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Objectif de l’étude. – La curiethérapie par implants d’iode 125 est une des techniques de référence pour la
prise en charge des patients atteints d’un cancer de prostate à faible risque de rechute biochimique avec
bonne fonction urinaire. Cette analyse rétrospective évalue la toxicité urinaire, digestive et sexuelle et
les facteurs pouvant influer sur leur durée.
Patients et méthodes. – D’août 2000 à novembre 2007, 176 patients atteints d’un adénocarcinome pros-
tatique ont bénéficié d’une curiethérapie. La toxicité urinaire, digestive et sexuelle a été évaluée selon
la classification Common toxicities criteria for adverse events, version 3.0 (CTCAE V3.0). Au sein de chaque
catégorie de toxicité, le nombre de complications urinaires (dysurie, pollakiurie, etc.), digestifs (rector-
ragie, diarrhées, etc.) et sexuels (dysérection, perte de la libido, etc.) a été recensé et analysé selon des
critères liés au patient, à l’implant, aux données dosimétriques et aux caractéristiques de la toxicité. Les
facteurs identifiés comme pronostiques d’une longue durée de toxicité en analyse unifactorielle (test du
Log Rank) ont été retenus en analyse multifactorielle (modèle de Cox).
Résultats. – Le suivi médian était de 26 mois (1–87). Cent quarante-sept patients (83,5 %) ont souffert
d’une toxicité urinaire dont 29,5 % (86 patients) de grade 2 et 2,4 % (sept patients) de grade 3. En ana-
lyse unifactorielle, ont été reconnus comme facteurs de risque de durée de la toxicité urinaire le grade
supérieur ou égal à 2 (p = 0,037), la présence de troubles initiaux (p = 0,027) et un nombre de compli-
cations supérieur ou égal à 2 (p = 0,00032). Seul le nombre de toxicités urinaires était identifié comme
facteur indépendant en analyse multifactorielle (p = 0,04). Soixante et onze patients (40,6 %) ont souffert
de toxicité digestive dont 3 % (six patients) de grade 2 et aucun de grade 3. Ont été reconnus comme
facteurs de risque de durée de la toxicité digestive en analyse unifactorielle et analyse multifactorielle :
un nombre de complications digestives supérieur ou égal à 2 (analyse unifactorielle : p = 0,00129, analyse
multifactorielle : p = 0,002) et un âge inférieur ou égal à 65 ans (analyse unifactorielle : p = 0,004, analyse
multifactorielle : p = 0,007). Quatre-vingt trois patients (47,4 %) ont souffert d’une toxicité sexuelle dont
26,9 % (49 patients) de grade 2 et 5 % (neuf patients) de grade 3. Un nombre de grains supérieur à 75

(p = 0,032), un grade supérieur ou égal à 2 (p < 0,0001) étaient identifiés comme facteurs de longue durée
de toxicité en analyse unifactorielle. Seul le grade était considéré comme facteur indépendant en analyse
multifactorielle (p = 0,0015).
Conclusion. – La durée des complications urinaires, digestives et sexuelles sera d’autant plus longue que
le nombre de complications et l’intensité de leur grade seront grands. Cette analyse permet de fournir au
patient des informations plus p
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a b s t r a c t

Purpose. – For patients with good urinary function and presenting with a low risk prostate cancer, prostate
brachytherapy using iodine implants represents one of the techniques of reference. This retrospective
analysis investigates urinary (U), digestive (D) and sexual (S) toxicities and their prognostic factors of
duration.
Material and methods. – From August 2000 to November 2007, 176 patients presenting with prostate
adenocarcinoma underwent interstitial brachytherapy. Urinary, digestive and sexual toxicities were clas-
sified according to Common toxicities criteria for adverse events, version 3.0 (CTCAE V3.0). For each
toxicity (U, D, S), the number of complications U (dysuria, nicturia. . .), D (proctitis, diarrhea. . .) and S
(sexual dysfunction, loss of libido, . . .) was listed and analyzed according to criteria related to the patient,
implant, dosimetric data and characteristics of the toxicity. Prognostic factors identified in univariate
analysis (UVA) (Log Rank) were further analyzed in multivariate analysis (MVA) (Cox model).
Results. – With a median follow-up of 26 months (1–87), 147 patients (83.5 %) presented urinary toxi-
cities. Among them, 29.5 % (86 patients) and 2.4 % (seven patients) presented grade 2 and 3 U toxicity
respectively. In UVA, urinary grade toxicity greater than or equal to 2 (p = 0.037), the presence of initial U
symptoms (p = 0.027) and more than two urinary toxicities (p = 0.00032) were recognized as prognostic
factors. The number of U toxicities was the only prognostic factor in MVA (p = 0.04). D toxicity accounted
for 40.6 % (71 patients). Among them, 3 % (six patients) were grade 2. None were grade 3. Two factors were
identified as prognostic factors either in UVA and MVA: the number of D toxicities greater than or equal to
2 (univariate analysis: p = 0,00129, multivariate analysis: p = 0,002) and age less than or equal to 65 years
(univariate analysis: p = 0,004, multivariate analysis: p = 0,007). Eighty-three patients (47.4 %) presented
a sexual toxicity; 26.9 % (49 patients) and 5 % (nine patients) were scored as grade 2 and 3 respectively.
A number of seeds greater than 75 (p = 0.032) and S grade greater than or equal to 2 (p < 0.0001) were
recognized as prognostic factors in UVA. S grade was the only prognostic factor in MVA (p = 0.0015).
Conclusion. – The duration of U, D and S toxicity is strongly correlated with a high number of toxicities
and the grade of toxicity. This analysis allows for better information given to the patient regarding the
duration of the post-treatment complications.

© 2009 Société française de radiothérapie oncologique (SFRO). Published by Elsevier Masson SAS. All
rights reserved.

