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BRACHYTHERAPIE ET CANCER DE LA PROSTATE

Le cancer de la prostate constitue un probleme de santé
important en Amérique du Nord, bien que des données
récentes indiquent une tendance a la baisse. En effet, la prise
en charge des patients atteints de cancer de la prostate
s’améliore ainsi que les méthodes d’intervention comme
I'observation sous surveillance de la tumeur, la prostatecto-
mie radicale ou la radiothérapie externe. Toutefois, ces deux
derniéres thérapies entrainent I'une et l'autre des effets se-
condaires importants, en particulier l'incontinence et
I'impuissance.

C’est dans ce contexte que plusieurs cliniciens suggerent de
recourir a la brachythérapie ou thérapie interstitielle; elle
désigne l'irradiation a des fins thérapeutiques d'une tumeur
au moyen de sources implantées localement, par opposition
a la radiothérapie externe dans laquelle la source de radia-

tion est située a I'extérieur du corps du patient.

Dans ce contexte et suite a une requéte du Centre hospitalier
universitaire de Québec, le Conseil d'évaluation des technologies de
la santé (CETS) a décidé de produire ce rapport d’évaluation.
Il a pour objectif de résumer ce que la pratique de la brachy-
thérapie a produit comme effets souhaités et indésirables et
de les comparer a ceux des autres options existantes; il dis-
cute aussi brievement des questions de cotit et de rapport
cott-efficacité; enfin, il conclut sur le statut de 1'application

de cette technologie dans la pratique courante.

En conclusion, la faiblesse des données disponibles fait qu’on ne
peut démontrer que la brachythérapie est supérieure sur le plan de
I’efficacité aux autres traitements existants ou présente un meilleur
rapport colt-efficacité. Toutefois, les effets secondaires, en parti-
culier I'impuissance, surviendraient beaucoup moins souvent avec
la brachythérapie. Cette technologie reste donc « expérimentale »
en attendant que des données rigoureuses confirment son efficaci-
té, en particulier pour les hommes atteints d’un cancer de la pros-
tate de stade précoce, localisé, bien différencié et présentant un
faible taux d’APS avant le traitement.

En diffusant cet avis, le CETS souhaite apporter le meilleur
éclairage possible aux décideurs concernés par cette
problématique a différents niveaux du réseau de la santé et
des services sociaux du Québec.

Renaldo N. Battista
Président
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RESUME

INTRODUCTION

Le cancer de la prostate constitue un probleme
de santé important tant au Québec qu’au Canada
et aux Etats-Unis, bien que des données récentes
indiquent une tendance a la baisse. Des cher-
cheurs suggérent que cette diminution pourrait
s’expliquer par une meilleure prise en charge des
patients atteints du cancer de la prostate ou par
une amelioration des méthodes de traitement.
Pour les adénomes localisés a la prostate elle-
méme, on fait habituellement appel a I’obser-
vation sous surveillance, a la prostatectomie ra-
dicale ou a la radiothérapie externe. Toutefois,
ces deux dernieres thérapies entrainent I’une et
I’autre des effets secondaires importants, en par-
ticulier I’incontinence et I’ impuissance.

C’est dans ce contexte que plusieurs cliniciens
suggerent de recourir a la brachythérapie ou the-
rapie interstitielle; elle désigne I’irradiation a des
fins thérapeutiques d’une tumeur au moyen de
sources radioactives (telles I’iode 125, le palla-
dium 103 et P’iridium 192) implantées locale-
ment, par opposition a la radiothérapie externe
dans laquelle la source de radiation est situee a
I’extérieur du corps du patient. Les implants,
introduits localement, offrent I’avantage théori-
que de concentrer I’irradiation sur le tissu cible,
diminuant ainsi la dispersion des rayons dans les
tissus environnants, ce qui cause moins de dom-
mages aux tissus non cancéreux.

La brachythérapie date des années 70, mais a
cette époque, I’implantation des grains radioac-
tifs se faisait a main libre, ce qui eut des reper-
cussions négatives sur son efficacité et son adop-
tion. Au milieu des années 80, elle reprit de la
faveur en raison des percées dans le domaine des
techniques d’imagerie (échographie transrectale
et tomodensitométrie) et de I’amélioration des
algorithmes pour le calcul de la dosimétrie. De
plus, les nouvelles orientations dans la prestation

des services de santé favorisent davantage des
techniques comme la brachythérapie qui mini-
mise le recours a I’hospitalisation ou I’utilisation
réguliére de ressources de radiothérapie lourde.
Enfin, pour les hommes de plus en plus nom-
breux, en raison de leur espérance de vie accrue,
a étre atteints du cancer de la prostate, la brachy-
thérapie, qui est proposée pour le traitement des
cancers de stade précoce, semble minimiser cer-
tains effets secondaires et améliorer la qualité de
leur vie.

Le présent rapport a pour objectif de résumer ce
que la pratique de la brachythérapie a produit
comme effets souhaités et indésirables et les
comparer a ceux des autres options existantes ; il
discute aussi brievement des questions de codt et
de rapport codt-efficacité; enfin, il conclut sur le
statut de I’application de cette technologie dans
la pratique courante.

Efficacité de la brachythérapie : les preuves

L’évaluation de [I’efficacité est basée sur
I’examen de 33 articles publiés entre 1972 et
1999, qui ont été d’abord classés selon la force
de la preuve et selon la présence ou non
d’informations sur les concentrations d’APS
(antigéne prostatique spécique) avant et apres le
traitement. Aucune des études revues n’a éte
réalisée avec un devis d’essai clinique randomi-
sé; trois seulement sont des études comparatives
avec I’information appropriée sur I’APS et toutes
les autres rapportent des séries de cas. De plus, il
faut souligner que, dans ces études, les caracté-
ristiques des patients et les définitions des résul-
tats cliniques varient grandement.

La plupart des études emploient souvent aussi
comme critere de succes clinique un certain type
d’absence d’échec biologique, fondé sur les me-
sures biochimiques d’APS. Bien que ces indica-
teurs soient intéressants et faciles d’utilisation,
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ils ne peuvent pas remplacer le principal résultat
thérapeutique, a savoir I’état de progression de la
maladie (non-récidive, présence de meétastases ou
déces causé par le cancer de la prostate).

En résumé, méme si deux des trois études com-
paratives suggérent que la brachythérapie pour-
rait avoir des résultats supérieurs a la prostatec-
tomie radicale en termes de non-progression de
I’APS a sept ans ou de survie sans récidive, leurs
faiblesses méthodologique les rendent non con-
cluantes. De plus, la troisieme étude comparative
ne trouve aucune différence significative pour les
patients a faible risque, ce qui s’applique aussi
pour la comparaison avec la radiothérapie ex-
terne. Les séries de niveau 5 indiquent que, si on
retient comme critére I’absence d’échec biologi-
que ou le taux de biopsie négative, la brachythé-
rapie semble avoir une certaine efficacité. Toute-
fois, bien que ces résultats suggerent que certains
types de patients bien définis pourraient davan-
tage bénéficier de cette technique, ils sont actuel-
lement insuffisants pour se prononcer definiti-
vement.

Effets secondaires de la brachythérapie

Les données sur les complications sont aussi
affaiblies par un manque de comparabilité en
raison du peu de détails sur les définitions des
différentes complications. Toutefois, en se ba-
sant sur les rapports publiés, il appert que les
effets secondaires de la brachythérapie sont en
grande partie locaux et tendent a disparaitre
spontanément. Les séries de cas publiées sem-
blent indiquer que les taux d’impuissance apres
traitement sont plus faibles chez les hommes
traités par brachythérapie que chez les hommes
traités chirurgicalement. Les taux d’incontinence
rapportés ne sont pas plus élevés que ceux des
hommes traités chirurgicalement et méme plus
faibles chez les patients ne présentant pas
d’antécédents de reésection transurétrale de la
prostate.

