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INTRODUCTION

L. Le cancer de la prostate

a) Généralités et épidémiologie

Le cancer de la prostate est le plus fréquent des cancers chez 'homme en France, il
représente 28% des cancers masculins et touche un homme sur huit. Il est la 3¢me cause
de mortalité par cancer. L’dge moyen au diagnostic est de 68 ans (1).

Le dépistage de masse n’est pas recommandé par les différentes sociétés savantes (2).

b) PSA (Prostate Specific Antigen)

Le PSA est caractéristique de I'épithélium prostatique et non du cancer de la prostate. Il
existe des variations intra individuelles significatives. Par ailleurs, toutes manipulations
ou manceuvres a proximité de la prostate peuvent augmenter le PSA (rétention aigiie
d’'urine, sondage urinaire, toucher rectal, biopsie prostatique, pratique du vélo). Avant de
retenir une valeur de PSA, cette derniére doit étre confirmée par un nouveau dosage apres
un délais de 2 semaines minimum. Une consultation spécialisée est recommandée en cas

d’élévation du PSA au-dela de 3-4ng/ml (3,4).

c) Diagnostic et anatomopathologie

La confirmation du diagnostic est obtenue apres avoir réalisé des biopsies, indiquées en
cas d’anomalie au toucher rectal, d’élévation du PSA au-dela de 3 ou 4ng/ml, ou encore

d’anomalie a I'RM (Imagerie par Résonance Magnétique) (5).

Bien que 95% des cancers de prostate soient des adénocarcinomes acinaires, il existe

aussi quelques rares adénocarcinomes ductaux ou tumeurs neuro endocrines.
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La classification anatomopathologique initiale de Gleason différencie 5 groupes
pronostics d’adénocarcinome de prostate selon leur grade histologique. Le grade 3
correspond a des glandes de taille et de forme variable non fusionnées, le grade 4
correspond a des glandes fusionnées et le grade 5 correspond a la disparition de la
structure glandulaire. Le score de Gleason correspond ensuite a la somme des 2 grades

les plus représentés (6).

Groupes pronostiques selon Gleason

Gleason 6 (3+3) Tumeur bien différenciée

Gleason 7 (3+4) ou (4+3) Tumeur moyennement différenciée

Gleason 8 (3+5) ou (4+4) ou (5+3)

Gleason 9 (4+5) ou (5+4) Tumeur peu différenciée

Gleason 10 (5+5)

Le score Gleason 7 portait a confusion car le traitement proposé est différent selon le
grade majoritaire (3+4 ou 4+3).

Une nouvelle classification de I'International Society of Urological Pathology (ISUP) de
2005 puis 2014 a été établie afin d’éviter la confusion liée au score Gleason 7 (3+4) ou

(4+3) (6).

Groupes pronostiques selon ISUP 2014

ISUP 1 Gleason 6 (3+3)

ISUP 2 Gleason 7 (3 majoritaire)
ISUP 3 Gleason 7 (4 majoritaire)
ISUP 4 Gleason 8 (4+4, 3+5, ou 5+3)
ISUP 5 Gleason 9 ou 10
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d) Classification d’Amico (7)

Le stade TNM clinique (Classification 2016 : Annexe 1), le score ISUP (2014) et le dosage

du PSA permettent ensuite de classer les cancers de la prostate en trois groupes selon le

risque de rechute biochimique apres traitement focal (Annexe 2) :

Le groupe a faible risque : T1c/T2a et ISUP 1 et PSA < 10 ng/mL;
Le groupe a risque intermédiaire : T2b ou ISUP 2/3 ou PSA entre 10 et 20 ng/mL;
Le groupe a haut risque : T2c/T3a ou ISUP > 3 ou PSA > 20 ng/mL.

Le groupe a risque intermédiaire est divisé en 2 sous-groupes (8) :

Le groupe intermédiaire favorable : 1 seul facteur de risque intermédiaire parmi
ISUP 2, T2b ou PSA compris entre 10 et 20 ng/mL, avec un pourcentage de biopsies
positives < 50% ;

Le groupe intermédiaire défavorable: 2 facteurs de risque intermédiaire ou 1

facteur et > 50% biopsies positives ou ISUP 3.

Dans le cas de cancers des prostate localisés, un bilan d’extension n’est recommandé que

pour les risques intermédiaires défavorables ou les hauts risques.

e) Modalités thérapeutiques

Plusieurs modalités thérapeutiques existent selon le niveau de risque (3) (Annexes 3 a

5):

Pour le groupe a faible risque, la surveillance active est une option thérapeutique
a proposer systématiquement (9), sinon la curiethérapie, la prostatectomie
radicale ou la radiothérapie externe par modulation d’intensité voire

stéréotaxique peuvent étre proposées ;

Pour le groupe a risque intermédiaire favorable les options thérapeutiques sont
sensiblement les mémes que pour le groupe a faible risque. Hormis la surveillance
active, peuvent étre proposées la curiethérapie, la chirurgie ou bien la

radiothérapie externe par modulation d’intensité voire stéréotaxique ;
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Pour le groupe a risque intermédiaire défavorable, la chirurgie ou la radiothérapie
externe par modulation d’intensité voire stéréotaxique associée a une
hormonothérapie courte (6 mois) +/- un boost en curiethérapie sont les options

thérapeutiques proposées ;

Pour le groupe a hautrisque, une radiothérapie externe par modulation d’intensité
exclusive ou avec un boost en curiethérapie, voire une chirurgie dans le cadre d’'un
traitement multimodal, associée dans tous les cas a une hormonothérapie longue

(24 a 36 mois) peuvent étre réalisées.
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II.  Lacuriethérapie

a) Généralités

La curiethérapie (brachytherapy en anglais) est une technique d’irradiation ancienne
consistant a introduire des sources radioactives au contact direct de la tumeur (10). Elle
permet de délivrer une dose élevée aux tissus tumoraux tout en diminuant la dose recue
par les organes de voisinage. Les effets secondaires en lien avec l'irradiation des organes
arisques (urinaires, digestifs et sexuels) sont donc moindres, comparés a la radiothérapie

externe par modulation d’intensité.

b) La curiethérapie dans les cancers de la prostate

On distingue la curiethérapie a bas débit de dose (ou Low Dose Rate = LDR) via
I'implantation définitive de grains d’lode 125 radioactifs, et la curiethérapie a haut débit
de dose (ou High Dose Rate = HDR) via I'implantation de vecteurs dans lesquels circulera

par la suite une source radioactive d'Iridium 192 (11).

La curiethérapie a bas débit de dose peut étre proposée dans les cancers de prostate de
faible risque et certains cancers de prostate de risque intermédiaire favorable. La
curiethérapie a haut débit de dose est, quant a elle, une possibilité thérapeutique pour les
cancers de prostate de risque intermédiaire défavorable et de haut risque dans le cadre

d’'un boost associé a une radiothérapie externe par modulation d’intensité (12).

Nous nous intéresserons plus particulierement a la curiethérapie LDR.

c) Modalités pratiques de la curiethérapie a bas débit de dose (Annexe 6)

Elle se réalise au bloc opératoire, sous anesthésie générale ou rachi anesthésie, en

g, 7 . 7 . 7 ) )
position gynécologique, en présence du radiothérapeute, de I'urologue, d'un
manipulateur en électroradiologie et d’'un physicien. Une préparation rectale est réalisée
la veille et le jour de l'intervention. Une sonde urinaire est mise en place afin de bien

visualiser l'uretre a I'’échographie.

La prostate est repérée grace a un échographe endorectal, sur lequel vient se positionner

une grille qui guidera I'implantation des aiguilles.
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Une nouvelle mesure du volume prostatique ainsi que de la longueur de la prostate est
réalisée en per opératoire pour anticiper le nombre d’aiguilles et le nombre de grains

d’iode a implanter. Une feuille de route est complétée.

