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Résumé

L'article présente les spécificités, la place et les limites de la curiethérapie en radiothérapie prostatique. En protégeant au mieux la
mugueuse rectale et la fonction érectile tout en préservant la continence urinaire, les techniques de curiethérapie par implants permanents
d’'1*2%ou de Pd°3 constituent des alternatives intéressantes a la chirurgie et la radiothérapie externe conformationnelle pour les tumeurs de
pronostic favorable avec des taux de curabilité identiques. En surmontant les probléemes de mobilité de I'organe et de repositionnement, tout
en autorisant des doses par fraction de I'ordre de 10 Gy (particulierement utiles palfy estimé a 1,5 Gy), les techniques parfr
permettent de compléter I'irradiation des tumeurs de pronostic moins favorable aprés une radiothérapie externe conformationnelle premiére.
Des taux de contrdle biochimique encourageants de 80-90 % sont décrits dans les études de phase Il déja publiées. Par comparaison a la
radiothérapie externe, I'hétérogénéité d’irradiation a I'intérieur du volume cible clinique accrofit en principe les taux de stérilisatien puisqu
pour une dose délivrée, une fraction substantielle de celui-ci recoit une irradiation nettement plus élevée. Ainsi, 120-130 % de la dose prescrite
sont délivrés a la zone périphérique, a I'origine de 70 % des tumeurs. A I'opposé, cette hétérogénéité induit un surdosage relatif de I'urétre, au
prix d’un plus haut taux de toxicité en cas de syndrome obstructif ou de pathologie uréthrale pré-existante. Une intégration judicieuse des
diverses modalités de radiothérapie, dont la curiethérapie, devrait permettre d’'affiner nos possibilités thérapeutiques dans le traitement des
cancers prostatiques.
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Abstract

The paper presents the characteristics, the place and the limits of brachytherapy in prostate radiotherapy. While sparing the rectal wall,
erectile function as well as urinary continencé>and Pd°permanent implants represent interesting approaches for good prognosis tumours
in comparison to surgery or conformal external beam radiotherapy with similar cure rates. Overcoming easily the problems of organ motion
and patient positioning while allowing doses per fraction as high as 10 Gy, brachytherapy is an excellent boosting method in the treatment of
intermediate or unfavourable prognosis tumours of whihs 1,5 Gy. Encouraging biological control rates of 80—90% have been published
in phase Il trials. Compared to external beam radiotherapy, the heterogeneity of irradiation inside the clinical target volume should increase the
probability of cure as for a specific dose, a significant part will be overdosed. So far, 120-130% of the prescribed doses are delivered to the
peripheral zone at the origin of 70% of tumours. On the opposite, this heterogeneity is inducing an overdosage of the urethral bed at the price
of higher toxicity levels in situations of previous obstructive syndrome and urethral stenosis. A better integration of the therapeutic modalities
available, brachytherapy included, should increase our curative possibilities in the radiation treatment of prostatic cancer.
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1. Introduction

Lacuriethérapie est une des modalités proposées en radio-
thérapie prostatique pour compléter I'irradiation du volume
cible anatomoclinique (CTV). Comme thérapie exclusive
des adénocarcinomes de pronostic favorable, elle constitue
une aternative ala chirurgie dans des indications sélection-
nées et connalt un succes croissant en raison d’'une moindre
morbidité[27]. Le présent article apour objectif de souligner
les spécificités de la curiethérapie interstitielle prostatique,
qui en font une approche hautement conformationnelle. Elle
est au cancer delaprostate ce que laplésiocuriethérapie a été
aux progrés thérapeutiques dans le cancer du col utérin. En
effet, situées entre la vessie et le rectum, ces 2 zones anato-
miques ne constituent pas en elles-mémes des organes criti-
ques, cequi permet grace aux rayonnementsdefaible énergie
utilisésde créer desgradients de dose particulierement élevés
a l'intérieur du CTV tout en protégeant au maximum les
organes critiques.