Aspects économiques

On ne dispose d’aucune donnée canadienne ou
quebécoise sur la brachythérapie. Les rares don-
nées provenant des Etats-Unis semblent indiquer
que des variations importantes dans le choix et la
prise en charge des patients caractérisent tou-
jours les centres de traitement. Quant aux res-
sources humaines ou financieres employées pour
la pratique de la brachythérapie, il n’existe que
des données extrémement limitées. Certaines
analyses ou affirmations de centres de traitement
incitent a appuyer I’argument que la brachythé-
rapie présente un colt moyen moins élevé que
celui de la radiothérapie externe ou de la prosta-
tectomie radicale ou encore qu’elle pourrait libé-
rer des ressources de radiothérapie externe pour
d’autres usages. La prudence reste de mise ce-
pendant, compte tenu que ces données sont par-
tielles ou méme contraires; de plus, leur faible
qualité fait qu’il est impossible de tirer des
conclusions définitives sur le rapport codt-
efficacité de la brachythérapie.

Conclusions

Sur la base des résultats des trois études compa-
ratives et de I’ensemble des séries de cas pu-
bliées, il est impossible de démontrer que la bra-
chythérapie est supérieure sur le plan de
I’efficacité aux autres traitements existants. En
outre, on ne peut pas non plus exclure la possibi-
lité que la brachythérapie soit moins efficace.
Toutefois, selon ces études, les effets secondai-
res, en particulier I’impuissance, surviennent
beaucoup moins souvent avec la brachythérapie
qu’avec I’intervention chirurgicale ou la radio-
thérapie externe. Aucune donnée sur le rapport
colt-efficacité de la brachythérapie n’a pu étre
reperée qui justifie I’affirmation des promoteurs
de la brachythérapie, a savoir que cette forme de
traitement présente un meilleur rapport co(t-
efficacité que la radiothérapie externe.
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La brachythérapie n’est donc pas encore une
méthode de traitement établie du cancer de la
prostate. L’absence de preuves directes de son
efficacité comparativement a celle de I’attente
sous observation, de I’intervention chirurgicale
ou de la radiothérapie externe place la brachythé-
rapie dans la catégorie des thérapies expérimen-
tales.

Il existe néanmoins un certain accord sur le fait
que la brachythérapie peut se réveler plus avan-
tageuse chez les hommes atteints d’un cancer de
la prostate de stade précoce, localise, bien
différencié et présentant un faible taux d’APS
avant le traitement. La brachythérapie pourrait
également étre employée avec succes comme
renforcement a la radiothérapie externe

cement a la radiothérapie externe administrée a
doses modérées pour des cancers localisés de
stades avancés. On ne dispose cependant pas de
résultats a long terme sur ces différentes utilisa-
tions de la brachythérapie et il faudra mener des
essais comparatifs randomisés pour en confirmer
I’utilité, etablir son efficacite relative et délimiter
le role précis que peut jouer la brachythérapie
dans le traitement du cancer de la prostate.

L’évaluation du role de la brachythérapie dans le
traitement du cancer de la prostate requiert éga-
lement une évaluation des milieux et des colts
qui y sont associés comparativement a la chirur-
gie et a la radiothérapie externe.
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INTRODUCTION

Le cancer de la prostate constitue un probléme
majeur pour la santé des hommes au Québec. Il
prend de plus en plus d’importance en raison de
I’allongement de leur espérance de vie et du re-
cours accru aux tests de dosage sérique de
I’antigéne prostatique spécifique (APS) permet-
tant le dépistage d’un cancer qui autrement
n’aurait été détecté qu’a I’autopsie. Le dosage de
I’APS, encouragé par les partisans d’un dépis-
tage précoce, sert de plus en plus comme test de
dépistage du cancer de la prostate chez les hom-
mes en santé. En aolt 1995, le Conseil
d’évaluation des technologies de la santé du
Québec (CETS) publiait un rapport d’évaluation
des avantages, des effets sur la santé et des colts
du dépistage du cancer de la prostate et concluait
que les gains sur le plan de la santé que pourrait
apporter le dépistage de masse au moyen de
I’APS chez la population masculine ne pouvaient
au mieux qu’étre incertains et, s’il y en avait,
qu’ils étaient trop faibles pour justifier
I’existence d’un tel programme de dépistage
[10].

Ce rapport indiquait également que la mortalité
normalisée selon I’age et due au cancer de la
prostate avait augmenté d’environ 1 % par année
entre 1970 et 1990 et que I’incidence de ce can-
cer avait connu une hausse de 1,5 % par année
de 1984 a 1990. Toutefois, la situation change :
d’aprés une étude récente menée par des cher-
cheurs québécois [31], de facon globale, les taux
normalisés selon I’age ont diminué, au Québec,
de 23 % entre 1991 et 1997 (soit de 33,1 a 25,4
par 100 000 années-personnes) et, au Canada, de
9,6 % entre 1991 et 1996 (de 31,2 a 28,2).
D’autres données canadiennes préliminaires pour
I’année 1999 confirment cette tendance a la
baisse [22], une situation qui s’apparente a celle
observée aux Etats-Unis. Selon les chercheurs
québécois, ce phénomene résulterait d’une meil-
leure prise en charge des patients atteints de can-

cer de la prostate ou de I’amélioration des me-
thodes de traitement. Comme la diminution des
taux de mortalité s’est manifestée relativement
peu de temps aprés I’instauration a large échelle
du depistage au moyen de I’APS, «il est peu
probable que le dépistage puisse avoir contribué
de fagon importante, jusqu’a présent, a cette
baisse [31] ».

Quatre-vingt-quinze pour cent des cancers de la
prostate sont des adénocarcinomes dont on peut
classer I’aspect histologique selon le score de
Gleason. Les scores de Gleason varient de 2 a
10, cette valeur augmentant a mesure que la dif-
férenciation des cellules tumorales diminue, et
sont en corrélation avec la survie. La majorité
des cancers de la prostate sont limités a la glande
prostatique au moment du diagnostic. Le traite-
ment du cancer de la prostate localisé fait habi-
tuellement appel a I’intervention chirurgicale (c.-
a-d. prostatectomie radicale), a la radiothérapie
externe ou a I’observation sous surveillance de la
tumeur. L’intervention chirurgicale et la radio-
thérapie externe entrainent I’une et I’autre des
effets secondaires importants, en particulier
I’incontinence et I’impuissance. C’est dans ce
contexte que la brachythérapie, une forme parti-
culiere de radiothérapie, constitue une option
thérapeutique intéressante.

Le rapport de 1995, qui souligne la rareté des
essais cliniques randomisés comparant I’inter-
vention chirurgicale a la radiothérapie, a étudie
les taux de létalité et a conclu que la différence
du taux de létalité entre le traitement chirurgical
et le traitement non chirurgical était de moins de
1% [10, 61]. Il serait particulierement intéres-
sant de faire une comparaison directe entre la
brachythérapie et I’intervention chirurgicale ou
la radiothérapie. Néanmoins, en dépit de
I’absence de telles études comparatives, il est
possible de résumer ce que la pratique de la bra-
chythérapie a produit comme effets souhaités et
indésirables et de les comparer a ceux des autres
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options existantes. C’est I’objectif que poursuit
ce bref rapport, qui discutera aussi des questions
de codt et de rapport codt-efficacité et conclura
sur le statut de I’application de cette technologie
dans la pratique courante.

DESCRIPTION DE LA BRACHYTHERAPIE

La brachythérapie ou thérapie interstitielle dési-
gne I’irradiation a des fins thérapeutiques d’une
tumeur au moyen de sources radioactives im-
plantées localement, par opposition a la radiothé-
rapie externe dans laquelle la source de radiation
est située a I’extérieur du corps du patient. Les
implants, introduits localement, offrent I’avan-
tage théorique de concentrer I’irradiation sur le
tissu cible, diminuant ainsi la dispersion des
rayons dans les tissus environnants, ce qui cause
moins de dommages aux tissus non cancéreux.
La technique permet donc de délivrer des doses
plus élevées de radiations a la prostate que celles
qu’on pourrait administrer par radiothérapie ex-
terne. On dispose maintenant, en plus des
«grains » d’iode 125 (**°I ou 1-125) utilisés a
I’origine, d’autres isotopes tels que le palla-
dium 103, P’iridium 192 et I’or 198. De plus,
certains chercheurs ont publieé les résultats
d’études portant sur la brachythérapie complétée
par la radiothérapie externe.