Puis 'urologue met en place les aiguilles tous les centimetres environ, d’abord les aiguilles
périphériques puis les centrales. Leur position est reportée par le physicien sur la feuille
de route. Un contrdle dans le plan sagittal permet de visualiser I'’ensemble du trajet des

aiguilles.

Une fois les aiguilles implantées, le curiethérapeute délinéine le volume prostatique,
'uretre et la paroi antérieure du rectum (13). La délinéation de l'uretre correspond a un
diametre fixe de 5 mm centré sur la sonde urinaire. La vessie, le bulbe pénien et les

vésicules séminales ne sont pas délinéés en routine (11).

Deux types de grains d’'lode existent, les grains libres ou les grains liés, mis en place avec
'applicateur de Mick (Rapid Strand, AMERSHAM HEALTH, MEDI PHYSICS INC (USA)). Les
grains liés correspondent a I'’enchainement de petites capsules vides ou contenant I'iode

radioactif.

d) Dosimétrie

Il existe des divergences quant aux recommandations de la dose prescrite a la
prostate. La dose prescrite recommandée par I'European SocieTy for Radiotherapy and
Oncology (ESTRO), 'European Association of Urology (EAU) et 'European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) est de 144Gy (12). La dose prescrite
recommandée par I’American SocieTy for Radiation Oncology (ASTRO) et ’American

Brachytherapy Society (ABS) est de 140 a 160 Gy (14).

Une dosimétrie prévisionnelle est réalisée au bloc opératoire avec le curiethérapeute et
le physicien médical. Les aiguilles périphériques sont chargées en premier, puis les
aiguilles centrales qui permettent de mieux traiter la base et I'apex de la prostate. La vue
en 3D permet de vérifier que I'isodose prescrite englobe bien I'ensemble de la prostate et
que les manchons de surdosage restent bien répartis et notamment a distance de l'uréetre

(Annexe 7).
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Les objectifs et contraintes de doses recommandés par le Groupe Européen de

Curiethérapie (GEC) de I’ ESTRO (12) et 'EORTC sont:

- Prostate Vioo% > 95% signifiant que plus de 95% du volume prostatique doit
recevoir 100% de la dose prescrite.

- Prostate Vis0 %< 60% signifiant que le volume prostatique recevant 150% de la
dose prescrite doit étre limité a 60%.

- Prostate Doy, > 145 Gy signifiant que la dose recue par 90% de la prostate doit étre
supérieure a 145 Gy, correspondant a la dose prescrite recommandée.

- Rectum Dz < 145 Gy signifiant que la dose regue par 2 cc du rectum doit étre
inférieure a 145 Gy.

- Rectum Do 1cc < 200 Gy signifiant que la dose recue par 0,1cc du rectum doit étre
inférieure a 200 Gy.

- Uretre D10y < 150% signifiant que la dose recue par 10% de l'uretre doit étre
inférieure a 150% de la dose prescrite.

- Uretre D30y < 130% signifiant que la dose recue par 30% de l'uretre doit étre

inférieure a 130% de la dose prescrite.

Les contraintes de doses au rectum et a 'uretre permettent de limiter les risques de

surdosage et donc de toxicités.

Si toutes les contraintes et objectifs sont acceptés par le curiethérapeute et le physicien,
I'implantation peut alors débuter. Les grains d’lode 125 sont mis en place via I'applicateur

de Mick et sous contrdle échographique. En moyenne 60 a 80 grains sont implantés.

Une dosimétrie post opératoire, basée sur une image scanner est obligatoire apres le
geste. L'ESTRO privilégie de la réaliser entre 4 et 6 semaines pour permettre une
réduction de I'cedéme. Les mesures de 1a Dogy, V100 et Viso9 sur cette nouvelle dosimétrie

sont recommandées (15).
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e) Contre-indications

Il existe des contre-indications, un haut volume prostatique peut rendre difficile une
bonne implantation en raison de l'interférence avec l'arche pubien, classiquement la
limite est fixée a 60 cc. L’utilisation d’hormonothérapie néo adjuvante afin de réduire le

volume de la prostate n’est pas recommandée (11).

Par ailleurs, des troubles fonctionnels urinaires marqués peuvent étre responsables de
rétention aigue d'urine ou de signes irritatifs séveres apres la curiethérapie. Une
évaluation des symptomes du bas appareil urinaire via le score IPSS (International
Prostate Symptom Score) est recommandée avant I'implantation. En cas de score IPSS >

15, une alternative thérapeutique a la curiethérapie doit étre envisagée (16).

Une résection transurétrale de prostate plus de 6 mois avant la curiethérapie ou un
antécédent de radiothérapie pelvienne ne sont pas des contre-indications absolues a la

curiethérapie de prostate (11).

Enfin, la curiethérapie ne peut étre réalisée que s’il n’existe pas de contre-indication a

I'anesthésie ou a la position allongée.

f) Radioprotection

Dans le cadre d’un traitement HDR, il est nécessaire d’avoir accés a un bloc opératoire
plombé. Il n’y a pas de précaution particuliere pour I'implantation ni dans la suite du

traitement, le patient ne contenant pas de source radioactive.

Pour la curiethérapie LDR quelques mesures de radioprotection sont a prendre en

considération notamment pour le retour a domicile du patient.

La pénétrance du rayonnement étant limitée avec une dose délivrée aux organes a risque
tres faible, il n'y a pas de mesure de protection particuliere pour le médecin

curiethérapeute lors de I'implantation ni pour le patient a domicile.

Cependant, il est recommandé au patient de filtrer ses urines pendant le premier mois
afin de récupérer un éventuel grain d’or implanté proche de la base de la vessie ou de
'uretre et qui pourrait étre évacué par l'urine. Les rapports sexuels doivent eux aussi étre

protégés pendant le premier mois. Si un grain d’lode 125 était évacué, le patient dispose
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d’'une petite cassette en plomb dans laquelle le placer a I'aide d’'une pince a épiler. Les
recommandations d’éviter d’approcher les enfants en bas-age ou les femmes enceintes

sont obsoletes (11).

g) Effets secondaires

La curiethérapie est souvent mise en avant pour sa bonne tolérance, notamment en

terme d’effets secondaires tardifs.

La ou la chirurgie est responsable de 70 a 90% de troubles de I'érection et environ 30%
d’incontinence urinaire a 1 an (17), la curiethérapie n’entraine que 10 a 20% de troubles
de I’érection et aucune incontinence urinaire (18). La toxicité urinaire est essentiellement
représentée par des troubles fonctionnels obstructifs ou irritatifs dans les 3 a 6 premiers
mois, prévenus en partie par 'administration systématique dés la sortie d’hospitalisation

d’alpha bloquants type Tamsolusine.

Les toxicités digestives sont rares mais graves, avec notamment la rectite radique qui peut
étre prise en charge par laser ou plasma Argon. Les biopsies de la muqueuses rectales sont
fortement déconseillées aprés un traitement par curiethérapie. Toute symptomatologie
rectale (douleur, saignement...) doit faire 'objet d’'un examen par le curiethérapeute

avant toute investigation complémentaire.
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[II. L’effet rebond

Décrit pour la premiere fois en 1997 puis nommé en 2000 (19) chez des patients
traités par radiothérapie externe ou curiethérapie, il correspond a une élévation

transitoire du PSA, dans les 12 a 24 mois suivant la curiethérapie (20).

La définition du rebond correspond a une élévation transitoire du PSA de 0,2 ng/mL ou
plus par rapport au nadir, suivie d’'une décroissance jusqu’au nadir ou inférieure, sans

intervention externe (19,21).

Il concerne environ 30% des patients apres curiethérapie, et jusqu’a 60% chez les sujets

jeunes (< 60 ans). De plus, il semble étre inversement lié a la récidive biochimique (22).
L’age jeune semble étre le seul facteur prédictif d’effet rebond (23).