. Introduction

L’adénocarcinome de prostate de faible risque de rechute biochi-
ique selon la classification de D’Amico [9] (stade clinique inférieur

u égal à T2b, concentration sérique de PSA < 10 ng/mL, score de
leason < 7) peut être traité par chirurgie, irradiation externe ou

mplants radioactifs permanents. L’enjeu pour ces patients est
a guérison sans altération majeure de la qualité de vie. Pour
e groupe de patients atteint de cancer à faible risque, parmi
es options thérapeutiques actuellement disponibles, la curiethé-
apie de prostate représente une alternative équivalente à la
hirurgie et la radiothérapie externe en termes de contrôle bio-
himique [6,7,9,12,19,20,26,33,39,43,52–54]. Le syndrome irritatif
rinaire quasi systématique constitue le principal inconvénient de

a curiethérapie par implants radioactifs. On distingue la toxicité
rinaire à court terme survenant la première année et la toxi-
ité chronique qui survient ou se prolonge au-delà [41]. L’urétrite
urvient de manière presque systématique dans les semaines
uivant la procédure et met plusieurs mois mais rarement plu-
ieurs années à régresser [3,4,11,13,22,23,30,34,39,44,46,50]. Les
omplications digestives sont mineures et peu invalidantes [38,51].
nfin, les complications sexuelles sévères (15–50 %) surviennent
urtout chez les patients chez qui préexiste une dysérection
21,34].

La présente étude a pour objectif de décrire la toxicité uri-
aire, digestive et sexuelle de la curiethérapie de prostate par iode
25 réalisée au centre Antoine-Lacassagne de Nice, puis de déter-
iner les facteurs pronostiques de longue durée de cette même

oxicité.

. Patients et méthodes

rechute biochimique ou ne présentant qu’un seul facteur de risque
intermédiaire selon les critères de D’Amico [9] ont bénéficié d’une
curiethérapie interstitielle par implants d’iode 125. La technique
de curiethérapie était la suivante : implantation manuelle, en un
seul temps, de grains d’iode 125 libres (BEBIG GmBh, Allemagne),
sans espaceur, associée à une dosimétrie faite pendant l’implant
(temps réel). Les patients devaient remplir les critères additionnels
suivants pour pouvoir être traités par implants permanents :

• des signes fonctionnels urinaires mineurs, peu handicapants
(International Prostate Symptom Score [IPSS] inférieur à 15–20) [2],
avec un bilan urodynamique favorable (débit urinaire maximal
supérieur à 15 ml/s et faible résidu postmictionnel) ;

• un volume prostatique inférieur à 60 cm3 (les patients ayant une
prostate de volume supérieur pouvaient bénéficier d’un traite-
ment anti-androgénique néoadjuvant) ;

• un lobe médian peu important ;
• pas de résection transurétrale de prostate à moins qu’elle ne soit

ancienne [49] ;
• une espérance de vie supérieure à cinq ans.

Le traitement anti-androgénique de référence était un anti-
androgène périphérique prescrit pour trois mois (bicatulamide
50 mg, un comprimé par jour) permettant, en théorie, de conserver
une testostéronémie circulante compatible avec la préservation de
la fonction sexuelle. Cependant, pour quelques patients (fonction
sexuelle d’emblée altérée, traitement anti-androgénique prescrit à
visée de diminution de volume), un blocage androgénique par ana-
logue de LH–RH (une injection de forme trimestrielle) pouvait être
envisagé.

En prévention d’une toxicité urinaire excessive, les patients
.1. Analyse de la toxicité urinaire, digestive et sexuelle

D’août 2000 à novembre 2007, 176 patients atteints d’un
dénocarcinome histologiquement prouvé, à faible risque de
recevaient, dès la réalisation du traitement, un alphabloquant qui
était poursuivi pendant huit semaines. La dose prescrite était de
160 Gy et devait couvrir au moins 98 % du volume prostatique.
Cette contrainte était vérifiée en temps réel au cours de la mise en
place des grains radioactifs. Les données dosimétriques définitives
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Tableau 1
Caractéristiques de la population.
Patient features.

Variable Nombre % / Intervalle

Âge médian 64 [48–75]
< 60 ans 40 22,7 %
60–69 99 56,2 %
≥ 70 37 21,0 %

Stade clinique T1C 100 56,8 %
T2A 65 36,9 %
T2B 11 6,3 %

PSA initial (ng/mL) Médian 6,7 [2,5–13,8]
< 10 148 89,7 %
≥ 10 et < 20 18 10,8 %

Score de Gleason ≤ 6 164 93,2 %
7 12 6,8 %

Risque de RBa Faible 149 84,7 %
Intermédiaire 27 15,3 %
J. Doyen et al. / Cancer/Ra

taient évaluées par une scanographie réalisée 30 jours après
’implantation. À ce moment était également réalisée une radio-
raphie du thorax afin de noter l’éventuelle migration de grains
adioactifs au niveau pulmonaire. Les données dosimétriques uti-
isées étaient les suivantes :

la dose minimale délivrée à 90 % du volume prostatique (D90) ;
le volume de prostate ayant reçu 100 % (V100) et 150 % (V150) de
la dose prescrite.

Chaque patient était revu en consultation trois mois après
’implantation puis tous les six mois. L’examen comprenait un inter-
ogatoire recherchant les toxicités urinaires, digestives et sexuelles
t un dosage de la concentration sérique de PSA. Les toxicités étaient
radées de façon rétrospective selon le Common Terminology Crite-
ia for Adverse Events version 3.0 (Annexe 1) et non, comme cela est
lus souvent le cas dans la littérature, selon :

l’IPSS pour la toxicité urinaire ;
le score Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) pour la toxicité
digestive ;
le score International Index of Erectile Function version 6 (IEEF)
pour la toxicité sexuelle.

Seuls la présence de la toxicité et son degré de sévérité étaient
xplicités dans le dossier médical.

L’analyse des différents cas de toxicité a été réalisée selon :

des critères liés au patient : âge, traitement anti-androgène
néoadjuvant ou non, présence ou non de troubles initiaux, stade
clinique ;
à l’implant : volume prostate par échographie, nombre de grains ;
aux données dosimétriques : D90, V100, V150 en situation per-
opératoire et sur la scanographie dosimétrique à un mois ;
aux caractères de la toxicité : présence de troubles initiaux,
nombre d’effets, grade maximum observé.