A Iorigine, la technique de la brachythérapie
faisait appel a des grains d’iode 125 implantés
manuellement par voie rétropubienne, habituel-
lement au moment de I’exérése ganglionnaire
pelvienne [63]. Au cours de cette intervention, le
médecin « ensemencait » littéralement la prostate
en implantant manuellement le matériau radioac-
tif dans la glande, sans pouvoir étre guidé par
une technique d’imagerie. On considérait initia-
lement que cette technique originale a main libre
constituait un immense progrés par rapport a la
radiothérapie externe, mais la publication de
séries de cas datant des années 70 faisait état de
taux élevés de récidive locale du cancer. Ce trai-
tement, jamais adopté sur une grande échelle,

perdit de sa popularité au début des années 80
[42].

Au milieu des années 80, deux facteurs d’ordre
technique ont ravivé I’intérét a I’égard de la bra-
chythérapie. Le premier touchait I’implantation
de la source radioactive, qu’on améliorait en
introduisant les grains dans la prostate a I’aide
d’aiguilles guidées par échographie transrectale
(ETR) [20]. Le fait de pouvoir obtenir de
I’information en temps réel et en trois dimen-
sions sur le volume de la prostate et la localisa-
tion de la tumeur augmente la probabilité que
I’irradiation délivrée par ces substances se
concentre au maximum sur I’endroit de la tu-
meur. Le deuxieme facteur a été I’amélioration
des algorithmes utilisés pour mesurer le volume
de la prostate et planifier le traitement, dans le
but de normaliser la dosimétrie des radiations et
d’améliorer I’administration des doses projetées
a I’emplacement désiré.

Les percées effectuées dans le domaine des tech-
niques d’imagerie, en particulier I’échographie
transrectale, et le fait de pouvoir recourir facile-
ment a la tomodensitométrie ont non seulement
eu un effet sur le plan technique mais ont relégué
aux oubliettes les approches chirurgicales requi-
ses pour une implantation manuelle des sources
radioactives. Puisque de nos jours la détermina-
tion des stades du cancer de la prostate se base
de moins en moins sur I’exérése chirurgicale,
cette technique d’implantation & main libre exi-
gerait que le malade subisse une intervention
chirurgicale effractive pour simplement implan-
ter les grains radioactifs. La tomodensitométrie,
en plus d’étre utilisée pour la stadification non
chirurgicale du cancer, sert également a vérifier
I’implantation des grains radioactifs.

EVOLUTION DES SYSTEMES DE SANTE ET
BRACHYTHERAPIE

La brachythérapie n’est donc pas tant une nou-
velle technologie qu’une procédure technique
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qui, lors de son introduction, a été peu utilisée en
raison de sa faible efficacité. Le nouvel essor
donné a cette méthode de traitement ne résulte
pas de changements apportés a la technique elle-
méme, mais plutdt des percées effectuées dans
les domaines auxiliaires de I’imagerie et de la
planification du traitement. En outre, son retour a
une position privilégiée est favorisé par les
changements qui affectent en profondeur la pres-
tation des soins de santé et les caractéristiques
démographiques de la population.

La radiothérapie externe et la chirurgie de la
prostate nécessitent toutes deux une infrastruc-
ture importante. Dans le cas de la radiothérapie
externe, en plus de disposer de I’équipement
lourd approprié, I’établissement hospitalier doit
mettre en place une structure permettant de rece-
voir les patients sur une base quotidienne ou
hebdomadaire, souvent pour une période
s’etalant sur des semaines ou des mois. On note
que la littérature médicale en langue anglaise sur
la brachythérapie provient surtout des centres
américains. Un grand nombre d’auteurs font état
du nombre nettement réduit de visites a I’hépital
associé a la brachythérapie comparativement a la
radiothérapie externe. Une fois qu’on a implanté
les grains radioactifs aux patients, aucune infras-
tructure médicale spécifique n’est requise puis-
que ces derniers n’ont pas besoin de venir a
I’hépital quotidiennement ou hebdomadairement
pour un traitement de radiothérapie externe. La
littérature a cet effet regorge d’affirmations va-
gues non Vérifiées sur le bon rapport colt-
efficacité de la brachythérapie.

Le facteur démographique exerce une influence
par I’accroissement rapide du nombre d’hommes
plus agés et par le diagnostic plus fréquent du
cancer de la prostate dans cette population sur la
base du dosage sérique de I’APS. Par exemple,
depuis 1990, le nombre de tests d’APS a décuplé
au Québec. Cette situation, particulierement
lorsque le test est utilisé chez les hommes
asymptomatiques, risque de faire glisser la répar-

tition des stades du cancer de la prostate vers des
stades moins évolués, ce qui alimentera la de-
mande pour le traitement de cancers de stades
précoces.

Il est particulierement important, chez cette po-
pulation composee essentiellement d’hommes en
bonne sante, de recourir a des traitements moins
effractifs ne nécessitant que quelques visites
chez le médecin ou a I’hopital. Ces types de trai-
tement permettent aux hommes de continuer a
travailler et a vivre normalement en étant medi-
calisés de facon minimale. Cette approche per-
met aux systemes de soins de santé de fournir
des soins présentant un meilleur rapport codt-
efficacité. En outre, ces hommes essentiellement
en bonne santé sont vraisemblablement peu en-
clins a accepter des traitements provoquant des
effets secondaires importants. Par conséquent, la
brachythérapie suscite de nouveau I’intérét, en
partie pour des raisons d’ordre technique, mais
plus important encore, pour des raisons moins
reliées a son efficacité qu’aux établissements de
soins y ayant recours et a la population de pa-
tients en bénéficiant.

EFFICACITE DE LA BRACHYTHERAPIE : LES
PREUVES

Bien que les études sur la brachythérapie soient
de plus en plus abondantes, elles se distinguent
par une importante variation des critéres
d’admissibilité des patients, de la définition des
résultats et de la période de suivi. Méme si on a
parlé de la brachythérapie pour la premiére fois
en 1913 [34], la premiere série importante de cas
n’a paru qu’en 1972. Trente-trois articles publiés
entre 1972 et 1999 ont été passés en revue pour
ce projet. lls ont été repérés essentiellement a
I’aide de la banque Medline et des bibliographies
des articles identifiés. Dans le but d’évaluer la
littérature non seulement sur le plan de la quanti-
té, mais aussi de la qualité, nous présentons au
tableau 1 une typologie des niveaux de preuve et



BRACHYTHERAPIE ET CANCER DE LA PROSTATE

Tableau 1 : Répartition des études publiées sur la brachythérapie selon le niveau de preuve

Force de la preuve Description de I’étude Nombre d’études
repérées
Elevée — Niveau 1 ECR avec information sur les concentrations 0
d’APS avant et apres le traitement
Niveau2 | ECR sans information sur les concentrations 0
d’APS
Niveau 3 | Etude comparative avec information sur les 3
concentrations d’APS avant et apres le traitement
Niveau 4 | Etude comparative sans information sur les 0
concentrations d’APS
Niveau 5 | Série de cas avec information sur les concentra- 17
tions d’APS avant et aprés le traitement
Faible — Niveau 6 | Série de cas sans information sur les concentra- 13
tions d’APS

ECR = essai comparatif randomisé

le nombre d’articles se classant dans chaque ca-
tégorie.

L’ importance de I’information sur I’APS dans la
classification reflete le nombre croissant
d’études valables démontrant que les concentra-
tions d’APS avant et apres le traitement sont le
plus important facteur de prediction du résultat
clinique. En se fondant sur cette prémisse, des
chercheurs ont publié deux revues, d’abord en
1997 [53] et puis une mise a jour de ce premier
article en 1998 [54], en limitant les études rete-
nues a celles qui présentaient les concentrations
d’APS avant et apres le traitement. Pour la revue
effectuée en 1998, ils n’ont trouvé que huit arti-
cles répondant a ces critéres; dans quatre études,
on avait utilisé seulement la brachythérapie et
dans les quatre autres, des traitements combinant
la brachythérapie et la radiothérapie externe. lls
ont noté, pour la revue de 1997, que seulement
cing des trente articles sur la brachythérapie re-
pondaient a ces critéres. Bien que ces articles
constituent les meilleures données existantes, ils
n’obtiennent que la cote de niveau 5. Notre pro-
pre revue des études tient compte d’articles plus
récents et applique des critéres de sélection
moins stricts.