2. Laradiothérapie externe

Les diverses modalités de radiothérapie externe prostati-
gue moderne visent a délivrer des doses élevées de radia-
tions, ce qui permet d accroitre le taux de contréle local et
I"intervalle libre de récidive. De 72-80 Gy et plus sont
généralement administrés[7,12,24,34] et I’ analyse desrésul-
tatspubliésdanslalittérature suggérele caractere sigmoidien
delarelation dose effet, avec 75 Gy comme point d'inflexion
[4,7,12]. Ainsi, pour les adénocarcinomes de pronostic inter-
médiaire, 80 Gy permettent d’ atteindre des taux de contrdle
biochimique de 80 %, tandis qu’ un impact favorable sur la
dissémination a été publié [24].

Par comparaison a la curiethérapie, la radiothérapie ex-
terne tridimensionnelle traite de maniére plus homogeéne, ce
qui évite tout surdosage de I’ urétre inclus au centre du vo-
lume cible anatomoclinique, du moins a mi-prostate. Cepen-
dant les problémesinhérents alamobilité de la prostate et au
positionnement du patient imposent une marge de 1,2 a
1,3cmentrelevolumecible prévisionnel (PTV) et levolume
cible anatomoclinique, ce qui revient le plus souvent atraiter
letiersantérieur du rectum, lequel peut tolérer 72 Gy [29,33].
En pratique, ces marges sont rarement respectées en arriere.
Les restreindre pour augmenter la dose jusgu'a 80-85 Gy
exXpose a un risque majoré de « sous-dosage » du volume
cible anatomoclinique et en particulier de la zone périphéri-
gue en contact avec le rectum et a I’ origine de 70 % des
tumeurs [32]. Une alternative consiste cependant a reposi-
tionner la zone traitée par rapport a |’ axe du faisceau avant
chague séance pour éviter les « sous-dosages » du volume
cible anatomoclinique. Ces procédures en expérimentation
clinique n’integrent de toutes maniéres pas les phénomenes
de mobilité rectale au coursd’' une méme séance d'’ irradiation
[9,23].

3. Spécificités de la curiethérapie prostatique

La curiethérapie interstitielle, qui consiste atraiter |le vo-
Iume cible anatomoclinique en plagant en son sein des radio-
isotopes ales particularités suivantes :

e en traitant « de I'intérieur » par gradients de dose pro-
noncés, elle permet de réduire de 4 a5 fois les volumes
irradiés des tissus sains avoisinants, tels lavessie ou le
rectum en comparaison ala radiothérapie externe tridi-
mensionnelle [§] ;
les sources se déplacant avec le volume cible anatomo-
clinique, les problémes de mouvement de |’ organe et de
repositionnement sont inexistants, ce qui permet de
mieux tirer parti des gradients de dose étroits propres a
latechnique, en particulier a proximité du rectum ou de
I"urétre ;

I"hétérogénéité d'irradiation lui est propre. Ainsi, pour
une dose prescrite donnée, 75 % du volume cible
anato-moclinique peut recevoir 120 % de cette dose
(Figs. 1a—€). En particulier, la région périphérique est
visée (Fig. 1d). L’ intégration des probabilités de stérili-
sation des différentes zones traitées a ces doses élevées
par rapport a la dose prescrite suggére un avantage
thérapeutique alacuriethérapie [11], ce qui setraduit en
clinique par des premiersrésultats de contréle biochimi-
gue particuliérement élevés, allant jusqu'a 90 % pour les
cancers de pronostic intermédiaire [16] ;

