Le volume prostatique moyen initial était de 36,5 cc (déviation
standard: 11,8) et celui mesuré à un mois était de 38,5 cc (déviation standard:
10,8).
En un mois, le volume n'a augmenté que de 0,9 cc en moyenne.
Il n'a pas été mis en évidence de différence statistique significative entre le
volume prostatique initial et celui mesuré à un mois par le test T pour série
appariée. Le test de corrélation a été aussi très significatif (coefficient de
corrélation r = 0,72 et p<O,OOOI).

Pour ces données dosimétriques significatives, il a été procédé à une mesure
d'accord afin de déterminer un seuil de dose au-delà duquel les troubles
mictionnels étaient plus importants.
S'agissant de la D90 mesurée sur le scanner prostatique à un mois de
l'implantation, le coefficient Kappa a été significatif pour une dose de 180 Gy
Kappa = 0,6), c'est-à-dire, les troubles mictionnels ont été plus fréquents si la
D90 à la dosimétrie de 1 mois était supérieure à 180 Gy.
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D'autres seuils ont pu être déterminés :

:> Dosimétrie tomodensitométrique échographique peropératoire :

- U30 : seuil à 182 Gy (kappa = 0,66)

:> Dosimétrie tomodensitométrique post-opératoire à un mois:

- D95: seuil à 163 Gy (kappa= 0,78)
- D90: seuil à 180 Gy (kappa= 0,60)
- VI00 : seuil à 93% (kappa= 0,74)
- V144 : seuil à 97,5 % (kappa= 0,46)
- V150 : seuil à 50% (kappa= 0,64)
- V200 : seuil à 25 % (kappa= 0,61)

Aucune dépendance statistique n'a pu être démontrée dans le risque de
développer des troubles mictionnels après la curiethérapie prostatique en
étudiant les paramètres suivants :

- Nombre d'aiguilles centrales> 25 % du nombre total d'aiguilles
- Nombre de grains centraux> 25 % du nombre total de grains
- Activité totale implantée> 40 mCi
- D90 en dosimétrie peropératoire
- D95 en dosimétrie peropératoire
- VI00 en dosimétrie peropératoire
- V150 en dosimétrie peropératoire
- V200 en dosimétrie peropératoire
- V144 en dosimétrie peropératoire
- V150U en dosimétrie peropératoire
- D50 en dosimétrie post-opératoire
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Tableau 12: Relation entre les paramètres et les troubles mictionnels :

Paramètre Valeur p

Age (> 65 ans vs :S 65 ans) NS
Volmne prostatique (> 50 cc vs :S 50 cc) NS
PSA sérique (> lOng/ml vs :S lOng/ml) NS
Hormonothérapie NS
Stade T (TIc - T2a vs T2b - T2c) NS
Gleason (> 6 vs :S 6) NS
Prise d'extraits de plantes ou a-bloquants 0,045
IPSS initial (2:: 8 vs < 8) 0,002
QOL-UR (> 2 vs s 2) 0,001
Courbe de débitmétrie (normale vs pathologique) NS
Qmax « 10 rnVs vs 2:: 10 rnVs) NS
Résidu post-mictionnel (> 100 ml vs s 100 ml) NS

Activité totale (> 40 mCi vs :S 40 mCi) NS
Pourcentage d'aiguilles centrales (> 25 % vs :S 25 %) NS
Pourcentage de grains centraux (> 25 % vs :S 25 %) NS
Dosimétrie per-opératoire :

D90 NS
D95 NS
V100 NS
V144 NS
V150 NS
V200 NS
U30 0,04

Dosimétrie post-implant à un mois:
D90 < 0,0001
D95 0,02
D50 NS
V100 0,005
V144 0,009
V150 0,004
V200 0,046

Légende: QOL-UR: Score de qualité de vie liée aux symptômes urinaires
Qmax: Débit urinaire maximal
NS: Non significatif
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6.7. Corrélation entre les données objectives et subjectives des troubles
mictionnels (Tableaux 13 et 14):

S'agissant des données de l'interrogatoire, en particulier la faiblesse du jet, une
corrélation par le test T de corrélation paramétrique avec les données de la
débitmétrie a pu être mise très nettement en évidence.
Ainsi une faiblesse du jet était corrélée à une diminution du débit urinaire
maximal ( Qmax) et moyen (Qmoy ).

Concernant la corrélation entre le score IPSS et le Qmax ainsi que le Qmoy, elle
n'a été significative qu'à trois reprises.
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Tableau 13 : Corrélation (dépendance) entre les signes fonctionnels
urinaires, l'IPSS et la débitmétrie

Corrélation .. Valeur de p

Faiblesse dujet - Qmax
Initial 0,02
1 mois 0,02
3 mois 0,004
6 mois 0,006

Faiblesse du jet .;... Qmoy
Initial 0,01
1 mois 0,001
3 mois 0,001
6 mois 0,01

IPSS-Qmax
Initial NS
1 mois NS
3 mois 0,02
6 mois NS

IPSS-Qmoy
Initial NS
1 mois 0,04
3 mois 0,04
6 mois NS

Légende : Qmoy : Débit urinaire moyen
Qmax : Débit urinaire maximal
Corrélation significative si p < 0,05
NS : Non significatif
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Tableau 14 : Corrélation (dépendance) entre les signes fonctionnels
urinaires et l'IPSS

Corrélation Valeur de p

Faiblesse du jet - IPSS
NS

Initial 0,0001
1 mois < 0,0001
3 mois NS
6 mois

Pollakiurie nocturne - IPSS
Initial 0,02
1 mois NS
3 mois 0,001
6 mois 0,003

Faiblesse du jet + pollakiurie
nocturne - IPSS

Initial NS
1 mois 0,0006
3 mois < 0,0001
6 mois 0,04

Légende: Corrélation significative si p < 0,05
NS : Non significatif
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7. DISCUSSION

7.1. Généralités:

La curiethérapie prostatique est connue pour n'entraîner que des complications
mineures. Les complications sérieuses sont exceptionnelles, sauf pour les
patients aux antécédents de résection par voie endoscopique de prostate (42, 64).
Toutefois, les données de la littérature concernant les complications de la
curiethérapie restent floues et les troubles mictionnels aigus ne sont pas très bien
étudiés (DESAI (35)). Le recueil des données en terme de morbidité ne relève
souvent que d'une évaluation rétrospective. De plus, parmi les études sur la
curiethérapie prostatique, peu d'auteurs présentent une analyse statistique des
paramètres associés à un risque accru de troubles mictionnels.