La durée de la toxicité (urinaire, digestive ou sexuelle) corres-
ondait au délai entre le début du premier symptôme et la fin du
ernier symptôme de chaque catégorie. Un symptôme antérieur au
raitement et dont le grade était stable après traitement n’était pas
onsidéré comme une toxicité de la curiethérapie.

Étaient considérées comme toxicité urinaire : l’hématurie,
’incontinence urinaire, l’infection urinaire, l’urétrite radique
egroupant la dysurie, la pollakiurie, l’impériosité, la sensation de
idange incomplète, voire la rétention aiguë d’urine. La toxicité
igestive regroupait la fistule, la douleur, l’incontinence anale, les
ectorragies et la rectite radique (diarrhées). En ce qui concerne la
oxicité sexuelle, dysérection, hémospermie et douleur au moment
e l’éjaculation ont été analysées.

.2. Analyse statistique

Les variables qualitatives sont décrites sous forme de nombre
t de pourcentages (%). Les variables quantitatives sont données
vec leur médiane, moyenne et les déviations standards correspon-
antes. Les facteurs identifiés comme pronostiques d’une longue
urée de toxicité en analyse unifactorielle (test du Log Rank)
taient ensuite analysés selon une analyse multifactorielle (modèle
e Cox). Si des variables étaient corrélées (test de Pearson avec
> 0,30), la variable la plus significative était rentrée dans le modèle.

es intervalles de confiance étaient à 95 %. Les probabilités de survie
ans rechute biochimique et de survie sans guérison de la toxi-
ité ont été évaluées selon la méthode de Kaplan Meier. L’absence
e décès et l’absence d’achèvement de la toxicité ont conduit à la
ensure des patients correspondants.
TAA néoadjuvant 38 21,6 %

TAA : traitement anti-androgénique.
a RB : rechute biochimique selon la classification de D’Amico.

3. Résultats

3.1. Caractéristiques de la population

L’âge médian était de 64 ans (48–75). Quarante patients (22,7 %)
avaient moins de 60 ans, 99 patients (56,2 %) avaient entre 60 et
69 ans et 37 (21,0 %) plus de 70 ans. Les stades cliniques étaient
répartis de la manière suivante : stade T1C pour 100 patients
(56,8 %), stade T2A pour 65 patients (36,9 %) et stade T2B pour
11 patients (6,3 %) (Tableau 1). La concentration sérique initiale
médiane était de 6,7 ng/mL (2,5–13,8), 148 fois (89,7 %) inférieure
à 10 ng/mL et 17 (10,8 %) supérieure ou égale à 10 ng/mL mais infé-
rieure à 20 ng/mL. Cent soixante quatre cancers (93,2 %) étaient de
score de Gleason inférieur ou égal à 6 et 12 (6,8 %) de 7. Au total,
149 patients (84,7 %) étaient atteints d’une tumeur de risque faible
et 27 patients (15,3 %) d’une tumeur de risque intermédiaire selon
la classification de D’Amico [9] mais avec un seul critère de risque
intermédiaire ou risque intermédiaire « low tier », ces patients étant
de plus en plus traités par implants permanents exclusifs avec des
résultats de survie sans récidive biochimique équivalents à ceux
des autres traitements [18,32]. Trente-huit patients (21,6 %) ont
reçu un traitement anti-androgénique néoadjuvant soit dans le
cas d’un traitement d’attente soit à visée de réduction du volume
prostatique. Huit patients (4.5 %) ont reçu une injection d’analogue
de LH–RH forme trimestrielle et 30 patients (17 %) un traitement
anti-androgènique périphérique uniquement. La durée médiane du
traitement anti-androgènique était de trois mois (1,1–4,6).

Avec un suivi médian de 26 mois (1–82), le taux de survie sans
rechute biochimique à trois ans était de 93,7 % (erreur standard
de 0,023). Nous avons observé dix rechutes biochimiques sur les
176 patients traités. Une seule rechute était métastatique et aucune
n’a entraîné de décès. La durée médiane de survie sans rechute bio-
chimique n’étant pas atteinte, une estimation de la survie moyenne
sans rechute biochimique a été calculée à 75,8 mois (intervalle de
confiance à 95 % [IC95 %] : 72,2–79,5).

3.2. Données relatives au traitement
Le volume prostatique, échographique médian mesuré avant
l’opération, était de 34 cm3 (15–71) (Tableau 2). Un nombre
médian de 21 aiguilles (13–29) a été implanté, avec 15 en péri-
phérie (8–20) et sept au centre (3–11). Un nombre médian de
73 grains implantés (40–118) a été calculé. Les valeurs médianes
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Tableau 2
Données relatives au traitement.
Treatment features.

Variable Médiane Intervalle

Volume prostatiquea (cm3) 34 15–71
Nombre d’aiguilles implantées 21 13–29
Périphériques 15 8–20
Centrales 7 3–11
Nombre de grains d’iode 125 73 40–118
D90 (Gy) 162 93–198
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V100 (%) 94,6 65–99,6
V150 (%) 58 17–84,6

a Mesure échographique peropératoire.

es données dosimétriques postimplant étaient : D90 = 162,0 Gy
93–198), V100 = 94,6 % (65–99,6) et V150 = 58 % (17–84,6).