un éventail de débitsdedoseallant du haut débit au débit
ultra lent permet de répondre aux diverses situations
cliniques. Ainsi, le haut débit de dose (> 12 Gy/h) utilisé
pour un complément d’irradiation intensif detumeursde
pronostic moinsfavorabletire profit d’ un a/f particulie-
rement bas de 1,5 Gy, propre aux tumeurs prostatiques
[4]. 1l occasionne un rapport des a/p entre latumeur et
les organes critiques opposé aux situations radi obiol ogi-
ques habituellement rencontrées et confére dans ce cas
un bénéfice I’ utilisation de débits de dose plus é evés.
A |'opposg, les tumeurs de pronostic favorable sont
stérilisées par des traitements biologiquement moins
agressifs utilisant des implants permanents d'iode 125
(1*2%) ou de palladium 103 (Pd'®). Le débit ultra lent
(< 0,4 Gy/h) protége mieux les organes critiques, avec
des taux de toxicité tardive extrémement faibles[1,26] ;
I"'imagerie médicale en pratique quotidienne est fondée
sur I’échographie endorectale. A I’ opposé de la tomo-
densitométrie, la définition de I'image est supérieure,
pour un type d’ appareillage mobile et peu colteux. On
repére aisément un lobe central bombant danslavessie,
une zone transitionnelle hypertrophiée refoulant I ure-
tre, une asymétrie de I’organe. Il en est de méme des
limites de |’ apex. Une définition plus précise du volume
cible au départ permettra de diminuer le volume cible
prévisionnel. Lefaible colt de ces appareillages d'écho-
graphie, par ailleurs facilement disponibles par compa-
raison al’imagerie par résonance magnétique (IRM) en
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Fig. 1a. Vue craniale d’ une implantation pour délivrer 10 Gy par °2Ir en haut débit de dose atitre de surdosage & une RTE 3D de 60 Gy (série personnelle en
utilisant laversion 3,7 de 3D Theraplan Planning for HDR, PDR). Cing lignes sont agencées en un trapéze dans le volume cible anatomoclinique comprenant
laprostate et |a base des vésicules séminales, avec marge de sécurité de 5 mm. L’ urétre (U) court entre les 2 lignes antérieures. Le rectum est considéré sur la
hauteur de I’ implant.

Fig. 1la. Cranial view of an implant delivering 10 Gy with **2Ir in high dose rate as a boost after 60 Gy 3D external radiotherapy (personal data using the 3.7
version of “3D Theraplan Planning for HDR, PDR”"). Fivelines are arranged in atrapezoidal forminthe CTV including the prostate and seminal vesicleswith
a security margin of 5mm. Urethra (U) is running between the 2 anterior lines. The rectum is considered on the whole length of the implant.

Fig. 1b. Vue |atérale du mémeimplant. L'isodose de prescription 10 Gy entoure |e volume cible anatomoclinique, sauf au niveau de larégion basale antérieure,
ou une zone de | éger « sous-dosage » (SD) a été délibérément planifiée pour protéger le col vésical.

Fig. 1b. Lateral view of the same implant. The prescription isodose 10 Gy is surrounding the CTV at the exception of the anterior basal zone where a small
underdosage has been planned to protect the bladder neck.

Fig. 1c. Vue craniale du méme implant pour une dose prescrite de 10 Gy. L'isodose 9 Gy ne s avance que de maniére ponctuelle sur lamuqueuse rectale.

Fig. 1c. Cranial view of the same implant for a prescribed dose of 10 Gy. The 9 Gy isodose isincluding partially the most anterior rectal mucosa.

Fig. 1d. Vue craniale du mémeimplant. Pour ladose prescrite de 10 Gy, I'isodose 12 Gy entoure lamajeure partie de la zone périphérique (zone postérolatérale
delaprostate).

Fig. 1d. Cranial view of the sameimplant. For aprescribed dose of 10 Gy, theisodose 12 Gy isincluding the major part of the peripheral zone (the posterolateral
zone of the prostate).
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Fig. 1le. Relation dose volume du méme implant. Soixante-quinze pour cent du volume cible anatomoclinique regoit 120 % de la dose prescrite. Cing pour cent
seulement de I’ urétre recoit 130 % de la dose tandis que le rectum est amplement protégé.