Comme en témoignait déjà KLEINBERG dans une étude précédente (64), la
curiethérapie prostatique est bien tolérée et peu de complications viennent
entraver ses suites. Mais cet auteur confmnait également que ces troubles
mictionnels pouvaient s'étaler sur plusieurs mois.

La morbidité est un des critères déterminants dans le choix de la modalité de
traitement du cancer localisé de la prostate, surtout du point de vue du patient
quand les résultats des différentes options semblent quasiment équivalents. Si la
sélection des patients et une mise en place des grains d'Iode radioactif sont
effectuées de façon correcte, les effets secondaires de la curiethérapie
prostatique resteront minimes.

Les symptômes urinaires après l'implantation ont un impact négatif sur la
qualité de vie des patients; ils sont dus à l' œdème post-opératoire, l'hématome,
l'inflammation induite par les radiations et à l'irritation musculaire du col
vésical.
Tout d'abord, les troubles mictionnels sont directement en rapport avec la
prostatite et l'urétrite induites par les radiations comme cela pourrait apparaître
après les irradiations externes à haute dose. Une inflammation de la glande
prostatique et de l'urèthre va entraîner différents symptômes urinaires dont la
pollakiurie diurne et nocturne, les impériosités mictionnelles ou bien encore la
dysurie.
La composante traumatique des aiguilles de ponction écho-guidée transpérinéale
intervient aussi dans la genèse des troubles mictionnels.
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7.2. Fréquence des troubles mictionnels :

Nous avons constaté une fréquence de 76 % des troubles mictionnels après la
curiethérapie prostatique. Ce taux qui semble élevé à première vue se rapproche
des données de la littérature où les troubles mictionnels touchent jusqu'à 800/0
des patients (64).
Ce taux doit être relativisé car les troubles mictionnels aigus sévères, c'est-à-dire
ceux qui entraînent un effet délétère majeur sur la qualité de vie du patient ne
concerne que 8 % des patients de notre série. En effet, il s'agit le plus souvent de
troubles mictionnels mineurs ou modérés qui n'interfèrent que peu sur les
activités de la vie quotidienne du patient. Ces troubles mictionnels aigus mineurs
ou modérés sont présents chez plus de deux tiers des patients (68 %).

Alors que KLEINBERG (64) ne préconise pas d'arrêt prolongé des activités
professionnelles, PRIESTLy et BEYER Cl 01) recommandent de limiter
l'activité des patients pendant 4 à 6 semaines pour réduire les effets secondaires
du traitement.

Le tableau suivant présente diverses séries de la littérature sur la répartition des
troubles mictionnels après curiethérapie prostatique.
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Tableau 15 : Répartition des troubles mictionnels

BROWN GELBLUM KANG KLEINBERG NAG

Référence bibliographique 22 46 59 64 89

1 .

Nombre de patients 87 600 139 31 32

Absence de troubles mictionnels 18 (21 %) 117 (19,5 %) 16 (12 %) 5 (16 %) 4(13 %)
(pourcentage)

Troubles mictionnels mineurs 32 (37 %) 224 (37,3 %) 32 (23 %) Il (35 %) 19(59 %)
(pourcentage)

Troubles inictionnels modérés 32 (37 %) 246 (41 %) 63 (45 %) Il (35 %) 3(9 %)
(pourcentage)

Troubles mictionnels sévères 5 (6 %) 13 (2,2 %) 28 (20 %) 4 (13 %) 6(18 %)
(pourcentage)
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Il apparaît que notre série nancéenne, même si elle ne se compose que de 50
patients, comporte un taux légèrement plus faible de complications
mictionnelles aiguës.

Il existe actuellement deux techniques de radiothérapie interstitielle.
La première technique de «Pre-Planning» développée par RAGDE et
BLASKO (17, 61, 63, 102, 103) favorise une irradiation plus homogène avec
des tissus centraux, en particulier l'urètre, qui reçoivent de plus fortes doses. En
effet, leur but est d'arriver à une dose homogène de 160 Gy et ainsi les sources
radioactives centrales délivrent entre 250 et 350 Gy, d'où un taux plus élevé de
complications urétrales.
BLASKO (17) signale que les troubles mictionnels aigus touchent presque tous
les patients mais sans interférer avec les activités de la vie quotidienne.

La deuxième technique dite de «Pro-Seed », promue par STONE et STOCK
aux Etats Unis, conduit à une répartition inhomogène des sources mais entraîne
une répartition plus homogène de la dose. Ce programme d'implantation en
temps réel permet de limiter la morbidité urinaire en diminuant les doses
urétrales et en réduisant l'activité proche de l'urètre (102, 119, 136).
Outre une sélection attentive des patients, les bons résultats sont liés à la
technique d'implantation utilisée à Nancy dite de « Pro-Seed* ».

Dans le tableau précédent, la série de NAG (89) qui repose sur la technique de
«Pré-Planning» en deux temps possède une répartition plus défavorable avec
un taux plus important de complications sévères (20 %) et moins de patients
sans troubles. Il faut également souligner que cette série ne concerne que
l'implantation de grains de Palladium-103 qui est responsable de plus de
troubles mictionnels que l'Iode-125 comme l'a démontré WAGNER (135).
Actuellement, l'Iode-125 est le seul élément radioactif disponible en France
pour la curiethérapie prostatique.

Les répartitions de BROWN (22) sont comparables aux nôtres. Comme lui, nous
recommandons de placer 75 % à 80 % des sources en périphérie et 20 à 25 % au
centre. En ayant respecté cette consigne, la dose moyenne urétrale dans la série
de BROWN était de 174 Gy (99 à 315 Gy) et elle n'atteignait jamais 400 Gy. Il
n'a pas constaté de corrélation significative entre la dose délivrée à l'urètre et la
morbidité urinaire.
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7.3. Physiopathologie: délais d'apparition et durée des troubles mictionnels :

Comme nous l'avons constaté, les troubles mictionnels apparaissent dans le
premier mois suivant la curiethérapie prostatique . Nous avons observé un pic de
délais d'apparition de ces troubles, maximal au 13ème jour après l'implantation,
proche de celui de BROWN (22) qui signalent qu'ils apparaissent entre la
deuxième et la quatrième semaine après l'implantation.
Ce pic des symptômes est la conséquence de la grande proportion de la dose qui
va être délivrée pendant le premier mois ainsi que des traumatismes aigus de la
prostate comprenant l'œdème et l'hématome prostatiques. Les effets secondaires
urétraux seront possibles plusieurs semaines après l'implantation en raison de la
radiation continue qui sera émise.