On n’a trouvé aucune étude randomisée compa-
rant la brachythérapie a d’autres traitements. Le
littérature de langue anglaise porte presque ex-
clusivement sur des séries de cas présentant des
données de niveau 5 et 6. La recherche des re-
sumés d’articles pertinents en d’autres langues
effectuée dans la banque de données Medline n’a
pas permis de trouver d’études de niveau 1 ou 2
et a permis de relever trois études de niveau 3.
L’une d’entre elles compare une série de patients
de I’Etat de Washington traités par brachythéra-
pie & une série de patients de Baltimore traités
par intervention chirurgicale [36]. Les auteurs de
I’article, qui sont a Baltimore, ont noté qu’une
définition de I’échec biologique comme étant
une concentration d’APS supérieure & 0,5 ng/mL
était la plus compatible avec celle utilisée chez la
série de patients traités par intervention chirurgi-
cale. Si on retient cette définition, cette étude
comparative, basée sur un devis relativement peu
rigoureux de séries appariées et dont les métho-
des d’appariement étaient insuffisamment décri-
tes, faisait état, sur une période de sept ans,
d’une absence d’élévation du taux d’APS chez
79 % des patients traités par brachythérapie
comparativement a 97,8 % chez les hommes
traités par intervention chirurgicale [36].
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Dans la seconde étude comparative de nature
rétrospective [43], des patients ayant subi une
prostatectomie rétropubienne radicale (effectuée
par le méme chirurgien) ont été appariés suivant
la similarité de leurs caractéristiques clinicopa-
thologiques avant traitement a des patients traites
uniquement par brachythérapie a I’iode 125 pour
un cancer de la prostate localisé (données tirées
d’une autre série [42]). L’échantillon de patients
opérés a été choisi dans un sous-groupe
d’hommes dont la ponction-biopsie préopeératoire
indiquait un score de Gleason égal ou inférieur a
6, pour lesquels on connaissait la concentration
sérique préopératoire de I’antigéne prostatique
spécifique (APS) et dont la lésion cancéreuse
présentait un stade clinique T1 ou T2 selon la
classification TNM (tumeurs, nodules, métasta-
ses).

Afin d’éviter d’obtenir par chance un résultat
extréme pour un seul échantillon aléatoire, les
auteurs ont évalué la survie sans récidive a sept
ans pour cing échantillons aléatoires de patients
tirés de la population étudiée et générés informa-
tiguement. La survie moyenne sans récidive a
sept ans était de 84 % (intervalle de confiance a
95 % : 78-89 %) pour la série de patients ayant
subi une prostatectomie radicale, comparative-
ment a 79 % (intervalle de confiance non dispo-
nible) pour la série de patients traités par brachy-
thérapie a I’iode 125. Toutefois, les auteurs ont
souligné que, avec ce type de devis, on ne pou-
vait tirer aucune conclusion définitive sur
I’efficacité relative d’une méthode de traitement
par rapport a I’autre et que « les comparaisons
sont rendues confuses par des différences rési-
duelles dans les caractéristiques clinicopatholo-
giques des tumeurs entre les groupes et par des
parameétres différents pour déterminer les résul-
tats cliniques des traitements [43] ».

La troisieme étude comparative de niveau 3 rap-
porte une comparaison de trois groupes de pa-
tients traités par chirurgie, radiothérapie externe
ou brachythérapie [13]. On ne notait aucune dif-

férence statistiguement significative quant au
risque relatif d’échec biologique chez les pa-
tients presentant un faible risque (Iésions cance-
reuses T1c/T2a, score de Gleason < 7 et APS <
10 ng/mL). Les hommes présentant un risque
moyen (lésions T2b, score de Gleason = 7 et
APS > 10 et < 20 ng/mL) ou élevé (Iésions T2c
ou score de Gleason > 7 ou PSA > 20 ng/mL)
étaient exposés a un risque relatif d’échec biolo-
gique trois fois plus élevé, significatif sur le plan
statistique, s’ils étaient traités par brachythérapie
plut6t que par chirurgie ou radiothérapie externe
[13].

En outre, selon une présentation a la réunion
d’octobre 1998 de I’American Society for Thera-
peutic Radiology and Oncology, il n’existerait
aucune différence sur le plan de la récidive du
cancer a cing ans entre une série de patients trai-
tés par brachythérapie et une série de patients
traités par radiothérapie externe [16].

Le tableau 2, intitulé « Données détaillées sur
I’efficacité de la brachythérapie » et présenté a
la fin de ce rapport, expose en détail les donnees
cotées selon la force de la preuve. Il est difficile
d’évaluer ces études en raison de la variation
importante des caractéristiques des patients et
des indicateurs de résultats. Méme dans les étu-
des, relativement peu nombreuses, qui présentent
de I’information sur les concentrations d’APS
avant et apres le traitement, la définition des cri-
teres de résultat clinique varie grandement.

La majorité des études récentes rapportent
comme principal critéere de résultat un certain
type d’absence d’échec clinique ou biologique;
toutefois, les définitions d’échec biologique
comprennent des concentrations sériques d’APS
supérieures a différentes valeurs limites, deux ou
trois augmentations consécutives des concentra-
tions d’APS et différentes combinaisons de ces
définitions. On justifie le recours a ces mesures
biochimiques en partie par la faible mortalité
chez ces hommes, c’est-a-dire que les déces sont
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trop peu nombreux pour pouvoir tirer des
conclusions et faire des comparaisons avec des
séries de patients traités par chirurgie ou radio-
thérapie externe. En outre, les résultats de la
biopsie ont servi a classer les patients selon la
réussite ou I’échec du traitement [35,38].

En s’appuyant sur les données de niveau 5, on a
noté que I’absence d’échec biologique, bien
qu’elle soit définie a des termes allant de un a
sept ans, variait de 74-98 % chez les hommes
présentant un APS faible avant le traitement a
33-80 % chez les hommes présentant un APS
élevé avant le traitement. A un an, les taux de
biopsie négative se situaient entre 55 et 80 %. Il
est possible que les taux de biopsie négative
augmentent avec le temps et un suivi sur une
plus longue période amorcé a I’époque pré-APS
indique que chez presque 97 % des patients at-
teints d’un cancer peu évolué (A2) le résultat
d’une biopsie a deux ans est négatif. Toutefois,
ce pourcentage ne doit pas étre interprété comme
étant équivalent au taux de guérison.

Il faut prendre soin de ne pas surestimer la portée
des données mentionnées dans les études présen-
tées au tableau 2. Dans plusieurs cas, les centres
de brachythérapie ont publié des articles repre-
nant en partie des patients de cohortes ayant déja
fait I’objet de publications. En outre, il est peu
probable que les centres ayant adopté cette mé-
thode de traitement depuis peu obtiennent
d’aussi bons résultats cliniques que les centres la
pratiquant depuis longtemps. Bien que les séries
de cas soient importantes pour évaluer I’évo-
lution de cette technique, I’absence d’études
comparatives et de details sur la sélection des
patients de ces séries, associée a la variation des
définitions des critéres de resultats, diminue la
valeur de ces données comme moyen d’évalua-
tion de I’efficacité de la brachythérapie dans le
traitement du cancer de la prostate. En ce qui a
trait aux criteres de resultats, il est important de
souligner que les indicateurs fondés sur le do-
sage de I’APS ne peuvent pas remplacer le prin-

cipal résultat thérapeutique, a savoir I’état de
progression de la maladie, tel que la présence de
métastases et le déces causé par le cancer de la
prostate.

En somme, les données sur I’efficacité de la bra-
chythérapie sont généralement de piétre qualité.
Considérées ensemble, les séries de cas de ni-
veau 5 et 6 semblent indiquer que les hommes
atteints d’un cancer de la prostate localisé, bien
différencié et de stade précoce, et dont la
concentration d’APS avant le traitement est fai-
ble présentent le meilleur résultat clinique, lequel
est défini comme I’absence d’échec biologique.
Des cliniciens et des chercheurs se servent de ces
résultats pour suggérer que les hommes présen-
tant ces caractéristiques constituent les meilleurs
candidats a I’implantation permanente de grains
radioactifs [13, 18, 37, 41]. Toutefois, les preu-
ves sont insuffisantes pour tirer des conclusions
solides sur I’efficacité relative de la brachythéra-
pie comparativement aux autres méthodes de
traitement. On dispose également de trop peu de
données permettant de comparer la brachythéra-
pie a I’attente sous observation.