Fig. 1e. Dose volume histogram of the same implant. Seventy five percent of the CTV isreceiving 120% of the prescribed dose. Five percent only of the urethra
isreceiving 130% of the dose while the rectum is highly spared.

permet |’ utilisation répétée pour des examens ou repéra-
ges préopératoires ou pour différents types de contréle.
Ainsi, une cartographie stéréotaxique extensive par
biopsies peut servir a définir d'éventuelles zones ou
compléter I'irradiation, la prostate étant repositionnée
delaméme maniérelorsdelaprocédure d’ implantation.
Enfin, le placement des vecteurs de sources sous
contrdle direct par échographie permet de reproduire
des modéles de position idéale et de travailler suivant
des modes d’'implantation prédéfinis tels que dans |’ es-
prit du systéme de Paris pour les techniques par 1'% ou
d’'implanter les grains aux endroits précisement définis
pour les techniques par implants permanents.
D’ autres modalités prometteuses, telles la spectroscopie
et I’IlRM, deviennent utilisables en recherche clinique et
méritent également toute |’ attention.

Les différentes techniques permettent de répondre aux

diverses situations cliniques et balistiques rencontrées :

« pour les tumeurs de pronostic favorable (concentration
sérique de PSA < 10 ng/mL et score de gleason < 6 et
T < 2a), nécessitant des doses nominales totales (NTD)
relativement faibles de 72—74 Gy [4], les implants per-
manents d’ 1'%° ou de Pd'®® permettent de traiter lapros-
tate avec un débordement capsulaire de 2-4 mm
(Figs. 2a-b). La répartition de grains libres ou sertis

dans des fils chirurgicaux (ce qui diminue le risque de
migration dans les semaines qui suivent) permet de
moduler la dose d' une maniére hautement conforma-
tionnelle, par un léger « sous-dosage » du col vésical
danslarégion basal e antérieure, ot laprobabilitéd’ infil-
tration est faible, par des marges de sécurité plus larges
dans les régions postérolatérales, ou le risque d’ exten-
sion extracapsulaire est le plus élevé [28], par une dose
de 120 % a la mgjorité de la zone périphérique et par
I"absence de points de surdosage urétraux excessifs
(Fig. 2b). Cette technique peut étre considérée comme
une excellente alternative alachirurgie ou alaradiothé-
rapie externetridimensionnelle chez les patientsintéres-
sés par un traitement court (I’hospitalisation de jour
suffit amplement dans 90 % des cas s la technique est
bien maitrisée), soucieux de reprendre rapidement leur
travail ou désireux de préserver au mieux leur fonction
érectile [27]. Les volumes irradiés étant nettement plus
faibles qu’ aprés radiothérapie externe, les possibilités
d'irradiation du pelvis pour un autre cancer survenant
ultérieurement sont plus élevées. Lestaux de guérison a
plus de 12 ans sont supérieurs a 70 % [26] et donc
identiques a ceux obtenus avec |es thérapeutiques alter-
natives. En effet, les analyses de 2 séries américaines
fondées sur des groupes appariés pour les facteurs pro-
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Fig. 2a. Coupe transverse d’ un plan de traitement mené en cours d’implant (série personnelle). La dosimétrie peropératoire utilise la version Prowess 3D. Sur
I"image par ultrasons, I'isodose de prescription 144 Gy entoure |e volume cible anatomoclinique et déborde largement en postérolatéral.

Fig. 2a Axia view of an“online” treatment planning (personal data) using the Prowess 3D version. On the echographic image, the prescription isodose 144 Gy
is surrounding the CTV with larger margins on the posterolateral border of the prostate.

Fig. 2b. Coupetransverse d’ une dosimétrie sur CT Scan un mois aprésimplantation d’ 1251 pour une tumeur de pronostic favorable (série personnelle). L’ isodose
de prescription de 144 Gy entoure le volume cible anatomoclinique avec une |égére rentrée planifiée en antérieur pour protéger I’ urétre. Elle mord quelque peu
sur lamuqueuse rectale tandis que I’ isodose 200 Gy cerne lamajorité du volume cible anatomoclinique.