Même si nous n'avons pas effectué de contrôle clinique au i me mois, il apparaît
dans notre étude que les troubles mictionnels sont les plus importants en début
d'implantation entre le premier et le troisième mois.
KLEINBERG (64) conclut que le pic de fréquence des troubles mictionnels
observés dans sa série correspond directement à la radiobiologie de l'Iode 125.
En effet, la dose initiale délivrée à la prostate est approximativement de 8 cGy/h
et diminue exponentiellement, soit de moitié tous les 60 jours; cette durée
correspondant à la demi-vie de l'isotope (Figure 29) .

Figure 29 : Evolution exponentielle de la dose délivrée
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Par conséquent, les symptômes vont atteindre leur pic de fréquence au deuxième
mois après l'implantation et vont diminuer progressivement du fait que la dose
diminue.

AL-BOOZ (5) tout comme GRADO (51) signalent que les troubles mictionnels
vont s'étendre principalement sur les 3 premiers mois. Il apparaît d'après notre
étude que la diminution des troubles mictionnels s'amorce après le 3ème mois. Ils
diminuent très nettement au 6ème mois. A ce sujet, une étude de BROWN (22)
montre que la décroissance des troubles mictionnels débute au 6ème mois de
l'implantation.
Dans notre étude, moins d'un tiers des patients se plaignent toujours de troubles
mictionnels. Il s'agit principalement d'impériosités mictionnelles et de brûlures
mictionnelles ainsi que d'une faiblesse du jet.

7.4. Les signes urinaires fonctionnels:

7.4. 1. Les signes irritatifs:

La curiethérapie prostatique va entraîner aussi bien des troubles mictionnels
irritatifs qu'obstructifs.
Les patients se plaignaient plus de troubles irritatifs que de troubles obstructifs
(Figure 19).
Un tiers des patients (66 0,/0) signalent des troubles mictionnels irritatifs au 1er et
3ème mois de l'implantation.
La pollakiurie nocturne constitue le symptôme majeur de notre série. Elle reste
toutefois majoritairement mineure ou modérée, plus de trois levers nocturnes
constituent l'exception.
BROWN (22) ou encore KLEINBERG (64) constatent des taux comparables
aux nôtres et soulignent également que ces troubles restent mineurs. Pour ce
dernier auteur, seuls 35 % des patients accusent une pollakiurie nocturne à plus
de quatre levers nocturnes.
A 6 mois, la régression de la pollakiurie nocturne est nette, seuls 17,4 % des
patients se plaignant de ce symptôme. ARTERBERY (8) constate une fréquence
semblable de pollakiurie nocturne à 6 mois de l'ordre de 15 %.
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La pollakiurie diurne est un symptôme moins souvent signalé par les patients par
rapport à la pollakiurie nocturne. Elle touche environ la moitié des patients
(respectivement 46 % et 53,5 % des patients à 1 et 3 mois de l'implantation) et
reste mineure ou modérée.
Les données d'ARTERBERY (8) concordent avec les nôtres (40 % des
patients). Par contre, KLEINBERG (64) retrouve un taux beaucoup plus élevé
de 71 % de pollakiurie diurne mais moins de 10 % des patients souffrent d'une
pollakiurie sévère nécessitant d'uriner au moins toutes les heures.

Les impériosités mictionnelles représentent près de la moitié de notre série (46%
des patients à 1 et 3 mois de l'implantation) puis diminuent pour ne toucher plus
que 30 % des patients à 6 mois même si ARTERBERY (8) ne constate que 3 %
d'impériosités à 6 mois dans sa série.

42%, 51% puis 30,4 % des patients font état de brûlures mictionnelles
respectivement à 1, 3 et 6 mois de l'implantation. Ces brûlures ne sont pas
responsables d'une gêne majeure pour les patients. Pour KLEINBERG (64 %) ,
seuls 48 % des malades décrivent des épisodes de brûlures mictionnelles en
phase aiguë qui restent modérées.

7.4.2. L'incontinence urinaire:

L'incontinence urinaire survenant après radiothérapie interstitielle n'est pas
intégralement de nature irritative et mais peut être la conséquence d'une
insuffisance sphinctérienne.

Nous n'avons constaté que quelques cas d'incontinence urinaire (6 % à un mois
et 2,3 % à trois mois) qui survenaient par impériosité avec une sensation de
besoin impérieux ne pouvant être retenu.

L'incontinence urinaire par insuffisance sphinctérienne après curiethérapie
prostatique est sujette à de nombreuses discussions et communications. Elle est
la conséquence d'une nécrose de l'urètre et des tissus sous-jacents suite à
l'irradiation (17). Afin de limiter cet effet indésirable, WALLNER (138)
recommande notamment en cas d'antécédent de résection par voie endoscopique
de prostate ou d'adénomectomie, de placer les sources radioactives à 5 - 10 mm
de la capsule prostatique et aussi loin que possible de l'urètre. Par ailleurs, il
préconise de ne réaliser l'implantation que si le tissu prostatique restant est épais
d'au moins 1 cm..
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TERK (128) a pu réduire son taux d'incontinence en limitant les résections à
visée désobstructive après la curiethérapie prostatique et en ne les réalisant
qu'après un délai de 80 jours. D 'ailleurs, pour certains auteurs, le délai
minimum est de 3 mois (60).
L'incontinence urinaire peut être majeure jusqu'à nécessiter la pose d'un
sphincter artificiel (14).
Par contre, dans leur technique d'implantation en temps réel utilisée à Nancy,
STONE ET STOCK (120) ne relèvent pas de taux important d'incontinence
urinaire .