DONNEES SUR LES EFFETS SECONDAIRES DE LA
BRACHYTHERAPIE

Eludant la question de I’efficacité, les partisans
de la brachythérapie ont surtout retenu parmi
leurs meilleurs arguments en sa faveur son role
dans la diminution de la morbidité. Malgré le fait
que les chercheurs s’entendent peu sur la défini-
tion d’une impuissance ou d’une incontinence
significative, cet argument est important puisque
les hommes atteints d’un cancer de la prostate
localisé, bien différencié et de stade précoce sont
des personnes fonctionnant bien sur ces plans
avant le traitement. Encore une fois, ces données
sur les complications sont affaiblies par un man-
que de comparabilité en raison du peu de détails
sur les définitions des différentes complications.
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En comparaison, le rapport de 1995 du CETS
indiquait que le risque d’incontinence urinaire
grave prolongée associé a la prostatectomie radi-
cale était de 2 %, que le risque d’impuissance
chez les hommes non impuissants avant I’inte-
vention se situait a 57 % et que le taux de morta-
lité peroperatoire était de 1/300 [10]. On peut
s’attendre a ce que les complications associées a
la prostatectomie radicale diminuent puisque sa
pratique est plus fréquente et le recours plus ré-
pandu a la technique chirurgicale de préservation
des nerfs devrait réduire les taux d’impuissance.
Toutefois, selon les résultats d’une étude récente,
I’amélioration de la fonction sexuelle postopéra-
toire serait moins importante que ne le laissaient
supposer des données antérieures, et I’avantage
apporté par la préservation des nerfs pourrait
résulter du choix des patients plutét que de la
technique elle-méme [52]. Une autre étude éva-
luant la qualité de vie reliée a I’état de santé de
patients atteints d’un cancer de la prostate traités
par radiothérapie externe a revelé que de 50 a
70 % des hommes devenaient impuissants a la
suite du traitement et que des dommages prolon-
gés causés a I’intestin et entrainant des déféca-
tions impérieuses ou des diarrhées ne sont pas
rares [28].

On trouvera le tableau 3, intitulé « Données sur
les complications de la brachythérapie », a la fin
de ce rapport; il présente les détails nécessaires
sur les complications rapportées dans les diffe-
rentes études.

Dans toutes les séries de patients traités par bra-
chythérapie faisant état de taux d’impuissance,
on note que ces taux sont tous de beaucoup infé-
rieurs a 57 %. Ces séries ne contenaient pas tou-
tes des données sur les complications, mais dans
celles dont c’était le cas, les taux d’impuissance
rapportés variaient entre 0 et 34 %. La majorité
des patients considerent que la préservation de la
fonction érectile est un élément important de leur
qualité de vie apres le traitement [3]. Les don-
nées sur I’incontinence présentent une variation

semblable, mais le risque d’incontinence signalé
se maintient toujours dans I’ordre de 1 % chez
les hommes n’ayant pas déja subi une résection
transurétrale de la prostate (RTUP) et s’éleve
jusqu’a 12,5 % chez les hommes ayant déja subi
ce type d’intervention [6, 42].

Les taux de proctite rapportés sont plus élevés
que ceux mentionnés dans les séries de patients
traités chirurgicalement mais plus faibles que
dans les séries de patients traités par radiothéra-
pie externe traditionnelle, vraisemblablement en
raison des doses plus faibles de radiations déli-
vrées aux tissus adjacents. Une complication
unique a la brachythérapie est I’embolisation
pulmonaire par les « grains », observée acciden-
tellement sur des radiographies thoraciques et
qui ne provoquerait aucune conséquence pour la
sante [33].

En somme, les données sur les complications de
la brachythérapie se doivent d’étre colligées de
facon uniforme. En se basant sur les rapports
publiés, il appert que les effets secondaires de la
brachythérapie sont en grande partie locaux et
tendent & disparaitre spontanément. Les séries de
cas publiees semblent indiquer que les taux
d’impuissance apres traitement sont plus faibles
chez les hommes traités par brachythérapie que
chez les hommes traités chirurgicalement. Les
taux d’incontinence rapportés ne sont pas plus
élevés que ceux des hommes traités chirurgica-
lement et méme plus faibles chez les patients
masculins ne présentant pas d’antécédents de
RTUP.

ORGANISATION DES SERVICES DE
BRACHYTHERAPIE ET RAPPORT COUT-
EFFICACITE

On ne dispose d’aucune donnée canadienne ou
québécoise sur la brachythérapie. Les rares don-
nées provenant des Etats-Unis semblent indiquer
que des variations importantes dans le choix et la
prise en charge des patients caractérisent tou-
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jours les centres de traitement. Les résultats
d’une enquéte menée en 1997 aupres
d’urologues américains a révélé qu’un faible
nombre d’entre eux dirigent leurs patients vers
des centres offrant la brachythérapie et que leurs
pratiques cliniques de stadification du cancer
varient grandement; mais, selon cette enquéte,
84 % des urologues font effectuer une scintigra-
phie osseuse pour contribuer & ce processus mal-
gré les preuves démontrant la trés faible utilite
de cet examen [5].

Les données les plus solides concernant
I’organisation des services de brachythérapie
proviennent d’une enquéte menée en 1998 au-
pres de centres offrant ce traitement. Trente-cing
brachythérapeutes américains sur soixante-dix
ont répondu au questionnaire. Les réponses don-
nées par les participants ont indiqué qu’il existe
une variation importante dans les valeurs maxi-
males des scores de Gleason et des concentra-
tions d’APS retenues pour choisir les patients
devant étre traités par brachythérapie et égale-
ment dans les pratiques de physique médicale et
de dosimétrie [39, 40]. Les auteurs de I’enquéte
ont noté que les centres ayant répondu au ques-
tionnaire comptent, en nombres médians, deux
radio-oncologues et trois urologues. Cing centres
ont mentionné qu’aucun urologue ne participait
directement au traitement et la plupart ont indi-
qué qu’ils faisaient appel a du personnel de sou-
tien spécialement formé, entre autres du person-
nel infirmier, des technologues et des techniciens
en échographie, en plus du personnel de soutien
en radiothérapie. Le nombre moyen de membres
du personnel participant a I’implantation des
« grains » radioactifs est de 3,6 personnes [39].

Compte tenu de la quantité extrémement limitée
d’information disponible, il est impossible de
tirer des conclusions définitives sur le rapport
codt-efficacité de la brachythérapie. Si on consi-
dere que ce traitement est aussi efficace que la
prostatectomie et la radiothérapie externe, il est
raisonnable de penser que le recours a la brachy-

thérapie pourrait se traduire par une certaine
réduction des colts directs de soins de santeé.
Une proposition présentée en 1998 par le Centre
hospitalier universitaire de Québec (CHUQ),
baseée sur les déboursés directs, évalue les codts
par traitement de la brachythérapie a 2 986 $
avec I’iode 125 (le codt des grains est de
2000 %) ou a 5486 $ avec le palladium 103 (le
colt des grains est de 4500 %) a leur centre,
comparativement & 4 560 $ pour la radiothérapie
externe et a 6318% pour la prostatectomie
(communication écrite du D" Jean Roy, chef du
Service de radio-oncologie, & D" Benoit Dumais,
directeur des services diagnostiques, cliniques et
hospitaliers, Centre hospitalier universitaire de
Québec).

Ces données doivent toutefois étre interprétées
avec prudence puisqu’elles ne semblent tenir
compte en grande partie que des honoraires des
médecins et des frais des composantes techni-
ques et n’incluent pas les frais généraux, ni les
frais reliés a I’équipement ni la plupart des frais
d’ordre salarial et de fournitures. D’autres cen-
tres de traitement affirment également que le
colt moyen de la brachythérapie, comparative-
ment a celui de la radiothérapie externe et a celui
de la prostatectomie radicale, est beaucoup
moins élevé, a la fois sur le plan financier et en
termes de durée d’hospitalisation et de temps de
guérison. lls appuient leur affirmation sur le fait
que cette intervention est pratiquée sur une base
de soins externes tout en n’entrainant qu’un taux
de morbidité peropératoire négligeable, qu’elle
évite I’hospitalisation (par comparaison avec la
prostatectomie radicale) et qu’elle ne nécessite
pas de traitements répétés, comme pour la radio-
thérapie externe.