Il peut étre confondu avec une récidive biochimique et conduire a I'introduction d’un
traitement non nécessaire. La récidive biochimique est définie par le critéere de Phoenix
et correspond a une élévation du PSA > 2 ng/ml par rapport au nadir sur plusieurs
dosages espacés d’au moins 3 mois (24,25). Il arrive cependant que des effets rebonds
dépassent le seuil de récidive biochimique des dosages rapprochés tous les 3 mois
peuvent alors étre recommandés, certains auteurs suggerent aussi que la récidive
biochimique ne doit pas étre ’hypothése principale tant que le PSA reste inférieur au PSA

initial pré thérapeutique (26).
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PRESENTATION SYNTHETIQUE DE L’ETUDE

L. Rationnel

Dans cette étude nous nous intéresserons aux cancers de prostate de bon pronostic traités
par curiethérapie, et plus particulierement chez les sujets jeunes.

L’enjeu du cancer de la prostate de bon pronostic est certes I'objectif de guérison mais
aussi la surveillance au long terme.

En effet la plupart des traitements disponibles, que ce soit la curiethérapie, la chirurgie ou
la radiothérapie externe avec modulation d’intensité permettent la guérison dans 95%
des cas a 5 ans. En revanche il existe des récidives tardives, 10 voire 15 ans apres le

premier traitement d’ou la nécessité de surveillance du PSA a vie pour les détecter.

La détermination de facteurs prédictifs de récidive est aussi un enjeu clé. Plusieurs études
ont suggéré I'importance de la dose recue par 90% de la prostate, ou encore I'age jeune

au diagnostic comme facteurs prédictifs de récidives.

Chez les sujets agés de moins de 60 ans, I'effet rebond quant a lui ne semble pas prédictif

de récidive biochimique (22,23,27).

II.  Objectif

L’objectif principal de cette étude est de montrer que la curiethérapie pour des cancers
de prostate de bons pronostics est une méthode efficace a long terme (10 voire 20 ans
apres le traitement), méme dans une population jeune (< 60 ans). Nous avons donc étudié
I'incidence de la récidive biochimique a long terme ainsi que les facteurs prédictifs de
récidive.

Les objectifs secondaires correspondent a I'analyse de la survie globale, la survie
spécifique, la survie sans maladie et la survie sans métastase. La tolérance du traitement
fait partie elle aussi des objectifs secondaires, afin de montrer que la curiethérapie est une

option thérapeutique bien tolérée.
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Pour ce faire, nous nous sommes basés sur une cohorte de patients déja existante de
I'Institut de Cancérologie de Lorraine, regroupant des patients de moins de 60 ans traités
par curiethérapie entre 1999 et 2014 pour un adénocarcinome de prostate de bon
pronostic. Le suivi a court terme de cette population a déja fait 'objet d’'une publication

par Charret et al (23).
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I. RESUME EN FRANCAIS

Introduction : La curiethérapie est une option thérapeutique dans le cadre de la prise en
charge des adénocarcinomes de prostate de bon pronostic (risque faible et intermédiaire
favorable). Les études de survie a long terme sont nombreuses en population générale. En
revanche il existe peu de données concernant les hommes de moins de 60 ans. Le but de
cette étude était d’évaluer I'efficacité et la tolérance de la curiethérapie chez des patients

de moins de 60 ans présentant un adénocarcinome de prostate de bon pronostic.

Matériel et méthodes : Nous avons inclus dans cette étude rétrospective des patients
agés de moins de 60 ans au moment du diagnostic et traités par curiethérapie exclusive
pour des adénocarcinomes de prostate de risque faible ou intermédiaire favorable, de
1999 a 2004 a I'Institut de Cancérologie de Lorraine. Nous avons analysé I'incidence de la
récidive biochimique a 10 ans et 20 ans apres curiethérapie, ainsi que ses facteurs
prédictifs. Les critéres de jugement secondaires concernaient les données de survie et les

toxicités a 5 ans.

Résultats : L’age médian des 177 patients inclus était de 56 ans (54-58). La durée
moyenne de suivi était de 126 mois (97-172). L’incidence de la récidive biochimique a 10
ans et 20 ans était de 5.4% et 17.9% respectivement. L’age au moment du traitement (HR
=1.78 [IC95% 1.19-2.65], p = 0.005), 1a D9os a la prostate (HR = 1.08 [IC 95% 1.01-1.15],
p < 0.021), et le nadir de PSA (HR = 51.8 [IC 95% 6.69-277], p < 0.001) ont été identifiés
comme facteurs prédictifs de récidive biochimique. La survie globale a 10 ans et 20 ans
était de 92.8% et 65% respectivement. La survie spécifique a 10 ans et 20 ans était de

99.3% et 94.1% respectivement. Aucune toxicité majeure n’a été rapportée.

Conclusion : Tout jeune patient présentant un adénocarcinome prostatique de bon
pronostic peut bénéficier d’'un traitement par curiethérapie. Une attention toute
particuliere doit étre portée a I'effet dose (D9o a la prostate) ainsi qu’au suivi du patient

(nadir du PSA).
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[I. ABSTRACT

Introduction: Brachytherapy (BT) is a standard treatment for low and intermediate
favorable risk prostate adenocarcinoma. There are few studies on young populations. We
evaluated long term efficacy and toxicity for young patients following BT for low and

intermediate favorable risk prostate cancer.

Materials and methods:

This retrospective study included patients aged < 60 years treated with exclusive iodine
BT with low or intermediate favorable risk prostate adenocarcinoma between 1999-2014
at Institut de Cancérologie de Lorraine.

Incidence of biochemical failure (BF) was studied at 10 and 20 years after BT. Survival

data and late toxicities were also assessed.

Results:

This study analyzed 177 patients. Median age was 56 years (54-58). The median follow-
up was 126 months (97-172). Incidence of BF at 10 and 20 years after BT was 5.4% and
17.9% respectively. PSA nadir (HR = 51.8 [95% CI 6.69-277], p < 0.001), age at treatment
(HR = 1.78 [95% CI 1.19-2.65], p = 0.005) and prostate Dgoy, (HR = 1.08 [95% CI 1.01-
1.15], p < 0.021) were identify as predictive factors of BF. Overall survival at 10 and 20
years after BT was 92,8 % and 65% respectively. Specific survival at 10 and 20 years after

BT was 99,3% and 94,1% respectively. No major toxicity was recorded.
Conclusion:

Exclusive BT is a long-term effective treatment for young patients with low or

intermediate favorable risk prostate adenocarcinoma.
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[II. INTRODUCTION

Brachytherapy (BT), surgery, or external beam radiotherapy (EBRT) are standard
treatments for low risk prostate adenocarcinoma or intermediate favorable (1). The
overall survival (0S) and the cancer specific survival (CSS) are approximately 80% and
90% at 12 years respectively (2,3), with no difference between BT, surgery or EBRT. Each
of those treatments can be proposed even for younger patients. Nevertheless, BT is not

available in all centers (4).

A transitory prostate specific antigen (PSA) elevation during the 12-24 months after
irradiation is frequent especially after BT, named bounce effect (5). It concerns about 30%
patients after BT, and up to 60% in the young population (< 60 years old). It does not

appear to be predictive of biochemical failure (BF), even the contrary (6-8).

The main issue of low and intermediate favorable risk prostate cancers is the long term
follow up. As they are slowly evolving disease, a reluctance can occurred more than 5
years after treatment (2,9). Expert recommendations suggest that PSA must be measured
twice a year during the 5 first years, then once a year for life (1,10), to be able to detect

recurrence 10 or even 20 years after initial treatment.

Late toxicities have to be considered in the treatment decision because of the long term

survival (9,11,12).

The aim of this retrospective study is to evaluate long term efficacy and tolerance for

young patients, following BT for low and intermediate favorable risk prostate cancer.
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IV. MATERIALS AND METHODS

Patients and clinical characteristics

Patients were selected from Charret et al cohort (13) published in 2018, including all
consecutive patients treated by BT with 125 lodine implant monotherapy between 1999
and 2014 at the Institut de Cancérologie de Lorraine in Nancy. Eligibility criteria, BT

procedure and follow up were detailed in the original article (Annexe 1).