Le tableau suivant représente le taux d'incontinence de différentes série.

Tableau 16 : Taux d'incontinence après curiethérapie prostatique:

. .lncontinence
totale 'C .•

Incontinence
partiell~
, ~

' Nombre de
..:.patient~

Référencé

Delaney (33) 54 1% 0%

Fowler (43) 177 3% 0%

Gilles (48) 114 0% 0%

Kim (62) 42 0 % 0%

Reddy (106) 94 3% 3%

Schellhammer 90 1% 1%
(108)
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7.4.3. Les signes obstructifs:

Concernant les troubles mictionnels obstructifs, la dysurie est un symptôme
fréquemment observé. 50 % des patients à 1 mois puis 48,8 % à 3 mois, ont
présenté ce symptôme mais très peu de patients sont dysuriques au 6ème mois de
l'implantation (8,7 %).Pour KLEINBERG (64), la dysurie reste modérée mais
touche 48 % des patients en phase aiguë. Pour BROWN (22), la dysurie
représente le 2ème symptôme le plus fréquent après la pollakiurie nocturne
(44 %). NAG (89) a observé une dysurie encore plus importante pour les
implants de Palladium 103 avec un taux de 88 %.

Plus de la moitié des patients constatent une faiblesse du jet (respectivement
52% et 51,2 % à 1 et 3 mois de l'implantation) mais ce symptôme est en nette
régression au 6ème mois de l'implantation (30,4 %) des patients.
Aucun épisode de rétention aiguë d'urine n'est venu troubler l'évolution de la
curiethérapie. Cette absence de rétention aiguë d'urine de notre série est
vraisemblablement due à une sélection attentive des patients en excluant les
sujets aux prostates trop volumineuses et surtout ceux aux antécédents de
troubles mictionnels.
Les épisodes de rétention aiguë d'urine précoces sont la conséquence de
l' œdème traumatique des aiguilles et non le fait de l'irradiation (41, 96).
La rétention aiguë d'urine va considérablement affecter la qualité de vie des
patients avec une hospitalisation prolongée, un risque d'infection de l'appareil
urinaire nécessitant parfois une résection trans-urétrale de prostate pouvant
conduire ensuite à une incontinence urinaire. Des taux atteignant 38%
d'incontinence ont été relevés après RTUP (Tableau 18). La prothèse endo
urétrale de type UROLUJ\.1E* peut être une alternative dans le traitement du
syndrome obstructif après curiethérapie prostatique (67 ).
Tout comme LEE (73), nous avons toujours limité la durée du sondage urinaire
à 24 heures avec une reprise excellente des mictions après ablation de celle-ci.
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Tableau 17 : Fréquence de la rétention aiguë d'urines et de
l'incontinence urinaire après RTUP

Albooz (5) 50 8%

Blasko (17) 196 7% 17 %

Kaye (60) 76 5% 21 %

Lee (73) 91 12 %

Terk (128) 251 5% 0%

Vijverberg (132) 46 22%

Wallner (137) 92 10 % 38 %

Légende :
RTUP : Résection Trans-Urétrale de Prostate
RAU : Rétention aiguë d'urines

7.5. Utilité du traitement a-bloquant

Deux points nous ont amené à introduire le traitement a-bloquant
systématiquement après la curiethérapie prostatique ; la bonne tolérance de ce
traitement médical et d'autre part, la relative ressemblance de la
symptomatologie urinaire après radiothérapie interstitielle avec celle observée
après une hypertrophie bénigne de la prostate
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Ce traitement est efficace dans l'hypertrophie bénigne de prostate; il agit en
relaxant le tonus du muscle lisse et diminue la résistance à l'écoulement de
l'urine.
La Tamsulosine* est reconnue pour améliorer chez les patients atteints
d'hypertrophie bénigne de prostate, le débit urinaire maximal de 13,1 % à
22,6 % et le débit urinaire de moyen de 15,4 % (2, 3 ).

La symptomatologie après curiethérapie prostatique ayant des points communs
avec l'hypertrophie bénigne de prostate, même si l'aspect irritatif n'étant pas si
fréquent dans l'adénome prostatique, le traitement a-bloquant ( Tamsulosine*)
était introduit chez tous nos patients le sur-lendemain de l'implantation.

Avec un débit urinaire maximal diminué de 36 % au 1er mois de l'implantation
par rapport à la valeur de référence, nous aurions sans doute constaté une
réduction de moitié de ce débit maximal en l'absence de traitement a-bloquant.
Il en est de même pour le débit urinaire moyen qui a perdu 41 % de sa valeur au
1er mois de l'implantation par rapport à la mesure avant l'implantation; il était
susceptible de chuter davantage en l'absence de traitement a-bloquant.
Par ailleurs, les a-bloquants sont également reconnus pour améliorer le résidu
post-mictionnel en le diminuant avec des chiffres allant de 21 à 33 % selon les
données de la littérature ( 111 ). Ce résidu post-mictionnel s'est accru de 92 %
dans notre série entre la valeur de référence et celle constatée au 1er mois de
l'implantation. Des résultats bien pires auraient pu être observés en l'absence de
Tamsulosine* .

Aucun travail n'a montré l'aspect délétère du traitement a-bloquant après
curiethérapie prostatique. Cependant, l'efficacité est sujet à controverse.
Ce traitement médicamenteux est couramment utilisé par certaines équipes de
radiothérapie externe (77).

La première publication traitant de l'utilisation systématique des a-bloquants
est celle de MERRlCK en 2000 (83). Par ailleurs, LEE (76) ou WAGNER (135)
prescrivent systématiquement un traitement a-bloquant qui n'est pas instauré
dans le but de prévenir les troubles mictionnels aigus après curiethérapie mais de
les atténuer. MERRlCK (83) place tous ses patients sous Tamsulosine* dans le
but de réduire l'uréthrite et constate une amélioration de la débitmétrie urinaire.
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Une amélioration significative des troubles mictionnels a été démontrée par
KLEINBERG (64) mais il préfère n'instaurer ce traitement a-bloquant qu'à
titre symptomatique en raison des effets secondaires cardio-vasculaires
possibles. Il préconise l'arrêt du traitement dès la disparition des symptômes
unnarres.
TERK (128) n'utilise les a-bloquants qu'après un épisode de rétention aiguë
d'urines pour les arrêter dès que le syndrome obstructif est levé. Le risque de
rétentions urinaires prolongées et répétées n'est pas négligeable dans sa série.
Pour les promoteurs du traitement a-bloquant uniquement symptomatique, les
troubles mictionnels sont améliorés chez 64 % des patients (147).