La situation pourrait toutefois se révéler diffé-
rente. Selon un article récent, les frais totaux
moyens encourus pour la brachythérapie (BT)
sont significativement plus élevés que ceux
qu’exige la prostatectomie rétropubienne radi-
cale (PRR) [56]. Des donnees recueillies auprés



BRACHYTHERAPIE ET CANCER DE LA PROSTATE

de 35 patients consécutifs (PRR : 16 et BT : 19)
ont montré que les frais totaux moyens étaient de
15097 $US £ 5232 (y compris un frais moyen
de 1897 $ pour 3,8 jours d’hospitalisation) dans
le groupe traité par PRR et qu’ils s’élevaient a
21025 $US £ 1 292 dans le groupe traiteé par BT
(y compris un sejour moyen a I’hopital de 0,18
jour pour une valeur moyenne estimée a 82 $).
La différence de 5928 $ était significative (p <
0,0001). Les calculs de dosimétrie, le codt des
implants (15 cas avec du Pd-103 pour un codt de
7506 $ et 4 cas avec de I’l-125 pour un colt de
3838 %) et le processus d’application intersti-
tielle expliquaient les frais plus élevés de la BT.
Les auteurs ont indiqué que les frais reliés aux
complications ne sont pas rapportés de facon
adéquate dans les deux groupes et que leurs don-
nées ne tiennent pas compte des codts reliés a la
période de guerison et a I’absence du travail. Ces
deux derniers facteurs, qui devraient avoir une
importance plus grande dans le groupe de pa-
tients traités par prostatectomie, pourraient con-
trebalancer les différences de colts observées
entre ces divers traitements. De plus, le recours
accru a la brachythérapie peut entrainer une aug-
mentation des prix des implants radioactifs dans
les régions ou il n’existe qu’un seul fournisseur.
Mais la situation pourrait étre a I’opposé si
I’utilisation de plus en plus répandue de la bra-
chythérapie amenait plus de centres a offrir ces
implants.

Il est clair qu’il faut générer des données sur les
codts de la brachythérapie, en particulier pour les
centres qui engagent une part substantielle de
leurs ressources dans le traitement par radiothé-
rapie externe du cancer de la prostate de stade
précoce. Dans un systeme de soins de santé qui
consacre des ressources au traitement par radio-
thérapie du cancer de la prostate de stade pre-
coce, la brachythérapie pourrait présenter un
meilleur rapport codt-efficacité si le recours a
cette forme de traitement permettait de rediriger
les ressources de radiothérapie externe ainsi libé-
rées au traitement d’autres types de cancer pour

lesquels il existe moins d’options thérapeutiques.
Il faut toutefois insister sur le fait que cette pro-
position ne constitue qu’une hypothese et que,
nonobstant les arguments présentés par les parti-
sans de la brachythérapie, il est impossible de
prouver ou d’évaluer ces arguments en se fon-
dant sur I’information actuelle. En fait, si on
emploie également la brachythérapie en associa-
tion avec la radiothérapie externe pour traiter les
patients atteints de cancers de la prostate de sta-
des plus avancés ou présentant un risque élevé
de récidive, on ne pourra libérer que trés peu des
ressources dévolues a la radiothérapie externe.

CONCLUSIONS

Sur la base des résultats des trois études compa-
ratives et de I’ensemble des séries de cas pu-
bliées, il est impossible de démontrer que la bra-
chythérapie est supérieure sur le plan de
I’efficacité aux autres traitements existants. En
outre, on ne peut pas non plus exclure la possibi-
lité que la brachythérapie soit moins efficace.
Toutefois, selon ces études, les effets secondai-
res, en particulier I’impuissance, surviennent
beaucoup moins souvent avec la brachythérapie
qu’avec I’intervention chirurgicale ou la radio-
thérapie externe. Aucune donnée sur le rapport
codt-efficacité de la brachythérapie n’a pu étre
reperée qui justifie I’affirmation des promoteurs
de la brachythérapie, a savoir que cette forme de
traitement présente un meilleur rapport co(t-
efficacité que la radiothérapie externe.

La brachythérapie n’est donc pas encore une
meéthode de traitement établie du cancer de la
prostate. L’absence de preuves directes de son
efficacité comparativement a celle de I’attente
sous observation, de I’intervention chirurgicale
ou de la radiothérapie externe la place dans la
catégorie des thérapies expérimentales [2].

Il existe néanmoins une certaine convergence
d’opinions sur le fait que la brachythérapie peut
se réveler plus avantageuse chez les hommes
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atteints d’un cancer de la prostate de stade pré-
coce, localisé, bien différencié et présentant un
faible taux d’APS avant le traitement. La brachy-
thérapie pourrait également étre employée avec
succeés comme renforcement a la radiothérapie
externe administrée a doses modérées pour des
cancers localisés de stades avances [37]. On ne
dispose cependant pas de résultats a long terme
sur ces différentes utilisations de la brachythéra-
pie et il faudra mener des essais comparatifs ran-
domises pour en confirmer I’utilite, établir son
efficacité relative et délimiter le réle précis que
peut jouer la brachythérapie dans le traitement
du cancer de la prostate.

Cette technique présente aussi une caractéristi-
que intéressante en ce sens que des innovations
dans la prestation des soins de santé ont entrainé
un regain d’intérét pour ce traitement, en particu-
lier les percées dans le domaine de I’imagerie
(échographie transrectale et tomodensitométrie)
qui facilitent I’implantation des grains radioactifs
ainsi que I’amélioration des algorithmes pour le
calcul de la dosimétrie. L’évaluation du réle de
la brachythérapie dans le traitement du cancer de
la prostate requiert également une évaluation des
milieux et des colts qui y sont associés compara-
tivement a la chirurgie et & la radiothérapie ex-
terne [60].
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Tableau 2 : Données détaillées sur I’efficacité de la brachythérapie*

Caractéristiques des patients

Ref. Il:\)lbn? de su je_t§ Stade Score de Glea- | Concentration Isotope Critére de succes Résultat
urée du suivi ;
son d’APS
NIVEAU 1 : ECR avec information sur les concentrations d’APS avant et aprés le traitement
Aucune étude repérée
NIVEAU 2 : ECR sans information sur les concentrations d’APS
Aucune étude repéréee
NIVEAU 3 : étude comparative avec information sur les concentrations d’APS avant et aprés le traitement
Séries appariées de | Les séries de pa- 1-125 Non-progression de | Chirurgie :
Polascik | 122 hommes traités | tients opérés com- ETR I’APS (APS > 0,5 97,8 %
1998 par brachythérapie | prenaient plus de (n=122) pour brachythérapie,
[36] et de 76 traités tumeurs T1b et > 0,2 pour chirurgie) | Brachythérapie :
chirurgicalement. moins de tumeurs a7ans 79 %
Suivi moyen : T1c que les séries
83,2 mois de patients traités
par brachythérapie
Séries de 888 hom- | Tic: 256/222/72 2-4: 0-4: Pd-103 Absence actuarielle Faible risque :
D’Amico | mes traités par chi- | T2a : 388/246/103 164/109/16 85/77/21 ETR a 5 ans de 3 éléva- RR =1,1 pour
1998 rurgie, 218 par bra- | T2b : 93/141/12 5-6: 4,1-10: (n=152 tions consécutives de | brachythérapie ou
[13] chythérapie et de T2c :151/157/31 517/376/157 510/329/148 | aussi traités | I’APS a au moins 3 RE comparative-
766 par radiothéra- | (chirurgie / RE / 7: 10,1-20: par androgé- | mois d’intervalle ment & chirurgie.
pie externe (RE) brachythérapie) 133/192/39 210/198/40 nothérapie Risque moyen :
Suivi médian : 8-10: >20: adjuvante) RR=31
38-41 mois 74/89/6 83/162/9 Risque élevé :
RR=3,0