Fig. 2b. CT Scan axial view of adosimetry performed 1 month after animplant of *2°| for agood prognosistumour (personal data). The prescription isodose 144

Gy issurrounding the CTV with asmall re-entrance anteriorly to protect the urethra. It overlaps slightly the rectal mucosawhile the isodose 200 Gy is boosting
the majority of the CTV.
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nosti ques principaux ont montré destaux de survieiden-
tiques a5 ans [3,25] pour la chirurgie, la radiothérapie
externe tridimensionnelle et lacuriethérapie. Le taux de
risque d’'incontinence est inférieur a 1 % sans geste
chirurgical antérieur, avec une conservation des érec-
tionsdans 75-90 % des cas, en fonction del’age[1]. Ces
chiffres avoisinent ou sont |égérement supérieurs a ceux
obtenus apres radiothérapie externe, maisils sont nette-
ment plus favorables qu’ aprés chirurgie [27]. Parmi ces
patients atteints de tumeur de pronostic favorable, une
sélection desindications est cependant indispensable[2]
car, a la différence de la chirurgie le plus souvent, la
présence d’' un syndrome de prostatisme significatif, une
résection prostatique transuréthrale préalable, ou toute
pathologie uréthrale sévere sont des contre-indications
de principe, vu le risque de sténose uréthrale ou de
syndrome obstructif majeur ;

pour les tumeurs de pronostic intermédiaire a défavora-
ble (concentration sérique de PSA > 10 ng/mL et/ou
score de gleason > 6 et/ou T > 2a), la curiethérapie par
1'% dont I’énergie du rayonnement est éevée
(0,35 MeV) entraine un débordement capsulaire d au
moins 0,5 cm. Elle permet d'autre part |’ utilisation de
débits de dose plus élevés (débit lent de 0,4 a2 Gy/h et
haut débit) [14,19] que les débits ultra lents utilisés en
implants permanents d’1*2° ou de Pd'®®, bien que cer-
tains aient utilisé avec fruit les implants permanents a
titre de boost [6,30-31]. En association ala radiothéra-
pie externe, des équivalents biologiques de doses aussi
élevés que 210-250 Gyl,5 sont atteints pour obtenir
selon plusieurs auteurs des taux de contrdles biochimi-
ques aussi élevés que 80-90 % a 5 ans pour les cancers
de pronostic intermédiaire [5,16-20]. Par comparaison,
uneradiothérapie externetridimensionnelle de 80 Gy en
fractions de 2 Gy délivre 187 Gy1,5. De bas ou de haut
débit de dose, la curiethérapie requiert une ou plusieurs
implantations et de toute maniére 2-5 jours d’ hospitali-
sation [14-19]. Dans un premier temps, le taux de toxi-
cité uréthrale sévére a été plus élevé qu’ apres radiothé-
rapie externe et avoisinait les 6-8 % [14-19]. Une
sélection parmi certains patients traités pour syndrome
obstructif ou par chirurgie uréthrale ainsi qu’ une atten-
tion particuliere a éviter des points de surdosage
uréthraux a permis de réduire ces taux a moins de 3 %
[2,14,16-18]. En comparai son alaradiothérapie confor-
mationnelle avec modulation d’intensité (IMRT), la
toxicité rectale reste particuliérement faible [ 14-19,34].
Enfin, cette technique pourrait selon nous étre proposée
avec un bas, voire un haut débit de dose, a titre de
traitement exclusif des tumeurs de pronostic favorable,
diminuant ainsi les codts par comparaison aux implants
permanents d' 1?° ou de Pd**3[15,19] ;

en cas de situation balistique plus complexe, telle une
récidive macroscopique dans uneloge de prostatectomie
radicale, lavessie s'insere derriere le pubis et rend plus
difficile I’administration de doses supérieures a 65 Gy

par irradiation conformationnelle tridimensionnelle
seule. Un arrangement personnalisé de grains d’'1'2° ou
de Pd® atitre de complément d’ une radiothérapie par-
vient & éviter la base de la vessie tout en autorisant des
doses élevées. Certains investiguent également la cu-
riethérapie de haut débit de dose par [r*%2 [21].