La durée préconisée du traitement a-bloquant n'est pas clairement définie. La
majorité de nos patients (57 %) ont poursuivi le traitement pendant au moins 6
mois. Des durées de traitement plus courtes de l'ordre de 6 semaines sont
publiées dans la littérature (8) alors que d'autres auteurs signalent que certains
patients sont obligés de poursuivre le traitement a-bloquant pendant 6 mois
(83 %) et même au-delà (14 % des patients de la série de WALLNER (137)
poursuivent le traitement par Tamsulosine* pendant 2 ans).

Nous n'avons pas de règle à proposer quant à la durée de ce traitement mais
compte tenu de la chronologie des faits, un traitement de longue durée (6 mois
au minimum, semble logique).
Le seul moyen de prouver son efficacité est l'essai thérapeutique avec tirage au
sort versus placebo.

7.6. Facteurs de risque des troubles mictionnels

Un des principaux objectifs de notre travail était de déceler d'éventuels facteurs
de risque de survenue de troubles mictionnels après curiethérapie afin de
sélectionner au mieux les patients et de prévoir les troubles mictionnels.
Nous avons identifié des facteurs de risque parmi les paramètres évalués avant
l'implantation ainsi que des facteurs de risque peropératoire dosimétriques et
post-opératoires dosimétriques.
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7.6.1. Facteurs de risque pré-opératoires:

Les paramètres généraux des patients de notre série, à savoir l'âge du patient, le
volume prostatique avant l'implantation, le taux sérique de PSA ou encore le
score de Gleason et le stade TNM n'ont pas été identifiés comme facteurs de
nsque.

Cette notion est retrouvée dans la littérature où aucun auteur n'a mis en évidence
de rôle favorisant du taux sérique du PSA, du score de Gleason ou du stade
TNM dans le développement des troubles mictionne1s (22, 59, 83, 128).
Cependant, MERRICK (83) a découvert une relation entre un âge plus avancé et
des troubles mictionne1s plus fréquents et plus importants.

Concernant l'impact d'une hormonothérapie avant curiethérapie pour diminuer
le volume prostatique, il n'a pas été identifié comme facteur de risque mais la
petite taille de notre échantillon (14 patients sous blocage androgénique) ne
permet pas de conclure.
L'hormonothérapie avant curiethérapie diminue le volume prostatique de 38%
en trois mois selon KANG (59). BLANK (16) souligne que le traitement
hormonal en diminuant significativement la taille de la prostate permet d'utiliser
un nombre réduit d'aiguilles et de grains. Il en découlerait un traumatisme
prostatique atténué et une activité prostatique plus faible et par conséquence des
troubles mictionnels plus faibles.
D'ailleurs, dans sa série de 91 patients, LEE (73) n'a pas mis en évidence de
rôle de l'hormonothérapie dans les troubles mictionnels.

Enfin, comme nous l'avons vu, même si le volume prostatique calculé par
planimétrie ultrasonique écho-guidée dans notre étude n'a pas été incriminé dans
le développement des troubles mictionnels.
Le rôle du volume prostatique pré-implantation comme facteur de risque
n'apparaît pas très clair dans la littérature.
Il ne joue aucun rôle pour certaines équipes (22, 75, 89) alors que d'autres
préfèrent limiter la taille de la prostate à 50- 60 cc pour des raisons techniques
mais aussi pour limiter le risque de survenue de troubles mictionnels (128, 147).
KANG (59) situe le seuil encore plus bas à 30 cc.
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7.6.2. Facteurs de risque peropératoires et dosimétriques

Nous avons recherché la corrélation entre les troubles mictionnels et le nombre
d'aiguilles et de sources ainsi que les paramètres reflétant la dosimétrie
prostatique.

Dans notre étude, ni le nombre d'aiguilles ou de grains ni l'activité totale
délivrée à la prostate n'ont été corrélés à un risque supérieur de développement
des troubles mictionnels.
MERRICK (83) n'a pas mis en évidence non plus de rôle des aiguilles mais LEE
(73) a constaté que les troubles mictionnels étaient plus importants au-delà de 33
aiguilles, probablement en rapport avec les traumatismes induits par les
aiguilles.

Concernant le nombre de grains, pour LEE (73) ou THOMAS (130), aucune
relation n'existe entre le nombre de grains et les troubles mictionnels. Par
contre, BROWN (22) et KANG (59) ont trouvé respectivement davantage de
troubles mictionnels à partir de 88 et 93 grains.

Plus précisément, les grains péri-urétraux seraient les plus délétères et STOKES
(119) a diminué la morbidité urinaire en réduisant le nombre de sources
centrales péri-urétrales et en diminuant l'activité de chaque source.

Concernant l'activité totale délivrée, BROWN (22) est le seul à avoir mesuré
des troubles mictionnels plus fréquents en cas d'activité totale supérieure à 37
mCi. Tous les autres auteurs n'ont pas trouvé de rôle de l'activité totale sur la
sévérité des symptômes (59, 64, 75, 83, 119, 136). En effet, l'activité totale n'est
qu'un indicateur approximatif de la dose délivrée et ne permet pas d'établir la
dose réelle délivrée à l'urètre car la prise en compte de la position des aiguilles
est une absolue priorité.

S'agissant des différents paramètres dosimétriques, nous avons analysé les
paramètres de la dosimétrie peropératoire et ceux de la dosimétrie post
opératoire par tomodensitométrie à un mois de l'implantation.
La morbidité urinaire est directement en rapport avec la dose urétrale et les
paramètres dosimétriques urétraux sont les plus intéressants.
En peropératoire, la dose délivrée à 30% de l'urètre (U30) est le seul paramètre
corrélé aux troubles mictionnels. Elle s'élevait en moyenne à 185,5 Gy
(min.167 - max.215).
En revanche, en l'absence de repérage de l'urètre par une sonde sur le scanner à
un mois de l'implantation, il n'a pas été possible de déterminer ce paramètre.
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L'ABS recommande de visualiser l'urètre pour une dosimétrie et il s'est avéré
que la morbidité urinaire est atténuée si la dose à 30% de l'urètre est inférieure à
240 Gy (59, 91).