.3. Toxicité urinaire et facteurs pronostiques de toxicité urinaire
e longue durée

Cent quarante-sept patients (83,5 %) ont souffert d’une toxi-
ité urinaire. Au total, 262 complications ont été observées. On
énombrait 30 (10,3 %) toxicité de grade 0, 169 (57,9 %) de grade
, 86 de grade 2 (29,5 %) et sept (2,4 %) de grade 3. En moyenne,

es patients présentaient « 1,5 » toxicité urinaire (0–4). Les données
e la toxicité urinaire sont reportées dans le Tableau 3. Deux cent
inquante-quatre toxicités (94,8 %) étaient liés à l’urétrite radique :
51 (65,3 %) dysuries et/ou sensations de vidange incomplète, 111
63,1 %) pollakiuries nocturnes, huit (4,5 %) hématuries, 20 (11,4 %)
mpériosités mictionnelles. Huit (2,6 %) rétentions aiguës d’urine,
eux (1,1 %) incontinences urinaires et trois (1,7 %) infections uri-
aires basses ont été notées. La durée médiane des complications
rinaires était de 13 mois (IC 95 % : 11,5–14,5). Le délai moyen
’apparition de la toxicité urinaire était de 1,6 mois. Deux cent
inquante-six (97,7 %) toxicités sont apparus au cours de la pre-
ière année, la majorité au cours des deux premiers mois (244,

3,2 %). Cent quarante-sept patients (83,5 %) ont souffert d’un ou
lusieurs effets de toxicité urinaire dont 212 (81,1 %) étaient réso-

utifs deux ans après le traitement.
En analyse unifactorielle, les facteurs suivants étaient reconnus

omme pronostiques d’une longue durée de toxicité urinaire : un
rade maximum supérieur ou égal 2 (18 contre 14,1 mois si infé-
ieur à 2, p = 0,037), un nombre de toxicité supérieure ou égale à

(17,4 contre 10,3 mois si inférieur à 2, p = 0,00032) et la présence
e troubles initiaux (18,8 mois si oui contre 13,9 mois, p = 0,027).
n analyse multifactorielle, seul le nombre de toxicité urinaire a
té identifié comme facteur pronostique indépendant (Hazard Ratio

ableau 3
oxicité urinaire, digestive et sexuelle.
rinary, digestive and sexual toxicities.

Toxicité Urinaire Digestive Sexuelle

Nombre de patients 147 (83.5 %) 71 (40,3 %) 83 (47,2 %)
Nombre total 262 89 86
Nombre de patients

G0 30 (10,3 %) 106 (54,4 %) 96 (52,7 %)
G1 169 (57,9 %) 83 (42,6 %) 28 (15,4 %)
G2 86 (29,5 %) 6 (3 %) 49 (26,9 %)
G3 7 (2,3 %) 0 9 (5 %)

Nombre moyen de
toxicités/patient

1,48 [0–4] 0,51 [0–3] 0,49 [0–2]

Durée médiane de la
toxicité (mois)

13 [11,5–14,5] 12,9 [9,4–16,4] NDa

% des cas de toxicité
restante à 2 ans

18,9 20,1 69,9

Délai moyen
d’apparition (mois)

1,6 6,1 7,5

a ND : non disponible car médiane non atteinte.
rapie 13 (2009) 721–730

[HR] = 0,501 [IC95 % = 0,244–0,606] p = 0,04). Les analyses unifacto-
rielle et multifactorielle des facteurs pronostiques de longue durée
sont rapportées respectivement dans les Tableaux 4 et 5.

3.4. Toxicité digestive et facteurs pronostiques de toxicité
digestive prolongée

La fréquence de la toxicité digestive était de 40,3 % (71 patients
atteints) (Tableau 3). On dénombrait cent six (54,4 %) toxicités de
grade 0, 83 (42,6 %) de grade 1, six (3,0 %) de grade 2 et aucune de
grade 3. En moyenne, il y a eu 0 et 3 toxicité digestive par patient.
Quatre-vingt neuf complications ont été observées dont 41 rectites
(23,3 % des patients), 36 rectorragies (20,0 %), cinq incontinences
anales (2,8 %), une fistule digestive (patient traité par ablatherm
pour rechute locale) (0,01 %) et une douleur périnéale (0,01 %). La
durée médiane de la toxicité digestive était de 12,9 mois (IC 95 % :
9,4–16,4). Deux années après le début de traitement, 71 (79,9 %) des
toxicités étaient résolutifs. Le délai moyen d’apparition de la toxi-
cité digestive était de 6,1 mois. Soixante-neuf (77,5 %) effets sont
apparus au cours de la première année de suivi, la plupart au cours
des deux premiers mois de suivi (54, 60,7 %).

En analyse unifactorielle, un nombre de complications supérieur
ou égal à 2 (23,4 contre 11 mois si inférieur à 2, p = 0,00129) et un
âge inférieur ou égal à 65 ans (18,9 contre 8,9 mois si supérieur
à 65 ans, p = 0,004) étaient reconnus comme facteurs pronos-
tiques de longue durée de toxicité digestive (Tableau 4). Ces deux
facteurs étaient considérés comme indépendants en analyse mul-
tifactorielle (nombre d’effets supérieur ou égal à 2 : HR = 0,301
[IC95 % = 0,137–0,659], p = 0,002 et âge inférieur ou égal à 65 ans :
HR = 0,467[IC95 % = 0,266–0,824], p = 0,007) (Tableau 5). Le facteur
trouble digestif initial n’a pas été étudié car les patients ne se plai-
gnaient pas de symptomatologie digestive avant la prise en charge.

3.5. Toxicité sexuelle et facteurs pronostiques de toxicité sexuelle
prolongée

La fréquence de la toxicité sexuelle était de 47,2 % (83 pts)
(Tableau 3). On dénombrait 96 toxicités (52,7 %) de grade 0, 28
(15,4 %) de grade 1, 49 (26,9 %) de grade 2 et neuf (5,0 %) de
grade 3. Les patients se plaignaient de zéro à deux toxicités.
La toxicité sexuelle était essentiellement liée à une dysérection :
79 dysérections dont 20 (25,3 %) de grade 1, 51 (64,6 %) de grade
2 et 9 (10,1 %) de grade 3. Deux douleurs à l’éjaculation et deux
hémospermies ont été rapportées soit 2,4 % (4 sur 167) des patients
sexuellement actifs. La durée médiane de la toxicité sexuelle n’était
pas atteinte. La durée moyenne estimée était de 45,9 mois (IC95 % :
39,4–52,6). Parmi ces complications, 28 (23,2 %) avaient disparu
à la date des dernières nouvelles. Le délai moyen d’apparition de
la toxicité sexuelle était de 7,5 mois. Soixante-quatre (77,0 %) sont
apparus au cours de la première année, dont 31 (37,9 %) au cours
des deux premiers mois.