According to the recommendations of International Commission for Radiation Units 58
and the American Brachytherapy Society (14), different BT characteristics were collected
such as implantation average activity seed, number of peripheral and internal needle
implanted, number of peripheral and internal seed implanted, preimplantation
ultrasound prostate volume, Dogy, prostate, V144 gy prostate, Vzao gy prostate, D1oy urethra,
D309 urethra and Vigoy rectum. We completed some value of the Dioy urethra, Dz
urethra which were missing. D2cc rectum was added to data collection as recommended

by the GEC-ESTRO-EORTC (15).

We updated clinical data in recording last PSA value and / or physician examination.
Patients with PSA value anterior to 2021 were contacted by phone or email address to
collect their last PSA value. In case of lack of answer, general practitioner or urologist were

reached to have the last data information.

BF was defined according to Phoenix criteria : nadir + 2 ng/mL with several blood test
spaced at least 3 months (16,17). Nadir was defined as the lowest PSA value observed
during follow-up. Nadir pre-bounce was defined as the last PSA value before the bounce.
For each BF, the date and the PSA value at failure, the presence or absence of reluctance

lesion, and the treatment delivered were detailed.

We completed the record concerning toxicities with the National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0 (18). Acute urinary and
digestives toxicities which occurred within the first 6 months were already assessed. We
collected late toxicities 5 years after BT. Erectile dysfunction was classified into different
grades from 0 corresponding to no erectile dysfunction, to 4 corresponding to failure of

every treatment.

All data were collected in an electronic case record. This retrospective study was

approved by the local institutional research ethics committee and registered with the
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French Data Protection Authority (“Comission Nationale de I'Information et des

Libertés”).

Statistical analysis

Quantitative parameters were expressed by the median and range or by mean and

standard deviation. Qualitative parameters were described by frequency and percentage.

Quantitative parameters were compared with a bivariate analysis with Wilcoxon-Mann-

Whitney.

OS was defined as the time interval between treatment and death of any cause. CSS was
defined as the interval between treatment and cancer-related death. Disease free survival
(DFS) was a composite variable, defined as the time interval between treatment and
failure (BF or reluctance lesion) or death (all causes), whichever occurs first. Metastasis
free survival (MFS) was a composite variable defined as the time between treatment and

metastasis failure or death (all causes), whichever occurs first.

The primary outcome was incidence and predictive factors of BF, secondary outcomes

were OS, CSS, DFS, MFS and incidence of late toxicity.

BF and survivals were described using Kaplan-Meier method from time of treatment. The

comparison of survival curves was carried out by the Log-rank test.

Predictive factors of BF were assessed by univariate Cox proportional hazard model.
Parameters with a p-value less than 0.1 were included in a multivariate Cox model, as well
as prognosis factors described in the literature (age, bounce, original PSA, D9o%). The final
model is refined by the Stepwise selection procedure. The impact of bounce on BF and
late toxicity was estimated with a Cox proportional hazard model with bounce as a time-
dependent covariate The results are presented in the form of hazard ratios adjusted with

the 95% confidence interval. P-values < 0,05 were considered statistically significant.

Statistical analysis was performed using RStudio software, version 2022.07.2+576.
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V. RESULTS

Population

Patient’s characteristics are reported in Table 1. Of the one hundred and seventy nine
patients included in Charret et al (13) cohort, 2 were excluded because they didn’t
fulfilled the criteria to undergo BT (10). One hundred and seventy-seven patients were
included. Median age was 56 years (54; 58). The median follow up was 126 months (97;
172).

One hundred patients (56.5%) had a bounce during the follow-up. In univariate analysis
the bounce risk was inversely proportional to the positive/total number of biopsies ratio,

however in multivariate analysis, no bounce predictive factor was found.

PSA Nadir was not different between bounce and no-bounce population. However,
median time to reach PSA nadir was longer in the bounce population with 60 months (42;

96) versus 74 months (57; 102) in the no bounce population.

Incidence and predictive factors of BF.

BF at 10 and 20 years after BT was 5.4 % (+/- 1.9%) and 17.9% (+/- 5.4%) respectively
(Figure 1a).

Predictive factors of BF are reported in Table 2. In univariate analysis, the BF was
correlated with PSA nadir (HR = 4.46, [95% CI 2.52-8.27], p < 0.001), the time to reach
the PSA nadir (HR = 0.95 [95% CI 0.93-0.98], p < 0.001) and to the prostate Dooy, (HR =
1.08 [95% CI 1.01-1.15], p < 0.021) which were continuous data.

In multivariate analysis, only PSA nadir (HR=51.8 [95% C1 6.69-277],p < 0.001), prostate
Dooy (HR = 1,18 [95% CI 1.09-1.27], p < 0.001) and age at treatment (HR = 1.78 [95% CI
1.19-2.65], p = 0.005) were significantly associated with BF (continuous data).

There was no-significant difference in BF between bounce and no-bounce population

(p=0.6).
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0S, CSS, DFS, and MFS.

0S at 10 and 20 years after BT was 92.8 % (+/- 2.2%) and 65% (+/- 10.4%) respectively
(Figure 1b). CSS at 10 and 20 years after BT was 99.3% (+/- 0.7%) and 94.1% (+/- 3.9%)

respectively (Figure 1c).

No significant difference was found after stratification on bounce effect, stage (T1 versus
T2), Gleason score (7 or < 6), percentage of positive biopsy (> 50%), or pretreatment PSA
(> 10ng/ml).

DFS at 10 and 20 years after BT was 88.1% (+/- 2.7 %) and 63% (+/- 7.2%) respectively
(Figure 1d), with a significant difference after stratification on tumoral stage (T1 versus
T2). No significant difference was found after stratification on bounce effect, Gleason

score (7 or < 6), percentage of positive biopsy (> 50%) or pretreatment PSA (> 10ng/ml).

MFS at 10 and 20 years after BT was 92.2% (+/- 2.2%) and 65.7% (+/- 10.5%)

respectively (Figure 1e) with no significant difference after stratification on bounce effect.

Toxicity at 5 years

Incidence of urinary toxicities at 5 years after BT concerned 17 patients (9.6%), 11
patients (6.2%) and 1 (0.56%) patient for grade 1, 2 and 3 urinary toxicities respectively

(Table 3). It consisted principally of alpha-blockers prescription for irritative symptoms.

Bounce effect seemed to be correlated with grade 2 or more urinary toxicities, but it was

not statistically significant (HR = 1.99 [95% CI 0.92-4.32], p = 0.081).
No grade 4 toxicities were recorded.

Erectile function was evaluated for 167 patients, 135 patients (80.1%) didn’t presented

erectile dysfunction or grade 1 erectile dysfunction.

Details of toxicities are reported in Table 3.
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VI. DISCUSSION

In this cohort of young patients with long term follow up, BT was an effective treatment
for low and intermediate favorable risk prostate adenocarcinoma. This curative

treatment should be proposed even in the young population (19).

We identified predictive factors of BF. First, a low radiation dose covering 90% of the
prostate volume (prostate Dooy,) was significant associated with BF which concord with
Viktorin-Baier and al study (23). It had been demonstrated that high dose rate irradiation
provided a better biochemical outcome but with greater toxicity, especially concerning
the rectum which is a sensible organ to high dose (24). The current recommendations is
a prostate Dogy, > 145Gy with the respect of Dacc rectum < 145 Gy (15). Second, young age at
treatment was also significantly related to BF. Others studies had suggested that prostate
adenocarcinoma seemed to be more aggressive in young population (25,26), but first and
foremost this population of men under 60 years had a higher cumulative risk of relapse
given their life expectancy of 22.9 years in the general mal population at this age (27).
Third, we identified PSA nadir and time to PSA nadir as predictive factors of BF. Wenzel
et al suggested a cut off of 24 months to reach the PSA nadir, otherwise BF-free survival
was significantly shorten (28). Moreover, PSA at 4-8 weeks post treatment had been
exposed by Callaghan et al as a novel predictor of BF. In their population of low risk
prostate cancers undergoing low dose rate BT, PSA at 4-8 weeks post treatment under 2.0
ng/ml was significantly associated with a better BF-free survival rate (29). In addition,
Salgado et al identified PSA doubling time at reluctance as prognostic factor for DFS and

MFS (30).