Selon l'ABS, l'évaluation de l'application doit faire appel à trois facteurs (90) :
- la D90: dose délivrée à 90% de la prostate
- le VI00 : pourcentage de volume recevant 100% de la dose prescrite
- le V150 : pourcentage de volume recevant 150% de la dose prescrite

Il s'agit d'excellents paramètres d'évaluation de l'efficacité de la radiothérapie
interstitielle; ils permettent également de prévoir les troubles mictionnels.
Nous avons toujours trouvé une corrélation statistique très significative entre ces
paramètres et les troubles mictionnels. D'autres paramètres moins souvent
étudiés, en particulier la D95 et le V200 ont également été corrélés aux troubles
unnaires.
Il a été encore plus intéressant de déterminer des seuils au-delà desquels les
troubles mictionnels étaient plus fréquents. Tout comme dans notre étude, LEE
et al. (73) ont établi un seuil à 180 Gy pour la D90.
Il n'est pas signalé dans la littérature de seuil pour les autres paramètres
dosimétriques. Nous avons pu définir des seuils statistiques significatifs pour la
D95, le VI00, le V144, le V150 et le V200.

La dosimétrie scanographique a été réalisée 1 mois après l'implantation. Ce
délai est reconnu par de nombreux auteurs car l'œdème prostatique a régressé
totalement en 30 jours (9, 91, 100, 139). Nous n'avons pas trouvé de différence
significative entre le volume peropératoire échographique et celui mesuré à un
mois par tomodensitométrie.

7.7. Comparaison de la curiethérapie avec les autres traitements:

Le choix des patients du traitement du cancer localisé de la prostate s'appuie
surtout sur son retentissement sur la qualité de vie et en particulier sur la
fonction urinaire, sexuelle ou digestive.
A ce titre, la curiethérapie prostatique, sensée offrir des avantages par rapport
aux autres thérapeutiques du cancer localisé de la prostate, entre directement en
concurrence avec la prostatectomie radicale ou la radiothérapie externe.
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7.7.1. La prostatectomie radicale:

Les troubles mictionnels après curiethérapie prostatique sont différents de ceux
survenant dans les suites chirurgicales.

Nous avons observé 52% de signes obstructifs et 66% de signes irritatifs après
l'implantation prostatique. En comparant nos chiffres aux données de la
littérature, les signes obstructifs et irritatifs semblent plus fréquents après
radiothérapie prostatique interstitielle par rapport à la prostatectomie radicale
mais ils demeurent mineurs et régressent habituellement en 6 à lS mois (20, 44).
La chronologie des troubles mictionnels après prostatectomie radicale semblent
différente par rapport à la curiethérapie. La récupération avec le temps est
importante après la chirurgie.

L'incontinence urinaire est bien plus fréquente après la prostatectomie radicale.
Nous n'avons constaté que 6% d'incontinence urinaire au premier mois de
l'implantation qui survenait uniquement par impériosité. KRUPSKI (6S)
souligne que l'incontinence sévère après curiethérapie prostatique est
exceptionnelle.
Pour la prostatectomie radicale, les taux d'incontinence sont très variables selon
les études s'échelonnant de 2 à 60% des patients mais ces taux sont difficiles à
comparer avec les autres modalités thérapeutiques (26, 34, 36, 43, 79).
KRUPSKI a également comparé les scores IPSS entre la prostatectomie radicale
et la curiethérapie. Aussi bien à 3 mois qu'à 6 mois, le score IPSS est
significativement plus élevé après la curiethérapie prostatique.

S'agissant du score de qualité de vie liée aux symptômes urinaires, il a été
comparable à celui généralement constaté après prostatectomie radicale (20, Sa).
Le score est revenu à la normale au 6ème mois de l'implantation radioactive.
LUBECK (Sa) souligne à ce sujet que le score de qualité de vie liée aux
symptômes urinaires retrouve sa valeur de référence au 12ème mois.

7.7.2. La radiothérapie externe

Les troubles mictionnels aigus après radiothérapie interstitielle et
conformationnelle sont semblables, incluant la pollakiurie diurne et nocturne
ainsi que la dysurie.
SCHELHAMMER (lOS) a trouvé une fréquence plus élevée de ces troubles
mictionnels aigus après la curiethérapie prostatique mais la répartition
temporelle de ces troubles urinaires est différente par rapport à la radiothérapie
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externe. Les troubles mictionnels se dégradent progressivement avec le temps
après cette dernière alors qu'ils ont tendance à diminuer avec le temps pour la
curiethérapie (64, 77, 89, 95).

Dans son étude portant sur 123 patients après radiothérapie conformationnelle
prostatique de 65 à 75 Gy, LEIBEL (77) a trouvé une répartition de l'ordre de
26 % en faveur des troubles mictionnels aigus modérés ou sévères contre 42%
dans notre série. KLEINBERG (64) attribue cette fréquence plus élevée des
troubles mictionnels après radiothérapie interstitielle à l'effet biologique
supérieur d'une haute dose de l'ordre de 150 Gy de curiethérapie délivrée en
continu par rapport à 65 - 75 Gy de radiothérapie conformationnelle fractionnée
par des doses quotidiennes.

Il ne faut pas oublier que les doses au centre de la prostate, urétrales, sont
supérieures à 150 Gy alors qu'au contraire, la dose est hétérogène dans la
prostate après la radiothérapie externe.

7.7.3. La cryothérapie prostatique:

La cryothérapie prostatique n'offre pas d'avantage en terme de morbidité
urinaire par rapport à la curiethérapie (97). De nombreuses complications
viennent perturber les suites de cette technique. Un cystocathéter est
généralement nécessaire pendant 2 à 3 semaines. Les complications obstructives
majeures sont rencontrées dans 23% de la série de BEERLAGE (13) et
l'incontinence urinaire peut affecter 27% des patients.

Nous n'avons, pour notre part, jamais rencontré en 9 mois de cas de rétention
urinaire ni d'incontinence urinaire sévère après curiethérapie prostatique.