En analyse unifactorielle, un nombre de grains supérieur à 75
(p = 0,032), un grade supérieur ou égal à 2 (p < 0,0001) étaient iden-
tifiés comme facteurs pronostiques de longue durée de la toxicité
sexuelle, mais ni l’âge (p = 0,22), ni la présence de troubles sexuels
initiaux (p = 0,57), ni l’utilisation d’hormonothérapie néoadjuvante
(p = 0,42) n’étaient corrélés avec cette variable (Tableau 4). Un
volume prostatique échographique supérieur à 35 cm3 pourrait
aussi allonger la durée de toxicité (p = 0,083). Seul le grade
était retrouvé comme facteur pronostique indépendant en ana-
lyse multifactorielle (HR = 0,247 [IC95 % = 0,104–0,585], p = 0,0015)

(Tableau 5). L’analyse de la toxicité sexuelle selon la prescrip-
tion d’un traitement anti-androgénique néoadjuvant a permis de
noter pour les patients ayant reçu un traitement anti-androgénique
qu’aucun facteur n’était corrélé à la durée de la toxicité sexuelle
alors que pour les patients non traités par anti-androgène, le
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Tableau 4
Facteurs pronostiques de longue durée de toxicité, analyse unifactorielle.
Prognostic factors of long term toxicity in univariate analysis.

Toxicité Facteurs pronostiques Durée médiane de toxicité (mois) Valeur du p

Urinaire Grade ≥ 2 18 0,037
< 2 14,1

Nombre de toxicités ≥ 2 17,4 0,0003
< 2 10,3

Troubles initiaux Oui 18,8 0,027
Non 13,9

Âge > 65 ans 16 0,89
≤ 65 ans 16

Volume prostate > 35 cm3 16 0,44
≤ 35 cm3 16

Nombre de grains > 75 16 0,31
≤ 75 15,7

D90 à 1 mois > 170 Gy 15,8 0,56
≤ 170 Gy 16

V100 à 1 mois > 97 % 13,7 0,22
≤ 97 % 16,0

V150 à 1 mois > 60 % 16,4 0,97
≤ 60 % 16,2

D90 peropératoire > 180 Gy 18,8 0,94
≤ 180 Gy 15,1

V100 peropératoire > 99 % 16,2 0,79
≤ 99 % 15,3

V150 peropératoire > 60 % 15,7 0,45
≤ 60 % 13,9

Hormonothérapie néoadjuvante Oui 13,9 0,15
Non 16,4

Stade clinique 1c 16,4 0,40
2a, 2b 15,3

Digestive Âge > 65 ans 8,9 0,004
≤ 65 ans 18,9

Nombre de toxicités ≥ 2 23,4 0,001
< 2 11

Volume prostate > 35 cm3 12,9 0,98
≤ 35 cm3 11,8

Nombre de grains > 60 13,8 0,17
≤ 60 8,2

D90 à 1 mois > 170 Gy 15,9 0,16
≤ 170 Gy 12,9

V100 à 1 mois > 97 % 13,9 0,97
≤ 97 % 14,7

V150 à 1 mois > 65 % 15,9 0,11
≤ 65 % 12,9

D90 peropératoire > 180 Gy 12,0 0,56
≤ 180 Gy 12,9

V100 peropératoire > 99 % 13,9 0,51
≤ 99 % 14,6

V150 peropératoire > 60 % 8,9 0,54
≤ 60 % 14,6

Hormonothérapie néoadjuvante Oui 13,8 0,52
Non 12,4

Stade clinique 1c 14,7 0,55
2a, 2b 11

Grade ≥ 2 12,4 0,70
< 2 12,4

Sexuelle Grade ≥ 2 NDa 0,0001
< 2 26

Nombre de grains > 75 ND 0,032
≤ 75 35,9

Nombre de toxicités ≥ 2 ND 0,87
< 2 60,2

Troubles initiaux Oui 60,2 0,57
Non ND

Âge > 65 ans ND 0,22
≤ 65 ans ND

Volume prostate > 35 cm3 ND 0,08
≤ 35 cm3 47,1

D90 > 170 Gy 28,4 0,23
≤ 170 Gy 60,2

V100 > 97 % 28,4 0,12
≤ 97 % 60,2

V150 > 60 % ND 0,51
≤ 60 % 60,2

D90 peropératoire > 180 Gy 47,1 0,72
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Tableau 4 (Suite )

Toxicité Facteurs pronostiques Durée médiane de toxicité (mois) Valeur du p

≤ 180 Gy 60,2
V100 peropératoire > 99 % 60,2 0,46

≤ 99 % 28,9
V150 peropératoire > 60 % 24,6 0,23

≤ 60 % 19,6
Traitement anti-androgène néoadjuvant Oui 47,1 0,42

Non ND
Stade clinique 1c 47,1 0,50

2a, 2b ND

a ND : non disponible car médiane non atteinte.

Tableau 5
Facteurs pronostiques de longue durée de toxicité, analyse multivariée.
Prognostic factors of long term toxicity in multivariate analysis.

Toxicité Facteurs pronostiques Risque relatif [IC 95 %] Valeur du p

Urinaire Grade ≥ 2 NSa 0,2
< 2 NS

Troubles initiaux Oui NS 0,06
Non NS

Digestive Nombre de toxicités ≥ 2 1 0,04
< 2 0,501 [0,244–0,606]

Âge ≤ 65 ans 1 0,007
> 65 ans 0,467 [0,266–0,824]

Sexuelle Nombre de toxicités ≥ 2 1 0,002
< 2 0,301 [0,137–0,659]

Grade ≥ 2 1 0,0015
< 2 0,247 [0,104–0,585]
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Nombre de grains 75
≤ 7

a NS : non significatif.

150 peropératoire (14,8 mois si V150 peropératoire est inférieur
u égal à 60 % contre infini p = 0,02) et le grade de la toxicité
13,9 mois si grade 1 contre infini, p < 0,0001) étaient considérés
omme facteurs pronostiques en analyse unifactorielle. L’analyse
ultifactorielle n’était pas réalisable étant donné les faibles effec-

ifs étudiés.