4. Limitations de la curiethérapie prostatique

Lacuriethérapie comporte cependant 3 principaleslimita-

tions:

* |a dose délivrée a I’urétre est de 1,18 a 1,5 fois supé-
rieure & celle prescrite. Etant situé au centre du volume
cible anatomoclinique a mi-hauteur de la prostate, cet
organe recoit la dose de base pour les techniques par
Ir'92 (1,18 fois la dose prescrite dans le systéme de
Paris), voire plusquand il serapproche desmanchonsde
surdosage. De mémes rapports sont observés pour les
implants permanents. Dans un contexte de pathologie
antérieure telle que sténose, résection endoscopique de
prostate ou syndrome obstructif majeur, letaux derisque
de complications de grade |11 peut alors Sélever a6 %,
voire plus [2,14,16-18]. De telles données ne sont pas
rapportées aprés radiothérapie externe conformation-
nelle seule pour laquelle selon les normes de I'l CRU
[10], la dose maximale & I'intérieur du volume cible
anatomoclinique ne peut dépasser 107 % de la dose
prescrite. Des études sont en cours pour établir une
échelle de risques fondée sur des scores évaluant le
degré de dysurie al’ anamnese, | es épreuves urodynami-
ques et le volume résiduel vésical apreés miction [6,31].
Ainsi le surdosage d’ une zone transitionnelle massive-
ment envahie devrait inciter ala plus haute prudence en
cas de syndrome obstructif majeur. Une spectroscopie
avec IRM ou tout type de cartographie localisant la
masse tumorale a ce niveau, sans composant Macrosco-
pique important de la zone périphérique devrait dans un
avenir proche amener a privilégier la radiothérapie
conformationnelle tridimensionnelle ou laradiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité exclu-
sive puisgu’ une protection rectale relative est alors per-
mise apartir de 65-70 Gy sans hypothéquer les chances
de controlelocal ;

la haute sélectivité balistique de la curiethérapie rend
son utilisation aléatoire comme modalité radiothérapi-
gue exclusive destumeurs de pronostic moinsfavorable.
Le risque d’ extension extracapsulaire et périprostatique
est en effet trop élevé, ce qui nécessite une association
avec la radiothérapie conformationnelle tridimension-
nele[3] ;

en comparaison a la radiothérapie externe, le caractéere
invasif de la curiethérapie peut parfois en limiter les
indications, par exemple en cas de problemes hématol o-
giques (coagulopathies), de troubles psychiatriques ou
lisal'age.
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5. Lesvoies de progres

L’ gjustement de la sélectivité balistique en fonction de la
localisation tumorale et de son agressivité biologique [13]
repose sur |’ utilisation croissante de techniques d' imagerie
de haute précision (IRM et spectroscopie, échographie tridi-
mensionnelle...) et de cartographie tumorale [13]. Elle repo-
serait en outre sur une meilleure définition des zones biolo-
giques a risque (anoxiques, a index de marquage élevé...)
[13]. Lacuriethérapie, par sespropriétésbalistiqueset par les
gradients abrupts de dose qu’elle peut créer, sera probable-
ment une des méthodes |es plus sélectives pour augmenter la
dose dans les zones tumorales a risque a cbté d’ organes
critiques, méme en comparaison a la radiothérapie confor-
mationnelle avec modulation d'intensité. De nouveaux
concepts d’ optimisation de la dose de type planning inverse
en curiethérapie permettront probablement de répondre aces
aspirations. Par ailleurs, I’ utilisation de nouveaux radio-
isotopes, actuellement en cours dinvestigation, devrait
contribuer aaméliorer nos possibilités thérapeutiques tout en
diminuant la lourdeur des procédures, la morbidité et les
durées d hospitalisation. Les derniers développements en
radiobiologie, par exemple par | utilisation des doses unifor-
mes équivalentes, qui ne reposent plus seulement sur des
concepts physiques mais également biologiques [22], de-
vraient permettre de mieux préciser les probabilités de
contréle d’'une combinaison thérapeutique particuliére ou
d’uneinnovation proposée. Enfin, ces propositions devraient
fairel’ objet d'études randomisées, par exemple dansle cadre
de I’'EORTC (European Oraganization for Research and
Treatment of Cancer) tandis que les combinaisons associant
radi othérapie conformationnelle avec modulation d’ intensité
et curiethérapie de complément semblent d'ores et déja les
plus prometteuses. En effet, leurs propriétés respectives les
rendent largement complémentaires.
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