* Ce tableau présente un résumé des données selon les niveaux de preuve indiqués au tableau 1. La littérature médicale fait état de deux systémes de
stadification du cancer; le premier, plus ancien, basé sur la stadification chirurgicale A, B, C, D et le second, maintenant couramment utilisé, avec les
catégories TNM (tumeurs, nodules, métastases). Pour ce qui est des concentrations d’APS, les catégories sont celles que les auteurs de chaque étude
ont employées. Il existe cependant un accord général établissant que des concentrations d’APS inférieures a 4 sont « normales ». La signification des
abréviations est présentée a la toute fin du tableau.
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Tableau 2 (suite ) : Données détaillées sur I’efficacité de la brachythérapie

Caractéristiques des patients

Ref. gltj):gedg usgte:f/sl Stade Score de Concentration Isotope Critére de succés Résultat
Gleason d’APS

Ramos Séries appariées de Tla:9/5 2:22/10 0-4: 131/54 1-125 Absence actuarielle Chirurgie :

1999 cas échantillonnés au | T1b: 13/4 3:45/17 4,1-10: 101/42 | ETR d’élévation de I’APS > | 84 %

[43] hasard incluant ) Tlc:64/19 4:81/34 >10: 67/26 0,3 ng/ml, de récidive | (ICa95%:
299 hommes traités T2a: 162/76 5:110/45 locale ou de métas- 78-89 %)
par chirurgie et 122 | oy, - 4g/17 6 : 40/16 tases a distance
tre}ltes par brachy- T2c: 3/1 Brachythéra-
thérapie [41] pie :
T
60 mois (IC non indiqué)

NIVEAU 4 : études comparatives sans information sur les concentrations d’APS

Aucune étude repérée

NIVEAU 5 : séries d’études de cas avec information sur les concentrations d’APS avant et apres le traitement

126 Tla:5 2:10 0-4: 54 1-125 Absence actuarielle de 87 %
Ragde (données sur 122) | T1b: 4 3:17 4,1-10: 42 ETR APS>10a7ans
1997 Age médian=70 | Tic:19 4:34 10,1-20: 19 (n =23 arisque)
[42] T2a:76 5:45 20,1-40: 6
Suivi moyen : T2b: 17 6:16 >40: 1
65,4 mois T2¢c: 1
499 Tla: 64 2-4 : 106 <4:20% 1-125 Survie sans signe biolo- <4:94%
Beyer (données sur 489) | T2a : 260 5-6 : 306 >4:80% ETR gique de la maladie (APS | <10:70 %
1997 Age médian=74 | T2b: 117 7-10: 61 <4),a5ans, par rapporta | >10:39 %
[6] Suivi médian : T2c: 48 ND: 16 I’APS initial au diagnostic
34 mois
402 hommes, parmi | Tla: 8 2-4: 158 0,1-10: 6 1-125 Biopsie négative (aucune | 161/201
Prestidge lesquels 201 ont Tib: 11 5-6 : 199 1,1-40: 91 ETR période mentionnée, cer- | (80,1 %)
1997 subi une biopsie Tic: 88 >7: 37 4,1-10,0 : 208 tains patients ont subi de
[38] apres le traitement | 125 : 250 ND: 13 >10: 96 multiples biopsies)
T2b: 40 ND : 1
T2c:5
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Tableau 2 (suite ) : Données détaillées sur I’efficacité de la brachythérapie

Caractéristiques des patients

Ref. gbrg de suj(?ts_ Stade Score de Glea- | Concentration Isotope Critére de succés Résultat
uree du suivi S
son d’APS
142 Tib: 13 Tous<7 APS moyen = 1-125 Absence de la maladie 90 %
Stokes Agemoyen=74 | Tilc: 8 10,6 ETR a 2 ans (suivi moyen =
1997 T2a:63 30 mois)
[48] Suivi médian : T2b: 46
30 mois T2c:12
474 2-4:13,4% <10:81% Pd-103 APS<15a1lan,par 0-4:90 %
Sharkey (données sur 434) 5-6: 60,1 % ETR et hor- rapport a I’APS initial 4,1-10:72%
1998 Age moyen = 73 >7:265% monothérapie (brachythérapie seule- 10,1-20 :53 %
[45] préopératoire si | ment) >20:33%
score de Glea- | **: Résultats inexplica-
son>7 bles en raison de
I’absence d’indication de
temps ou de description
claire de la méthode
d’analyse
104 Tib:1 >4:90% Ir-92 Absence de 3 élévations | <10:93 %
Mate Age Tlc:31 ETR et consécutives de I’APS 10-20: 90 %
1998 moyen = 68,6 T2a:28 RE (intervalles des tests >20:60 %
[30] T2b: 24 variables) par rapport a
Suivi médian : T2¢c:9 I’APS initial
45 mois T3a:8
T3c:3
212 Tlb: 4 2-4: 49 <4: 11 Gleason APS < 0,5, par rapport a | >20:72%
Zeitlin Age moyen =67 | Tlc: 107 5-6: 94 41-10,0: 82 2-6: I’ APS initial >20:95%
1998 T2a: 34 7. 49 10,1-15,0:44 | 1-125
[64] Suivi moyen : T2b: 30 8-10: 20 15,1-20,0:31 | ETRetRE
33 mois T2c: 5 >20: 44 Gleason
T3: 32 7-10:
Pd-103

ETRP et RE
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Tableau 2 (suite ) : Données détaillées sur I’efficacité de la brachythérapie

Caractéristiques des patients

Ref. Nbrt/a de suje;ts_ Stade Score de Glea- | Concentration Isotope Critére de succes Résultat
Durée du suivi ;
son d’APS

27 A:l >4: 17/18 1-125 APS < 4,0 a 6 mois 13/17
Arterberry | (données sur 21) B:17 stade AouB ETR
1993 Age médian=67 |[C:1
[4] Suivi moyen: 13| D:2

mois

73 T2a: 2 4:5 <15: 41 Pd-103 et Absence actuarielle d’un | 79 %
Dattoli Age médian=71 | T2b: 16 5:9 >15:32 RE APS>1,0a3ans
1996 T2c:19 6:19
[15] T3: 36 7:26

8:8
9:6

62 Tlb:2 <4:4 1-125 Absence actuarielle du <4:94%
Wallner Age médian = 67 | Tlc:13 >4:56 signe biologique de la <2:85%
1994 T2a: 25 ND: 2 maladie a 24 mois par <1:74%
[59] Suivi médian : T2b: 17 rapport a I’APS aprés le

19 mois T2¢c:5 traitement

132 <7:.:64 <4:16 1-125 Survie sans progression | 88 %
Kaye (données sur 86) Tib:5 >7:22 >4:70 (n=47) de I’APS (nadir de
1995 Age moyen = 70 T2:71 I-125 et RE I’APS < 4, aucune éléva-
[24] Suivi moyen : T3:10 (n=239) tion > 2, et APS < 4

26,1 mois ETR apreés atteinte du nadir) a

26,1 mois
Biopsie négative a un an | 55%

76 T1:5 <7:60 <4:16 Méme qu’a la | APS < 4,0 apres traite- 95,7 %
Kaye (mémes patients T2:71 >7:16 >4:60 réf. [24] ment
1995 T1et T2 que ceux
[23] rapportés a la réf.