. Discussion

Nous rapportons ici l’expérience du centre Antoine-Lacassagne
e Nice concernant le traitement du cancer de la prostate à faible
isque de rechute biochimique par implants permanents d’iode
25 avec un suivi médian de 26 mois. Dans cette étude, la majorité
es patients (83,5 %) ont souffert d’une toxicité urinaire. Cepen-
ant, 16,5 % des patients ne se sont pas plaints d’exacerbation des
roubles urinaires (rôle de la prévention par alphabloquants et de
’application de mesures hygiénodiététiques avec hyperhydrata-
ion). La toxicité urinaire était le plus souvent aiguë (97,7 %), mais le
uivi était trop faible pour rendre compte de l’ensemble de la toxi-
ité tardive. Un tiers des patients devraient, en effet, voir apparaître
ne toxicité ou une exacerbation transitoire de leurs symptômes
u-delà de deux années après implantation [5]. Le taux d’incidence
e rétention aiguë d’urine était de 2,6 %, ce qui est faible par rap-
ort aux autres séries publiées qui font état de taux de l’ordre de
à 36 % [11]. Ce résultat peut s’expliquer par l’attention apportée
l’analyse de la fonction urinaire préthérapeutique des patients.
ans la série récemment rapportée par Keyes et al., 34 % (46 sur
35) des toxicités de grade 3 ont eu lieu au-delà d’une année de
uivi [18]. Cette équipe a présenté l’expérience du curiethérapeute

omme facteur pouvant influer sur la morbidité urinaire et notam-
ent le taux de rétention aiguë d’urine [18]. Ces auteurs ont,

n effet, recensé 17 % de rétentions au sein de leur 200 premiers
alades contre 6,3 % pour les 200 suivants (p = 0,002). La technique

ctuellement utilisée dans notre centre privilégie l’implantation
NS 0,25
NS

périphérique, sous-capsulaire, par rapport à l’implantation cen-
trale (nombre médian de 15 aiguilles périphériques contre sept au
centre) de manière à réduire la dose délivrée à l’urètre et ainsi dimi-
nuer le risque de toxicité urinaire. Dans notre série, environ un
tiers des complications urinaires étaient de grade 2 (29,5 %) ou 3
(2,4 %), ce qui confirme la faible morbidité de la curiethérapie. Le
délai médian de résolution de la toxicité urinaire était de 13 mois, ce
qui est en accord avec les autres séries publiées [1,18,28,29]. Parmi
tous les facteurs pronostiques de longue durée de toxicité urinaire
étudiés, seuls le grade, la présence de troubles initiaux (analyse
unifactorielle) et un grand nombre de toxicités (analyse unifacto-
rielle et multifactorielle) étaient identifiés, augmentant d’environ
cinq mois la durée de ces complications. Keyes et al. ont retrouvé
des données équivalentes, non pas sur la durée de la toxicité,
mais sur leur fréquence : une augmentation de l’International Pros-
tate Score Symptom (IPSS), prenant en compte le nombre d’effets
et un grade plus élevé de toxicité aiguë s’est accompagné d’un
taux plus grands de toxicités chroniques [18]. D’autres travaux ont
également mis en évidence, comme notre étude (mais seulement
en analyse unifactorielle), un taux de toxicité plus élevé à long
terme si les symptômes urinaires initiaux (IPSS) étaient importants
[1,11,14,16–18,22,29].

D’autres facteurs pronostiques déjà identifiés dans d’autres
séries n’ont pas été reconnus comme tels dans notre étude. Cer-
taines études ont montré une corrélation entre dose délivrée à la
prostate et toxicité urinaire [18,37,40,42,47], d’autres ne l’ont pas
retrouvé [8,11,16,18,22,29]. L’impact des données dosimétriques
sur la durée de la toxicité urinaire est donc controversé, d’autant
plus que les doses délivrées à l’urètre n’ont été corrélées avec

la toxicité urinaire que dans une seule étude [37] mais pas dans
les autres [1,28,47]. L’impact des données dosimétriques sur la
durée de la toxicité urinaire semble en fait s’estomper avec le
temps et plus influer la toxicité aiguë que la toxicité tardive [42].
Le traitement anti-androgénique a été présenté comme facteur
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ronostique, mais il y aurait en réalité un facteur confondant avec
e volume prostatique [18]. L’effet protecteur du traitement anti-
ndrogénique sur la toxicité urinaire tardive et sa durée serait
n fait lié au volume prostatique plus faible comme analysé par
eyes et al. [18]. Le rôle du traitement anti-androgénique est donc

rès controversé et pourrait pour certains même être délétère
31].

L’étude de la toxicité digestive a montré qu’elles sont moins fré-
uentes n’ayant affecté que 40,3 % des patients contre 83,5 % pour

es toxicités urinaires. Nous avons observé 19,9 % de rectorragies
t 23,3 % de diarrhées. Aucune toxicité de grade 3 n’a été notée et
eulement 3 % des effets digestifs étaient de grade 2. La cinétique
e la toxicité digestive différait de celle de la toxicité urinaire : le
élai d’apparition était de 6,1 mois pour la toxicité digestive contre
,6 mois pour la toxicité urinaire. En revanche, la durée de la toxi-
ité digestive était équivalente : 12,3 mois de durée médiane contre
3,6 mois pour la toxicité urinaire. Merrick et al. ont recensé 21,4 %
e rectorragies (délai de suivi de 66,3 mois) [24], Stone et al., 24 %
délai de suivi de 84 mois) [42], Gelblum et Potter 16 % (délai de
uivi de 36 mois) [10], ce qui confirme la faible incidence de la toxi-
ité digestive. L’expérience française rapportée par Cosset et al., en
007, montrait une toxicité digestive faible de la curiethérapie avec
eulement 2 % de rectorragies et 17 % d’inconfort rectal [7]. Dans
otre série, toute rectorragie notée lors de l’interrogatoire post-
hérapeutique a été attribuée systématiquement à la curiethérapie.
a fréquence des syndromes hémorroïdaires dans la population
énérale et la fréquente prescription des traitements anticoagu-
ants peuvent en partie expliquer les 20 % de rectorragies notées
ans notre étude. La plupart des effets de la toxicité digestive ont