Concerning survival rates (OS, CSS and DFS), our study was equivalent even superior to
others in the literature without age limitation criteria, such as Langley et al and Uribe et
al (12,20). This could be explained for OS and CSS, by the fact that our population was
composed only by men aged under 60 years old. We recorded MFS as recommended by
Jackson et al (21) and Xie and al (22) who demonstrated that MFS is a strong surrogate of

OS in localized prostate cancer. However, we only registered 2 metastasis failure which
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died during follow-up. Because of the limited number of events in our study we could not

confirmed this connection between MFS and OS.

In term of toxicities, in our study, BT was well tolerated with few urinary dysfunctions at
5 years. Studies comparing treatment option for localized prostate cancer highlighted that
men undergoing BT reported worse incontinence and sexual dysfunction comparing to

prostatectomy, with a better quality of life (31,32).

We failed to demonstrate a significant difference in BF between bounce and no-bounce
population. Contrary to Hinnen et al (33) which observed a 70% BF risk reduction in
patients experiencing a bounce. Others studies even showed an improvement of OS rate
(8,34). This potential benefit of PSA bounce seemed to be particularly pronounced in Afro-

American population (35).

There was some explanations of this results such as the poor number of reluctance events
and the fact that our cohort was a retrospective one. We could not conclude that there
was no impact of bounce effect on BF. Others prospective studies with bigger number of

inclusions should be elaborate.
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VII. CONCLUSION

This study highlighted the long-term efficacy of exclusive BT for young patients suffering
low or intermediate favorable risk prostate cancer. Predictive factors of BF should be

carefully monitored such as PSA nadir in this population with a long-term life expectancy.
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IX. TABLES AND FIGURES

Table 1: Histological, clinical and dosimetric characteristics of the 177 included patients.

Age (years)
Gleason

<6

=7
PSA Pre Tx (ng/ml)
Stade

<Tlc

=T2

Ration length positives/length
biopsies

Bounce
Dooy, prostate (Gy)
D10y urethra (Gy)

D309 urethra (Gy)

Dzcc rectum (cc)

total

56 (54;58)
163 (92)
14 (7.9)
6.0 (4.7;7.7)
160 (90.04)
17 (9.6)

4.08 (2.04;8.93)

100 (56.5)

180 (175;185)
188 (180;197)
180 (173;187)

98 (87;109)

Result: median # interquartile range or frequency (percentage)
PSA Pre Tx = pretreatment prostate specific antigen
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Table 2: Predictive factors of biochemical failure in univariate and multivariate Cox

proportional hazard model for the 177 included patients.

Hazard ratio [95% CI] | p-value | Hazard ratio [95% Cl] | p-value
in univariate analysis in multivariate analysis

Age * 1.17 [0.93; 1.48] 0.2 1.78 [1.19; 2.65] 0.005
Stage T

T1 644 [0; inf] 0.9

T2 2741 [0; inf] 0.9
Gleason

6 0.91[0.56; 1.48] 0.7

>7 1
PSA pre-Tx * 1.19[0.96; 1.48] 0.12
ADT 1.28 [0.35; 4.63] 0.7
Ratio length
positives/length | 0.97 [0.90; 1.05] 0.5
total biopsies *
Ratio
positives/total
number of | 1.02 [0.99; 1.04] 0.2
biopsies *
Prostate Dooy,* | 1.08 [1.01; 1.15] 0.021 1.18 [1.09; 1.27] <0.001
Prostate Vieo * 1.44 [0.90; 2.28] 0.13
Prostate Vaa0 * 1.01 [0.96; 1.05] 0.8
D10y Urethra * 110.98; 1.02] 0.8
D2cc rectum * 1[0.96; 1.05] 0.9
PSA Nadir * 4.56 [2.52; 8.27] <0.001 |51.8[9.69;277] <0.001
Time to Nadir * | 0.95[0.93; 0.98] <0.001
Bounce 1.34 [0.45; 4.01] 0.6 1.37 [0.46; 4.12] 0.6

CI = confidence interval; ADT = androgen deprivation therapy; PSA pre-Tx = pretherapeutic

prostate-specific antigen. * Continuous data.
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Table 3: Toxicities at 5 years after brachytherapy.

Urinary toxicities Erectile dysfunction Gastrointestinal
toxicities
No toxicities | 137 (77.4) 123 (69.5) 171 (96.6)
Grade 1 17 (9.6) 12 (6.8) 6 (3.4)
Grade 2 11 (6.2) 29 (16.4) 0 (0)
Grade 3 1(0.6) 3(1.7) 0(0)
Grade 4 0 (0) 0 (0) 0(0)

Result: frequency (percentage)

50



BF

Figure 1: a) Biochemical failure (BF); b) Overall survival (0S); c) Cancer specific survival
(CSS); d) Disease free survival (DFS); e) Metastasis free survival (MFS).
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X. ANNEXES

Annexe 1 :]. Charretetal. / Brachytherapy (2018)

ELSEVIER

Prostate-specific antigen bounce in patients treated before 60 years old
by iodine 125 brachytherapy for prostate cancer is frequent and not

1. Charret', A.S. Baumann®, P. Eschwege', J.L. Moreau®, V. Bemnier”, A.T. Falk®, J. Salleron®,
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a prognostic factor
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PLREMISE: The anly progmsiic [scior ol prosse-specilic wnilgen (PSA Y bounce in prosiske cun-
cer lomsl in several smiclies is young age Wi has never been speciiically swdied in ihis subses of
patierns for kongerm el Bownee charsoenises. salogical clmicsl. snsl domome e ddas

MATERIAL AND METHODS: This minmpeciive swly inclided peienn sped =060 years
treates] with exclumive iodime | 28 brachyiherapy with low or imermedisry pros e slenocencinomas
during 1950 =21 4, Bacluiion criera were & [ollowap of S24mongs. PSA bounce was defined o
a =0 2-ngfml increse show the mierval PSA nadie, followed by a decresse o nale or helow,

RESLLYTS: Thin sty snalyeed 179 potents. Median ape wan 56 vears |86—59 years ). The mealon
fallow - wan 79 momba (58, 12%) The bounce incidence was SART (89 6%; G425 ) o0 8 yeam,
inversdly proportional o positivesowl b i (HIR 09K 95% C1 (097, 099]L Incilemne of
hiochemical Taibre wa 129, 995 CL 03%; 47%), & 5 ey with no dillerence between e
howmce aml mebounce group (HR 096, 95% C1 025 358, Bounce 15 an unlsworshle progmmii:
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The biochemical contmol and the specific survival are
comparable & surgery of extermal beam mdiothempy,

MNevertheless, e was an inital reluctance in e dog-
s 1 necomumend this conservative approach lor younger
Pathes (61, This was due 10 e mone aggressive chamoer
of the namor at diagnodis described by old sudies (78
and a higher cumulative tak of melapse, given the lilke ex-
poctancy of 225 years in the general male population =
) years (W),

The deta have boen nejected by several studies with [ol-
lowup Troan 5 1o 10 years and had validated this tochnigue
in this selecied populaton |10 45,
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i 4 Ol aval, ¢ Brwclberepy @ (3008 @

Treatmet responae s evalusad by clinleal and bological
PSA every & manhs dunng follvwup, There 1s frequently &
transitony PSA increase during the | 2=24 months after im-
plamtation named bounce effact. It was desorbad in |97
and named in 2000 [0 patients teated by extemal mdiation
therapy and brachyiherapy boost (15 16) An andiogen
deprivation therapy | ADT) or a loval rescue teatment may
b wrangly Inilabed because bownce can be wrongly, asim-
ilated 1o & Wiochemical Fallune,