7.8. Intérêt de l'IPSS, de la débitmétrie urinaire et de la mesure du résidu
post-mictionnel :

Un des principaux intérêts de notre étude a été de mesurer les troubles
mictionnels par trois outils validés utilisés pour évaluer les troubles du bas
appareil urinaire, en particulier dans l'hypertrophie bénigne de prostate, à savoir
le score IPSS, la débitmétrie urinaire et la mesure du résidu post-mictionnel.
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Le groupe ESTROIEAUIEORTC estime qu'il est nécessaire de connaître le
score fonctionnel urinaire et en particulier l'IPSS (9). Ils préconisent de réaliser
conjointement un examen urologique avec un interrogatoire, de mesurer le débit
urinaire maximal et le volume résiduel post-mictionne1.

7.8.1. Intérêt du score IPSS

Le premier outil de notre étude était le score IPSS, outil subjectif, qui est
reconnu fiable dans la mesure de la sévérité des symptômes urinaires du patient
dans le cadre de l'hypertrophie bénigne de prostate (19, 28, 107, 131).
Il a été utilisé dans la curiethérapie prostatique devant la similitude des
symptômes urinaires avec ceux généralement constatés dans 1'hypertrophie
bénigne de prostate. A ce titre, nous avons très fréquemment mis en évidence
une corrélation entre l'apparition de signes urinaires obstructifs (faiblesse du jet)
et/ou irritatifs (pollakiurie nocturne) et un score IPSS plus élevé (Tableau 14).

Seules quelques études parues dans la littérature ont utilisé le score IPSS pour
évaluer les troubles mictionnels au décours de la radiothérapie interstitielle (35,
74, 76, 83, 128). DESAI (9) a montré que l'IPSS variait avec le temps; d'une
valeur moyenne de base à 6, il augmentait avec un pic au 1er mois de
l'implantation (IPSS à 14) puis s'élevait à 12 au 3ème mois pour retomber à 10 au
6ème mois. TERK (128) estime que le score IPSS est un excellent marqueur de
l'évaluation des troubles mictionnels après curiethérapie prostatique et a
démontré que le risque de rétention aiguë d'urine était directement lié à l'IPSS
initial mesuré avant l'implantation. Pour un score inférieur à 10, le risque de
rétention aiguë d'urine était de 2 % alors que pour un score compris entre 10 et
19, ce risque s'élevait à Il % et à 29 % pour un IPSS supérieur à 20.

Dans notre étude, le score IPSS moyen a plus que doublé entre sa valeur initiale
(5,6) et celle constatée à un mois (11,8) ou à trois mois (12,3) de l'implantation.
Le score IPSS moyen initial était inférieur à 7 ce qui correspoond à des troubles
mictionels mineurs alors qu'il témoignait de troubles mictionnels modérés au 1er

et 3ème mois de l'implantation avant de se rapprocher de la valeur initiale au 6ème

mois. Ce score permet ainsi de connaître le statut urinaire du patient en suivant
la « cinétique» des troubles mictionnels tout en sachant que les troubles
urinaires seront fréquents et importants dès le premier mois du traitement puis
stagneront jusqu'au 3ème mois suivi d'une diminution progressive après le 3ème

mois.
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L'IPSS permet également de prévoir le développement de troubles urinaires car
nous avons pu démontrer que les troubles mictionnels étaient plus importants
pour les patients ayant un score IPSS supérieur ou égal à 8 avant l'intervention.
D'après ASH (9), les patients ayant un score IPSS inférieur à 10 avant
l'implantation ont un faible de risque de développer une rétention aiguë d'urines
ou une urétrite prolongée. Ceux au score de plus de 20 ont 30 à 40 % de chances
de développer une urétrite prolongée.

7.8.2. Intérêt de la débitmétrie urinaire et de la mesure du résidu post
mictionnel

Le principal intérêt de notre étude a été d'instaurer deux moyens objectifs
d'évaluation des troubles mictionnels après curiethérapie: la débitmétrie
urinaire et la mesure du résidu post-mictionnel.

Jusqu'à ce jour, aucun article publié dans la littérature ne mentionne l'utilisation
de ces deux paramètres objectifs pour mesurer les troubles urinaires.

La débitmétrie urinaire et la mesure du résidu post-mictionnel sont deux tests
validés dans l'évaluation des troubles du bas appareil urinaire secondaires à
l'hypertrophie bénigne de prostate même si ces tests sont discutés et que l'IPSS
reste le paramètre primordial de l'évaluation des troubles mictionnels (19, 65,
117).

Concernant la débitmétrie urinaire, le débit urinaire maximal est le paramètre le
plus informatif dans l'évaluation des troubles mictionnels (117, 133).
Son évolution a été superposable à celle des signes cliniques. Partant d'une
valeur de base moyenne de 19,4 ml/s, il a diminué de plus d'un tiers au l " mois
(12,5 ml/s) ainsi qu'au 3ème mois de l'implantation (12,2 ml/s) pour remonter
ensuite à 16,2 ml/s au 6ème mois de l'implantation. Des chiffres encore plus
mauvais auraient été prévisibles sans traitement a-bloquant.
Il a été bien corrélé aux signes cliniques et en particulier à la faiblesse du jet. Par
contre, comme le démontrait déjà BOSCH (19), une très faible corrélation a été
mise en évidence ente l'évolution de l'IPSS et le débit urinaire maximal
(Tableau 13).
Par ailleurs, nous n'avons pas trouvé de seuil prédictif de risque de troubles
mictionnels en fonction du débit urinaire maximal initial mesuré avant
l'intervention.

L'évolution temporelle du débit urinaire moyen a été semblable. D'une valeur
moyenne initiale de Il,1 ml/s, il a également chuté d'environ un tiers de sa
valeur au 1er mois (6,6 ml/s) et au 3ème mois de l'implantation (9,4 mlIs).
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De plus, une large corrélation avec les signes cliniques mais une très faible
corrélation avec le score IPSS ont été retrouvées. (Tableau 13).