ieu dans les deux premières années de suivi et sont de gravité
ineure et le plus souvent réversibles. Deux facteurs pronostiques

e longue durée de toxicité digestive ont été retrouvés en analyse
nifactorielle et multifactorielle : un nombre d’effets supérieur ou
gal à 2 et un âge inférieur à 65 ans avec dans les deux cas une aug-
entation de la durée de la toxicité d’environ dix mois. À notre

onnaissance, ces facteurs n’ont pas encore été reconnus comme
nfluant la toxicité digestive. L’explication du facteur « patient
eune » comme pronostique d’une toxicité plus sévère reste déli-
ate. Aucun facteur dosimétrique n’a montré de valeur pronostique
iée à la toxicité digestive dans notre expérience. Kang et al. n’ont
galement pas trouvé de corrélation [15]. Toutefois, dans d’autres
éries, quelques facteurs dosimétriques ont montré leur intérêt :
150 [48] et surtout la dose délivrée au rectum [35,38,42,51]. Une
ttention particulière doit être portée à l’implantation des aiguilles
rostatiques postérieures. Certains auteurs ont même proposé une

njection d’acide hyaluronique en avant de la paroi antérieur du rec-
um de manière à augmenter la distance entre la face postérieure
e la prostate et la muqueuse rectale, en diminuant ainsi la dose
élivrée au rectum [35,36]. Contrairement à la toxicité urinaire,

es caractéristiques dosimétriques de l’implant semblent influer
lus constamment la toxicité digestive. D’autres facteurs de toxi-
ité digestive ont été décrits : la consommation de tabac [25], la race
aucasienne, un stade clinique élevé et l’addition d’une radiothéra-
ie externe [15]. Le traitement anti-androgénique, comme pour la
oxicité urinaire, semble ne pas influer la toxicité digestive [25].

Dans notre série, 47,2 % des patients ont souffert d’une une toxi-
ité sexuelle. Le plus souvent, la toxicité était de grade 1 ou 2 (58 sur
es 86 effets observés, soit 67,4 %), ce qui était compatible avec une
ctivité sexuelle persistante. L’utilisation d’une aide pharmacolo-
ique (inhibiteurs de la 5-phosphodiestérase) a en revanche été
réquente (58 %). Le taux d’impuissance sexuelle, malgré une aide

harmacologique n’a été que de 10,2 %. Dans d’autres séries, ce
hiffre était en général plus haut, allant de 16 % [34] à 40–50 %
21,34,42]. Pour les séries les plus pessimistes, il est probable que
es chiffres soient sous-estimés par l’absence de l’étude de l’effet
es inhibiteurs de la 5-phosphodiestérase qui seraient efficaces
rapie 13 (2009) 721–730 727

dans 75 % des cas [42]. Sans aide pharmacologique, le taux rapporté
d’impuissance sexuelle induit par la curiethérapie correspond, en
effet, dans notre étude à 35 %. Comme pour la toxicité digestive,
le délai d’apparition de la toxicité sexuelle est plus long que celui
de la toxicité urinaire et s’élevait à 7,5 mois. Une fois installés,
ces effets sont longs, voire irréversibles. Dans notre expérience,
un patient nécessitant une aide pharmacologique devra l’utiliser
de façon chronique et retrouvera rarement sa puissance sexuelle
préthérapeutique (seulement 30,1 % des patients ont guéri de leur
toxicité sexuelle). Taira et al. ont également mis en évidence le
caractère peu réversible de la toxicité sexuelle [45]. Trois facteurs
pronostiques d’une longue durée de toxicité sexuelle ont été retrou-
vés en analyse unifactorielle (nombre de grains, grade de toxicité,
volume prostatique) mais seul le grade de toxicité a montré son
indépendance en analyse multifactorielle. La toxicité sexuelle était
donc d’autant plus longue qu’elle était grave initialement. L’âge,
l’utilisation d’une hormonothérapie néoadjuvante et la présence
de troubles initiaux n’influençaient pas la durée de la toxicité
sexuelle dans cette étude. Les patients dont l’handicap sexuel ne
s’est pas agravé après la curiethérapie n’ont pas été considérés
comme atteints d’une toxicité sexuelle. Les patients âgés, souf-
fraient plus souvent que les patients plus jeunes d’un handicap
sexuel préthérapeutique, le facteur âge n’a donc pu être clairement
évalué. D’autres études ont identifié l’âge et les troubles sexuels
initiaux (IIEF préthérapeutique) comme facteur influant la toxicité
sexuelle [21,45]. En stratifiant sur l’utilisation d’un traitement anti-
androgénique, il n’a pas été identifié de facteurs pronostiques dans
le sous-groupe ayant reçu de l’hormonothérapie, probablement à
cause du petit effectif que ce groupe représentait. En revanche, dans
le sous-groupe n’ayant pas eu de traitement anti-androgénique, le
grade sexuel (p < 0,0001) était à nouveau retrouvé comme facteur
pronostique et le V150 peropératoire (p = 0,02) pour la première
fois aussi. L’analyse multifactorielle n’a pu être réalisée en raison
des petits effectifs étudiés. Au cours de l’implantation des grains,
l’opérateur pourrait ainsi être attentif au V150 afin de diminuer la
durée de la toxicité sexuelle. Cela reste à confirmer sur de plus
grandes cohortes. D’autres facteurs influant la toxicité sexuelle ont
été décrits mais n’ont pas été recherchés dans la présente étude :
la dose délivrée au bulbe pénien, l’existence d’un diabète, d’une
hypertension artérielle et le volume prostatique [21,42,45].