Bounce conwoms approsimetely 30% patents  after
brachytherapy (o the general population. The only prog-
st Factor [ound in several sudies s the young age
(7210 b has never been spocifically stuslied in patiems
aged under 6 years

We studlied bounce chamolerstics, histolgcal, chinleal,
and desimetie pradictive [ackrs of boeunce in paticnts
younger than 60 vears. We also msessed s elfect on
Pk leity, tumid contrel, and sarvival,

Ml terlals anld mvet b s
Fririe oy ol o Binie oo afvad e ferdslle

I this retrospectie sy, all consscutive  patlens
tieated by 125 bodine (11250 implant monotherapy be-
tween |9 and 2004 werne retrieved Frem the hospital data-
base, The cligibility criers wem an age lower (han
6 years old @ he tine of surgery, 4 lile e xpectan y greater
than 10 years, histological proven prostate e nocan inoma
and a Gvorable prognostic iemor of only one inde rmsdiate
prognodic fmotor, PSS <15 and mosimum urieey Qow
=15 mlfsecond. Masimum acoeptable prostate volume
was =60 oo with the posaibility of using ADT 10 reduse
proiste valwme = 50 o ol the dme of mplanation,

Patients with a followup wnder 24 months without infor-
mation aboul cancer status wene excluded,

All patiems wene [nformed of the dilferent opthns of
pregment with their carcinologicsl and functional resulis,
The majority of patient has had an imp lstion soconting
1 ProSead technique with Mick Applicator or with Mucle-
sty Band Syaem, Three difenent mdiation onoolagias meal-
imed implams during dis period (A S B, VB, and [3.F),

According o the Amercan Assox lathon of Physicikts in
Muadlic ine Task Ciroup 4 3 me oo mume nadationa, |60 Oy w s pre-
st ik 1o the whole prostate withaut margins (125, Dosi-
metrle oonstralings were D ddose to 8% of the prostate in
Gy) prosiate = RO Oy, VIS jvolume of the prostate
nec i ing a minimum ol | 5005 of the proscr ibed dose ) < 50%
D30 wethea (dose 10 309 of the wethra) < 240 Gy, and
Dy oo rectum fdose maximal e |3 cubic centimeter of
the rectum) = 160 Gy, Alpha-blocker was prescribasd [or o
least I monthes aleer implamation,

According 1o the recommendations o Ditem ational
Commission for Radiation Unis 54 and the American

Bradvwiherapy Society (11, we oollectad implimtation

avermge actvity seed, number of peripheral and intomal
neadle implamed, nember of periphersl and imernal sals
implanted, permplutation wlysouwsd prosate vohme,
Do prrosstate, %40 Gy prostate, ¥ o Gy prostate, D we-
tham, Do wrethan, and ¥y rectum (ool

Clinical data collecied cwmistad of nstaumtion ADT,
number of hiopsies, number of psitve biopses, (ol
lengh of biopsics, kagth of postive biopsies (fese daia
were i ayslematic eporiad o the early of J000s), ad
PSA available in pationt necoads,

Nadir was defined as the lowest PS A value observed dur-
ing Followup afler bachytherapy, Nadip prebounce was
e finedl as the last PS Avahie be fone the bounce. PSA bounce
was detined as o dse of 02 ngfml or mone followed by a
e clima s o elow the vl of the plasma PSA be fore i rise
with no e rvendion |6, 240, The time period be fone e
wias detined by the thme e lapsod between the brac hytherapy
Pl andd thae et PSA bounee {in maoaths), The dumtion
of the o was e elapsad time Between the prebounce
nadis and the st PSA with a value less than his madic (in
s ). The bounce magniiude was delined by the diller-
enge in PSA value between de prebounce nabis and the
bounce spike. The biokgicnl Failine was delined soconding
for the oriteria of Phosends: nelin +2 ngfmls with severalbloosd
bty spaad of keast 3 months (15 28),

Urinary and digesive tosicities wene macmed on each
patiem’'s vt with the National Cancer Institute Commaon
Terminology Criverin for Adverse Evemla, Vemsion 4, Acule
pikicites were toxicities oocuaring within the fist & monts
of implontation and lae toxicites those occurring afier. In-
tomational Prosimte Sympiom Score (PS5 and enedile
Munction wene abo aaessed. Patents had an evaluation
every & months for the first § years then once a year,

Adlihe data wenecollocted inane lectronic case record form
with CleanWEBR  plidomm { Telkmedicine Technoks ges
5.A5) The medical reconds (i patients wiere fnevie wisd and
informaton ondiseas stans, PSA wahies, ad toskity wen
collected nevospectively. This retrospective sudy  win
approved by the looal nstiution | reseanch ehics commities
and registensd with the French Dats Protoction Authority
{ "Commission Nationale de |'Infomutique of des Libemés" ),

Statsieal el vaiy

Quantitative porameins wene expressad by the median
and mnge of by mean and standard devistion sconbing
o the normality of diswibution sssessed by the Shapiro—
Wilks test, Qualitative paameters wene describad by fhe-
quency and percentage. The ineidence of bouneoe, Bolog-
feal Fallure, labe tosicities, and the owerall survival were
described using e Kaplan—Meier mothed [rom tme of
treatmient. Pradictve fwas of bounce or bloksgical e
were amessad by univariate Cox proponional hazasd
maslel, Parameres with a pvalie less than 0.0 were
ing ludedd in oa sepw e mulivarite Cox model, Comgsn-
s ol the padir between bounce and  no-bsmnce
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

La curiethérapie pour les sujets jeunes ?

Dans cette cohorte rétrospective unicentrique de jeunes patients de moins de 60 ans
traités par curiethérapie LDR a l'Institut de Cancérologie de Lorraine pour des
adénocarcinomes de prostate de risque faible et intermédiaire favorable, le risque de
récidive biochimique était tres faible, de 5,4% et 17,9% a 10 ans et 20 ans respectivement.
La survie globale a 10 et 20 ans était de 92,8% et 65% respectivement. Quant a la survie
spécifique, elle s’éleve a 99% a 10 ans et 84% a 20 ans. Ces résultats sont comparables
voire supérieurs a ceux retrouveés dans la littérature (28,29).

Le point fort de cette étude est I'dge de sa population. En effet uniquement des sujets de
moins de 60 ans ont été inclus, c’est a dire avec une espérance de vie relativement élevée
d’environ 23 ans a I'age de 60 ans et, par conséquent, une probabilité d’observer une
récidive biochimique d’autant plus importante. Dans la littérature, I'age jeune au
diagnostic a été identifié comme facteur prédictif de récidive biochimique. Mais malgré ce
facteur de risque, nos résultats sont comparables a ceux retrouvés dans des cohortes de
patients traités par curiethérapie pour des adénocarcinomes de faible risque sans limite
d’age (30,31). L’age jeune ne doit donc pas étre un critere contre-indiquant la
curiethérapie dans le cadre des adénocarcinomes de faible risque ou de risque

intermédiaire favorable.

Quid de I'effet rebond ?

L’élévation transitoire du PSA ou effet rebond observé dans les mois (en général entre 6
mois et 2 ans) apres curiethérapie peut étre source d’angoisse pour le patient mais aussi
le médecin. L'effet rebond est maintenant bien connu et documents, il est fréquemment
observé notamment chez les jeunes patients (19-22). Il peut étre nécessaire d’en informer
les patients avant le traitement ou dans les semaines suivant la curiethérapie afin de les
rassurer concernant cette éventuelle élévation bénigne et transitoire du PSA. Un bilan
complémentaire ne doit pas étre réalisé hativement mais plutét un dosage rapproché du
PSA a 3 mois.