S'agissant du résidu post-mictionnel moyen, il a presque doublé entre sa valeur
initiale (19,3 ml) et celle constatée à un mois de l'implantation (37 ml) mais
seule une réduction statistique significative a été constatée entre le résidu post
mictionnel mesuré au 3ème mois et celui mesuré au 6ème mois de l'intervention.
Conformément à sa description dans la littérature, le résidu post-mictionnel est
difficile à interpréter en raison de son estimation approximative par échographie
sus-pubienne et de sa grande variabilité chez un même individu. Un seuil de
résidu post-mictionnel pathologique n'est pas clairement défini (99).

Ainsi, le résidu post-mictionnel ne paraît pas être un bon indicateur des troubles
mictionnels après la radiothérapie interstitielle et nous préconisons
prioritairement comme test objectif, la réalisation d'une débitmétrie urinaire et
en particulier la mesure du débit urinaire maximal.

105



8. CONCLUSION

La curiethérapie prostatique constitue de nos jours une alternative thérapeutique
dans le traitement du cancer localisé de la prostate et entre maintenant en
compétition avec la prostatectomie radicale ou la radiothérapie externe. Les
résultats de la curiethérapie pour les cancer de la prostate de bon pronostic sont
identiques à ceux obtenus par la prostatectomie radicale ou la radiothérapie
externe, bien qu'un certain manque de recul oblige à une certaine prudence, et
conduisent souvent les patients à préférer la curiethérapie en raison d'effets
secondaires moindres.

Les objectifs de notre étude étaient de décrire les troubles mictionnels aigus
après curiethérapie prostatique et d'identifier les facteurs de risque de la
survenue de ces troubles. Pour répondre à ces objectifs, une méthodologie
rarement utilisée dans ce domaine, a été employée et reposait sur une saisie
prospective des données et une mesure des troubles par trois outils validés ;
l'IPSS, la débitmétrie et enfin la mesure du résidu post-mictionnel.

L'évolution des troubles mictionnels aigus, dans les 6 premiers mois de
l'implantation, chez 50 patients traités par curiethérapie exclusive à l'Iode-125
pour un cancer localisé de la prostate, l'implantation se réalisant en temps réel
selon la technique de «Pro-Seed », a été marquée d'un point de vue
chronologique, par une apparition des troubles mictionnels dès le quinzième jour
pour atteindre un maximum à la fin du premier mois.

Sous un angle qualitatif, ces troubles urinaires étaient plus fréquemment de type
irritatif (66 %) qu'obstructif (52%). Leur survenue était relativement fréquente
(76 %) mais leur intensité était modérée étant donné que 8 % des patients
seulement ont présenté des troubles mictionnels graves et aucun n'a souffert
d'incontinence urinaire.
L'IPSS et la débitmétrie urinaire ont mis en évidence une altération significative
de la miction avec respectivement un IPSS moyen passant de 5,6 initialement à
11,8 à un mois puis à 12,3 à trois mois pour redescendre à 7,8 à six mois et un
débit urinaire maximum passant de 19,4 à 12,5 puis à 12,3 et enfin à 16,2.
Par contre, l'évolution de la mesure du résidu post-mictionnel n'était pas
strictement superposable à l'IPSS et à la débitmétrie, puisque seule une
différence significative a été mise en évidence entre le 3ème et le 6ème mois.
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Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés. Avant l'implantation, les patients
au score IPSS supérieur ou égal à 8, ou avec un score de qualité de vie liée aux
symptômes urinaires de plus de 2 ou utilisant des a-bloquants ou des extraits de
plantes à visée prostatique étaient plus à risque. Par contre, ni l'âge, ni le volume
prostatique, ni l'hormonothérapie ou encore le stade tumoral, ni la débitmétrie
urinaire initiale ne sont prédicateurs de troubles mictionnels.
Lors de la dosimétrie peropératoire, le paramètre U30 (dose délivrée à 30 % de
l'urètre) était le seul corrélé à un risque accru de troubles mictionnels. La
dosimétrie par tomodensitométrie à un mois de l'implantation était plus
informative car une D90 (dose que reçoit 90 % du volume prostatique)
supérieure à 180 Gy était liée davantage de troubles urinaires. De même, des
troubles mictionnels plus fréquents ont été également constatés avec des valeurs
de la D95, du VIOO, V144, Vl50 ou du V200 plus élevées.

Les facteurs de risque que nous avons mis en évidence peuvent être facilement
identifiés par l'utilisation systématique de l'IPSS et de la débitmétrie ainsi que
par la dosimétrie initiale et celle à un mois. Les troubles mictionnels pourront
alors être réduits ou tout au moins prévisibles et l'information délivrée aux
patients avant la curiethérapie et lors du suivi en sera optimisée.

Il est vrai que tous les patients étant sous a-bloquant, les chiffres observés dans
ce travail sont peut-être sous-estimés; une étude en double aveugle a-bloquant
versus placebo est nécessaire pour affirmer ou non l'utilité de ce traitement dans
la curiethérapie prostatique.
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE

Cette étude prospective décrit l'évolution des troubles mictionnels aigus chez
50 patients traités par curiethérapie interstitielle à l'Iode-125 pour un cancer
localisé de prostate sur une période de 9 mois. Tous les patients ont été
régulièrement suivis à 1, 3 et 6 mois de l'implantation. A l'examen clinique
étaient associées une mesure du score IPSS, une débitmétrie mictionnelle et
une mesure du résidu post-mictionnel.

Trente-huit (76 %) patients ont développé des troubles mictionnels mais les
complications urinaires majeures ont été exceptionnelles. L'IPSS s'est
dégradé de façon significative au 1er et 3ème mois de l'implantation puis s'est
amélioré au 6ème mois. Parallèlement, le débit urinaire maximal et moyen se
sont altérés de façon significative. Concernant le résidu post-mictionnel, il n'a
été constaté de diminution significative qu'entre le 3ème et 6ème mois.

Plusieurs facteurs prédictifs de troubles mictionnels ont été identifiés: un IPSS
supérieur à 8, la prise antérieure d'un traitement de l'hypertrophie bénigne de
la prostate. S'agissant de la dosimétrie, les doses reçues par la prostate et
l'urètre sont liées à la survenue de troubles mictionnels.

Cette étude a permis de souligner la relative fréquence des troubles
mictionnels, mais aussi leur intensité modérée; ce dont les patients doivent
être informés. Ces troubles se traduisent objectivement par une aggravation
du débit urinaire sans modification du résidu post-mictionnel.
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