Le facteur limitant de cette étude est essentiellement liée
au caractère rétrospectif et non planifié du choix des critères
d’évaluation des toxicités. En effet, l’IPSS (toxicité urinaire), la clas-
sification du RTOG (toxicité digestive) et l’IIEF (toxicité sexuelle)
n’ont pas été systématiquement utilisés comme recommandé par
l’American Brachytherapy Society (ABS) [27]. Néanmoins, dans ce
contexte, nous avons pu mettre en évidence l’importance de
l’influence du nombre de toxicités initiales et leur grade sur leur
durée. L’échelle de toxicité utilisée dans cette étude (CTCAE version
3.0) a d’ailleurs été utilisée dans une autre étude [38]. Actuellement
d’autres scores ont été étudiés et semblent refléter au mieux la
toxicité observée : le Rectal Function Assessment Score (R-FAS score)
pour la toxicité digestive et l’échelle de qualité de vie Quality of
life questionnaire (QLQ-C30) pour l’ensemble de la toxicité [25,48].
L’autre facteur limitant est le suivi médian qui n’est que de 26 mois
ce qui ne permet pas, d’une part, de rendre compte de l’ensemble
de la toxicité tardive, et, d’autre part, des récidives biochimiques
au long terme, mais ces dernières n’étaient pas le but de cette
étude.
5. Conclusion

Notre analyse confirme la faible morbidité digestive et sexuelle
du traitement par implants permanents d’iode 125 des cancers de
prostate de faible risque ou de risque intermédiaire « low-tier ». La
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oxicité urinaire est fréquente mais peu grave. La toxicité urinaire et
a toxicité digestive sont le plus souvent réversibles, contrairement
la toxicité sexuelle. La toxicité sexuelle et la toxicité digestive sont
’apparition retardée par rapport à la toxicité urinaire. Des mesures
e prévention de la toxicité urinaire sont nécessaires : un opéra-
eur entraîné, une bonne hydratation, l’utilisation d’alphabloquants
t une implantation préférentiellement périphérique des aiguilles.
our la toxicité digestive, le respect d’une distance de sécurité entre
ectum et prostate reste essentiel. Contrairement à la dosimétrie
rétrale, il existe une forte corrélation entre les données dosimé-

riques rectales et la toxicité digestive. La prévention de la toxicité
exuelle passe par la prescription d’une aide pharmacologique, si
e patient est demandeur et en l’absence de contre-indications car-
iologiques.

Grade 1 Grade 2

Toxicité urinaire

Pollakiurie nocturne Augmentation de la
fréquence des mictions
nocturnes jusqu’à
2 mictions

> 2 mictions nocturnes
mais pas toutes les heur

Urétrite Asymptomatique
(leucocyturie aseptique)

Dysurie, hématurie
macroscopique

Rétention aiguë d’urine En postopératoire
immédiat, pas de résidu
significatif

Nécessité d’un sondage
vésical, durée < 6 semai

Hématurie Modérées,
supplémentation en fer
uniquement

Symptomatique,
cautérisation indiquée

Infection urinaire - Intervention locale
nécessaire ou
antibiothérapie per os

Incontinence urinaire Provoquée, pas de couches
nécessaires

Spontanée, couches
nécessaires

Toxicité digestive

Diarrhées < 4 épisodes par jour 4 à 6 par jour, < 24 h
d’hydratation IV

Rectorragies Modérées,
supplémentation en fer
uniquement

Symptomatique,
cautérisation indiquée

Douleur périnéale Modérée, médication
inutile

Médication nécessaire
mais n’interférant pas a
la qualité de vie

Fistule périnéale Asymptomatique Symptomatique, altéran
qualité de vie, < 24 h
d’hydratation IV

Incontinence anale Utilisation occasionnelle de
couches

Utilisation quotidienne
couches

Toxicité sexuelle

Dysérection Diminution de la fonction
érectile, pas d’aide
pharmacologique
nécessaire

Diminution de la fonctio
érectile, aide
pharmacologique
nécessaire

Douleur à l’éjaculation Modérée, médication
inutile

Médication nécessaire
mais n’interférant pas a
la qualité de vie

Hémospermie Modérées,
supplémentation en fer
uniquement

Symptomatique,
cautérisation indiquée

a IV : intraveineux.
rapie 13 (2009) 721–730

Le point essentiel de cette étude reste la corrélation entre
l’intensité (nombre et grade) de la toxicité initiale et sa longue
durée, qu’elle soit urinaire, digestive ou sexuelle. Cela avait déjà
été démontré pour la toxicité urinaire, mais non pas pour la toxicité
digestive ou sexuelle.

Conflit d’intérêt

Aucun.

Annexe 1. Grades de toxicité selon le Common Terminology
Criteria for Adverse Events version 3.0. (CTCAE V 3.0)
Toxicity grades according to CTCAE V 3.0

Grade 3 Grade 4 Grade 5

es
Au moins 1 miction par
heure, sondage nécessaire

- -

Nécessité de médicaments
IVa, transfusion, irrigation
vésicale

Menace vitale Décès

nes
Intervention chirurgicale
nécessaire

Menace vitale Décès

Transfusion, intervention
endoscopique ou
chirurgicale

Menace vitale Décès

Antibiothérapie IV
nécessaire, intervention
chirurgicale ou
endoscopique

Menace vitale Décès

Altération de la qualité de
vie, intervention nécessaire

Intervention
chirurgicale nécessaire

-

A partir de 7 par jour, >
24 h d’hydratation IV,
altérant la qualité de vie

Choc hypovolémique Décès

Transfusion, intervention
endoscopique ou
chirurgicale

Menace vitale Décès

vec
Médication nécessaire
interférant avec la qualité
de vie

Non soulagée -

t la Symptomatique, altération
sévère de la qualité de vie,
> 24 h d’hydratation IV

Menace vitale Décès

de Intervention chirurgicale
nécessaire

Dérivation permanente
nécessaire

Décès

n Diminution de la fonction
érectile, aide
pharmacologique peu
efficace, prothèse pénienne
indiquée

- -

Médication nécessaire Non soulagée -

vec interférant avec la qualité

de vie
Transfusion, intervention
endoscopique ou
chirurgicale

Menace vitale Décès
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