Plusieurs hypotheses ont été évoquées concernant cet effet rebond, est-il un facteur

prédictif de récidive? Ou au contraire un facteur prédictif de bonne réponse au
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traitement ? Certaines études ont mis en évidence une réduction du risque de récidive
biochimique de 70 % dans les populations de patients avec effet rebond (22). D’autres,
comme notre étude, ne retrouvent pas de lien significatif entre effet rebond et récidive
biochimique. Comme hypothese expliquant cette réduction de risque, le lien entre effet
rebond et « quantité de tissu sain prostatique » a été évoqué (30). Il est suggéré que I'effet
rebond traduirait I'inflammation liée a l'irradiation de tissu sain prostatique et, par
conséquent, un patient présentant un effet rebond aurait proportionnellement plus de
tissu sain que tumoral et donc un risque plus faible de récidive biochimique. Mais cette
hypothese n’a pas été prouvée.

Par ailleurs, il existe peu d’étude comme la notre chez des sujets jeunes traités par
curiethérapie pour des adénocarcinomes de prostate de bon pronostic et présentant un
effet rebond. L’absence de relation entre effet rebond et récidive biochimique retrouvée
dans notre étude ne veut donc pas dire qu’elle n’existe pas. D’autres études prospectives

avec des effectifs plus importants doivent étre menées.

L’enjeu majeur : la surveillance a long terme
Il a été détaillé plus haut que l'adénocarcinome de prostate de risque faible ou
intermédiaire favorable avait une excellente survie spécifique.
L’enjeu majeur est finalement la surveillance au long terme afin de diagnostiquer une
récidive tardive. Le suivi consiste habituellement en un dosage du PSA effectué tous les 6
mois pendant les 5 premieres années, associé a une consultation spécialisée au minimum
annuelle. Apres ces 5 ans il est primordial de poursuivre le dosage annuel du PSA afin de
dépister toute récidive.
Les facteurs prédictifs de récidive biochimique sont tout d’abord ceux liés au cancer lui-
méme : score de Gleason, stade TNM, et PSA initial (7,8). A noter qu'’ils ne sont pas
retrouvés dans notre étude car les patients étaient justement sélectionnés selon ces
criteres-la.
D’autres marqueurs ont été identifiés comme facteurs prédictifs de récidive biochimique
et peuvent étre recherchés afin d’identifier les patients a risque. Par exemple dans notre
étude, la dose recue par 90% de la prostate ou Dogy est significativement liée au controle
biochimique. La Dgoy recommandée doit étre supérieure a 145 Gy. L'implantation doit

étre optimisée au maximum afin de respecter ce critere. Dans le cas contraire, une
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surveillance attentive du PSA doit étre réalisée avec investigations complémentaires en
cas d’élévation de ce dernier selon les criteres de Phoenix (25).

Par ailleurs, la plus basse valeur du PSA apres traitement ou nadir ainsi que le temps pour
'obtenir ont aussi été identifiés comme facteurs prédictifs de récidive biochimique. Le
nadir apres traitement a notamment été mis en évidence dans notre étude sur les sujets
jeunes.

Crook et al ont étudié la récidive biochimique selon les valeurs de PSA a 4 ans de la
curiethérapie (PSA<0.2 ; entre 0,2 et 0,5; entre 0,5et1; et>1.0 ng/mL) et ont démontré
que la valeur de PSA a 4 ans de la curiethérapie était significativement liée a la probabilité
de récidive biochimique, elle augmente proportionnellement selon les différents groupes.
[Is proposent méme de définir la guérison par I'obtention d’'une valeur de PSA <0,2ng/mL
dans les 4 ans apres le traitement (31).

La valeur du PSA a 4 - 8 semaines post traitement semble étre un nouveau marqueur
intéressant avec, en cas de de valeurs > 2 ng/ml, un sur risque de récidive biochimique
(32). Cependant, en pratique courante, un premier dosage de PSA n’est réalisé en général
qu'a 12-18 semaines (3-4 mois), voire a 6 mois de la curiethérapie compte tenu de
I’élévation transitoire post geste, élévation qui peut étre source d’angoisse pour le patient.
Dans le cadre de notre étude, le premier dosage du PSA était réalisé a 6 mois post
curiethérapie, d’ou I'absence de recueil de cette valeur dans nos analyses. Le dosage du
PSA a 4 -8 semaines post traitement doit donc étre expérimenté en pratique courante afin

de déterminer sa pertinence.

Et la qualité de vie ?

La survie a long terme étant élevée et équivalente quel que soit le type de traitement, il
est important d’'inclure les potentielles toxicités dans la décision thérapeutique. En
pratique, avant toute décision, les différentes options thérapeutiques et leurs toxicités
doivent étre expliquées au patient par l'urologue, le radiothérapeute et le
curiethérapeute.

Les études de toxicités et qualité de vie, certes souvent subjectives, semblent mettre en
évidence une réelle différence notamment en terme de toxicités urinaires et sexuelles
entre chirurgie et curiethérapie (18). Les patients traités par curiethérapie ont

significativement moins de toxicités urinaires et notamment d’incontinence qu’aprés une
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prostatectomie. Concernant les dysfonctions érectiles, elles sont elles aussi
significativement plus importantes apres prostatectomie qu’apres curiethérapie, méme
en cas de prostatectomie robot-assistée avec préservation des bandelettes

vasculonerveuses.

En conclusion, tout jeune patient présentant un adénocarcinome prostatique de
bon pronostic peut bénéficier d’un traitement par curiethérapie. La Dooy, a la prostate et
le nadir de PSA apres traitement doivent étre surveillés attentivement car ils sont
identifiés comme facteurs prédictifs de récidive biochimique.

L’effet rebond, quant a lui, s’'il ne présente pas un facteur de risque de récidive

biochimique, doit étre expliqué au patient car il peut étre source d’angoisse.
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ANNEXES

Annexe 1 : Stadification TNM 2016

T
Tumeur primitive

N
Ganglions régionaux

M
Métastases a distance

TO : tumeur primitive non retrouvée

T1:tumeur ni palpable au toucher rectal (TR), ni
visible en imagerie

» T1a : tumeur occupant moins de 5 % du tissu
réséqué avec un score ISUP 1 ou absence de grade 4
ou 5.

» T1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu
réséqué ou un score ISUP =2 ou présence de grade
4oub

» T1lc: tumeur découverte sur une biopsie
prostatique en raison d'une élévation de la valeur
du PSA.

T2 : tumeur limitée 2 la prostate

« T2a : tumeur atteignant la moitié d’un lobe ou
moins

« T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d'un lobe
mais sans atteindre les deux lobes

= T2c: tumeur atteignant les deux lobes

T3: extension au-dela de la prostate

» T3a : extension extraprostatique uni-ou bilatérale
» T3b : extension aux vésicules séminales uni- ou
bilatérale

T4 : tumeur fixée ou atteignant d’autres structures
L # * *

que les vésicules séminales (sphincter externe,

rectum, muscle élévateur de 'anus ou paroi

pelvienne)

Nx : ganglions régionaux non évalués
NO : absence de métastase ganglionnaire régionale
N1: atteinte ganglionnaire régionale

N1 mi: métastase ganglionnaire <0,2 cm
(optionnel)

Mx : métastases a distance non évaluées
MO : absence de métastase a distance

M1 : métastases a distance

+ M1a: atteinte des ganglions non régionaux

» M1b: atteinte osseuse

« Mlc: autres sites avec ou sans atteinte osseuse
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Annexe 2 : Classification d’Amico (7) et de Zumsteg (8).

Classification d’Amico (7).

Risque de rechute biochimique apres traitement local

Groupe a faible risque Groupe a risque intermédiaire Groupe a haut risque
T1c, T2a T2b T2c, T3a
ET Gleason < 7 OU Gleason 7 OU Gleason > 7
ET PSA <10 ng/ml OU 10 <PSA <10 ng/ml OU PSA > 20 ng/ml
|
I
Classification de Zumsteg (8).  /

Risque intermédiaire

Intermédiaire favorable : Intermédiaire défavorable :
- 1 seul facteur de risque - 2 facteurs de risque
intermédiaire (hors ISUP intermédiaire
3) - 0OU 1 facteuret>50%
- ET <50% de biopsies biopsies positives
positives - OUISUP 3

67



Annexe 3 : Recommandations de I’Association Francaise d’Urologie (AFU) des traitements
pour les cancers de prostate a faible risque (5).

Recommandaiion Grade

Informer le patient de Vensemble des ellets secondaires des différents Fort
traitements dans le cadre d'une consultation d*annonce dédiée, et encourager
une évaluation multidisciplinaire (urologue, oncologue radiothérapeute)

Surveillance simple de tvpe Watchful Waiting (traitement palliatif en cas Fort

d'évolution) pour les patients non éligibles aux autres options

La surveillance active est le traitement recommandé For
Ciption : Prostatectomie totale Fort
Option : Radiothérapie 7T4-80 Gy en 37-40 séances ou 60 Gy en 20 séances Fort
Option : Curiethérapie Fort
Option @ Radiothérapie stéréotaxique 35-40 Gy en 5 séances Faible

(Absence de données i long werme)
Cryothérapie et HIFU uniquement dans le cadre d’essais cliniques ou de Fort

registres prospectifs

Traitement focal unigquement dans le cadre d essais cliniques oo de registres Fort

prospectils

Traement hormonal : non recommandé For
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Annexe 4: Recommandations de I’AFU pour les cancers de la prostate a risque
intermédiaires (5).

Recommandation Grrade

Informer le patient de 'ensemble des ellelts secondaires des diflérents | Fort
traitements dans le cadre d'une consultation d*annonce dédiée, et encourager
uneg évaluation multidisciplinaire (urologue, oncologue radiothérapeuts)

Surveillance simple de tvpe Watchful Waiting (traitement palliatif en cas | Fort
d'évolution) pour les patients non é€ligibles aux autres options avec une

probabilité de survie courte

Prostatectomie totale £ curage selon estimation du risque ganglionnaire Fort

Radiothérapie 74 4 80 Gy en normolractionné oo S0vGy en 20 séances ; Forl
= seule =i intermédiaire favorable
- o associée & une hormonothérapie courte (6 mois) si risque intermédiaire

défavorable

Radiothérapie siéréotaxique Faible
- seule si intermédiaire favorable
- ol associée i une hormonathérapic courte (6 mois) si risque intermédiaire

détavorable

Radiothérapie avec boost par curiethérapie (groupe intermédiaire défavorable) | Faible

Curiethérapie (groupe intermédiaire favorable) Fort

Surveillance active pour des patients informés e sélectionnés sur des critenes Faible
de faible volume tumoral, de faible pourcentage d'ISUP 2 et de faible densité
du PSA

Cryothérapie et HIFU uniquement dans le cadre d’essais cliniques ou de Fort

regisires prospectifs

Traitement focal unigquement dans le cadre d essais clinigques ou de registres Fort
prospectifs
Traitement hormaonal seul : non recommandé Fort
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Annexe 5 : Recommandations de I'’AFU pour les cancers de la prostate a haut risque (5).

Recommandation

Informer le patient de 'ensemble des effets secondaires des différents
traitements dans le cadre d’une consultation d*annonce dédiée, et encourager

une évaluation multidisciplinaire {urologue, oncologue radiothérapeute)

Fort

La radio-hormonothérapie est supéricore i la radiothérapie exclusive sur le
contréle local, le controle biochimique, 1"apparition de métastases et la survie

globale & 10 ans

Fort

L’hormonothérapie longue (18 & 36 mois) est supérieure i une
hormonothérapie courte (4 ou 6 mois) pour la survie sans récidive
biochimique, la survie sans récidive clinigue, la survic sans métastase ¢t la

survie globale

Fort

Line hormonothérapic de 12 4 1% mois peut &re proposée on cas de

radiothérapic externe avec un complément en curicthérapic

Fort

Linc irradiation pelvicnne st recommanddée

Faiblc

Une radiothérapie stéréotaxique n’est pas recommandée

Fort

La prostateciomie totale peut éire proposée dans la prise en charge Jdu cancer
de haut risque ou localement avanceé. Le patient doit étre informé de la

possibilité d une approche multimodale,

Fort

Line radio-hormonothérapie longue aves boost par curiethérapie peut &tre

proposée

Faible

L hormonothérapie seule est inférieure & la radio-hormonothérapie sur le
contrile biologique, la survie sans métastase et la survie globale chez des
patients sans polypathologie sévére associde

En cas de maladie & trés haut risque non métastatigque (définie par la présence
d’au moins deux critéres parmi les suivants : ISUP 4-5, PSA >40, stade T3-4)
et traitée par radio-hormonothérapie longue, 1'ajout de 2 ans d’acétate

d ahiratérone améliore la survie globale et sans métastase

FlJI"I

Fort

La eryothérapie, I'HIFU, le traitement focal ne sont pas recommandés

Fort
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Annexe 6 : Implantation de curiethérapie bas débit de dose au bloc opératoire.

Matériel nécessaire

a : Grains d’iode 125

— 3 W OB M OB

b : Matériel stérile

c : Sonde d’échographie
d : Grille d'implantation
e : Applicateur de Mick

f:Aiguilles
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Implantation des aiguilles via la grille d’implantation
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Annexe 7 : Dosimétrie prévisionnelle

Chargement des aiguilles périphériques avec les grains

Contréle de la dose en 3D
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e

Contrdéle de la dose en valeur absolue

74



VU

NANCY, le 1er mars 2023 NANCY, le 03 mars 2023
Le Président de These Le Doyen de la Faculté de Médecine
Professeur Didier PEIFFERT Professeur Marc BRAUN

AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE/  12882C
NANCY, le 07 mars 2023

La Présidente de I'Université de Lorraine

Madame Héléne BOULANGER

75



RESUME DE LA THESE

Introduction : La curiethérapie est une option thérapeutique dans le cadre de la prise
en charge des adénocarcinomes de prostate de bon pronostic (risque faible et
intermédiaire favorable). Les études de survie a long terme sont nombreuses en
population générale. En revanche, il existe peu de données concernant les hommes de
moins de 60 ans. Le but de cette étude était d’évaluer 'efficacité et la tolérance de la
curiethérapie chez des patients de moins de 60 ans présentant un adénocarcinome de
prostate de bon pronostic.

Matériel et méthodes : Nous avons inclus dans cette étude rétrospective des patients
agés de moins de 60 ans au moment du diagnostic et traités par curiethérapie exclusive
pour des adénocarcinomes de prostate de risque faible ou intermédiaire favorable, de
1999 a 2004 a I'Institut de Cancérologie de Lorraine. Nous avons analysé I'incidence de
la récidive biochimique a 10 ans et 20 ans apres curiethérapie, ainsi que ses facteurs
prédictifs. Les criteres de jugement secondaire concernaient les données de survie
globale et les toxicités a 5 ans.

Résultats : L'age médian des 177 patients inclus était de 56 ans (54-58). La durée
moyenne de suivi était de 126 mois (97-172). L’incidence de la récidive biochimique a
10 ans et 20 ans était de 5,4% et 17,9% respectivement. L’age au moment du traitement
(HR=1.78 [IC95% 1.19-2.65], p = 0.005), la D9oe, a la prostate (HR = 1.08 [IC 95% 1.01-
1.15], p < 0.021), et le nadir de PSA (HR = 51.8 [IC 95% 6.69-277], p < 0.001) ont été
identifiés comme facteurs prédictifs de récidive biochimique. La survie globale a 10 ans
et 20 ans était de 92,8% et 65% respectivement. La survie spécifique a 10 ans et 20 ans
était de 99,3% et 94,1% respectivement. Aucune toxicité majeure n’a été rapportée.

Conclusion : Tout jeune patient présentant un adénocarcinome prostatique de bon
pronostic peut bénéficier d'un traitement par curiethérapie. Une attention toute
particuliére doit étre portée a I'effet dose (Dooy a la prostate) ainsi qu’au suivi du patient
(nadir du PSA).

TITRE EN ANGLALIS : Brachytherapy in favorable prognostic prostate cancer for men
aged under 60 years old: long term follow up
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