[24])

Age moyen =71
Suivi moyen :
26,3 mois
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Tableau 2 (suite ) : Données détaillées sur I’efficacité de la brachythérapie

Caractéristiques des patients

Ref. Nbrt::‘ de sujgts_ Stade Score de Glea- | Concentration Isotope Critére de succeés Résultat
Durée du suivi ;
son d’APS
Survie avec tableau clini- 56,3 %
Kaye gue complet de non-
1995 progression (APS < 4,0,
[23] (suite) TR négatif, biopsie néga-
tive)
197 Tib:5 2-4:105 Elevé : 138 1-125 Absence actuarielle d’é- <4:98%
Blasko Agemoyen=70 | Tlc: 33 5-6 : 87 ETR chec biologique (APS > 4, | 4-10: 90 %
1995 T2a:139 ND:5 de deux élévations consé- | 10-20: 89 %
[7] Suivi médian : T2b:21 cutives de I’APS, d’un >20:80%
3ans APS plus élevé que la
valeur initiale chez les
patients avec APS initial
< 4,0), par rapport a I’APS
initial
48 T2b:9 <8:8 <4:1 Ir-192 APS <4 29/32
Stromberg | (données sur 33) >8:25 >4:32 ETR et RE
1995 Agemoyen=67 | T2c: 17
[51] Suivi médian : T3:7
13 mois
97 Tlb: 4 2-4:31 <4:12 1-125 Echec biologique a 2 ans <10: 83%
Stock Age médian=69 | T1lc:9 5-6 : 49 4,1-10:32 ETR (Glea- | (deux élévations consécu- | 10,1-20: 82 %
1996 T2a: 22 >7:17 10,1-20: 29 son tives de I’APS par rapport | >20: 58 %
[46] Suivi médian : T2b: 52 >20:24 <7) au nadir ou APS > 1 ng/ml
18 mois T2c: 10 Pd-103 pour patients traités par
ETR (Glea- | hormonothérapie), par
son rapport a I’APS initial
>7)
92 Tib:2 2-4: 27 0-4:7 1-125 Absence actuarielle <4:100 %
Wallner Age médian=67 | Tic:32 5-7:64 4-10: 43 ETR d’échec biologique (APS | 4-10:80 %
1996 Suivi médian : T2a:33 10-20: 29 > 1,0 ng/ml) par rapporta | >10:43 %
[58] 3ans T2b: 22 ND: 1 20 +: 12 I”APS initial, 4 4 ans
T2c:3 ND : 1
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Tableau 2 (suite ) : Données detaillées sur I’efficacité de la brachythérapie

Caractéristiques des patients

Ref. II;Ibrt,a de sujgts_ Stade Score de Glea- Concentration Isotope Critere de succes Résultat
uree du suivi S
son d’APS
71 Tib:3 2-4: 27 0-4:8 1-125 ou Biopsie positive a 6/36
Stone suivi moyen : Tic:5 5-6:34 4,1-10: 23 Pd-103 divers moments
1995 2 ans T2a: 16 >6:10 10,1-20: 22 ETR
[49] T2b : 42 >20:18 (n = 60)
T2c:5
NIVEAU 6 : séries de cas sans information sur les concentrations d’APS
40 T1:5 Ir-192 Biopsie négative 818 | T1: 4/4 (100 %)
Paul T2:18 ETR mois T2 :10/14(71 %)
1997 Suivi moyen : T3:17 T3:7/14 (50 %)
[35] 74 mois Nbre de patients vi- 35/40 (87,5 %)
vants au suivi moyen
de 74 mois
Absence actuarielle 79 %
d’un APS>0,5a7 ans
(n = 23 a risque)
Absence actuarielle 89 %
d’échec biologique (2
élévations consécu-
tives de I’APS) & 7 ans
52 TO,pT1:1 Biopsie négative a 6, 6m: 22%
Vijverberg | (données sur 46) | T2:23 12, 24 et 48 mois 12m:33%
1993 Agemoyen=71 | T2-T3:21 24 m : 40 %
[55] T3:1 48 m: 50 %
Tumeur résiduelle 10 %
palpable & 24 mois
Zones hypo-échogénes | 35 %

persistantes a I’ETR
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Tableau 2 (suite ) : Données détaillées sur I’efficacité de la brachythérapie

Caractéristiques des patients

Ref. Nbrg de su;gts_ Stade Score de Gleason | Concentration Isotope Critére de succes Résultat
Durée du suivi ;
d’APS
1078 B1:234 I-125 et exé- | Survie sans réci- 59 %
Zelefsky Age médian =61 | B2:472 rése gan- | dive a5 ans (+ ganglions : 39 %,
1997 Suivi médian : B3: 145 glion-naire - ganglions : 69 %)
[66] 11 ans C: 227 pelvien- ne Survie sans réci- 36 %
Note : 403 des pa- dive a 10 ans (+ ganglions : 20 %,
tients ont été suivis - ganglions : 44 %)
au moyen de dosa- Survie sans réeci- 15%
ges séries d’APS dive a 15 ans (+ ganglions : 14 %,
aprés la mise sur le - ganglions : 24 %)
marché du test en Survie clinique 83 %
1987. sans cancer a
5 ans
Survie sans la 76 %
maladie a 5 ans
(suivi médian =
30 mois)
Récidive (aucune | <4:0/23
indication de 4-10:9/63 (14,3 %)
temps) par rapport | 10,1-20 : 8/39 (20,5 %)
a I’APS initial >20,1:7/13 (53,8 %)
538 Tla: 11 2-4:220 1-125 et Survie sans la <05:95%
Critz (données sur 536) | T1lb: 46 5-7:253 RE maladie a 5 ans, 0,6-1,0: 29 %
1996 Suivi médian : Tlc: 119 8-10:56 par rapportau plus | >1.0:0%
[11] 40 mois T2a: 150 faible nadir d’APS
T2b : 156 (non ajusté pour
T2c: 54 nombre de dosa-

ges d’APS)
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Tableau 2 (suite ) : Données détaillées sur I’efficacité de la brachythérapie

Caractéristiques des patients

Ref. Nbrt/a de su;e;ts_ Stade Score de Gleason | Concentration Isotope Critére de succeés Résultat
Durée du suivi ;
d’APS
APS<15a4ans, |0-4:90%
Critz par rapport a I’APS | 4,1-10: 76 %
[11] initial (brachythé- | 10,1-20 : 50 %
(suite) rapie seulement) >20:100 %
180 A2:38 <7:23 Au-198 et RE | Biopsie négativea | A2:97 %
Lannon Age moyen=67,1 | B1:38 >7:34 2 ans, par rapport | B1:94 %
1993 B2 :87 au stade initial B2:77%
[26] C:31 C:87%
Survie actuarielle A2:83%
sans la maladie a B1:91%
10 ans, par stade B2:64%
C:51%
57 B2:5 Ir-192 et Survie actuariellea | <7:96 %
Stromberg | Age moyen=63,3 | C:52 RE et exérése | 5ans, parscorede |[>7:77%
1994 Suivi moyen : ganglionnaire | Gleason
[50] 72 mois pelvienne Survie actuarielle <7:75%
sans lamaladiea5 |>7:55%
ans, par score de
Gleason
37 T1:1 1-125 Absence de pro- 57 %
Adolfsson | Age médian = 68 T2:16 gression a 5 ans
1994 Suivi moyen : T3:19 Absence de métas- | 70 %
[1] 62 mois ND:1 tases a distance a 5
ans
177 A2:19 Au-198 Survie au suivi 78 %
Hochstetler | (données sur 157) Bl:24 ETR médian de 48 mois
1995 Age moyen = 71 B2:53
[19] Suivi médian : C:60

48 mois
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Tableau 2 (suite ) : Données détaillées sur I’efficacité de la brachythérapie

Caractéristiques des patients

Ref. Nbrt/a de su;e;ts_ Stade Score de Gleason | Concentration Isotope Critére de succes Résultat
Durée du suivi ;
d’APS
31 A2:2 Au-198 Biopsie négative aunan | 6/15
Loening (sous-groupe dela | B1:3 ETR
1993 réf. [38], compre- B2:9
[29] nant des hommes C:13
avec récidive aprés | D1: 4
une RE)
132 A2:11 1-125 et exé- Absence de la maladie 59 %
Weyrich B1:32 rése ganglion- | (APS < 4,0, TR négatif,
1993 B2 :54 naire lympha- | biopsie négative) a 5 ans
[62] Cl1:35 tique Absence de la maladie 47 %
pelvienne avec | (APS < 4,0, TR négatif,
RE pour nodu- | biopsie négative) a 10
les testés posi- | ans
tifs
46 B:16 [-125 et exé- Survie apres période 8/17
Charyulu (données sur 32) C:16 rése ganglion- | minimale de suivi de
1979 naire pel- 2 ans chez 17 patients
[9] vienne avec présentant des ganglions
RE (16) ou lymphatiques testés posi-
sans RE (16) | tifs
63 T1:21 I-125 et exé- Aucune preuve de cancer | T1:53%
D’Addessi | Age moyen = 65 T2:42 rése ganglion- | (définition imprécise) T2:52%
1995 Suivi moyen : naire pel- par stade, a 10 ans
[12] 55 mois vienne Survie globale, par stade, | T1:71%

a10 ans

T2:57%
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Tableau 2 (suite ) : Données detaillées sur I’efficacité de la brachythérapie

Caractéristiques des patients

Ref. Nbrg de su;gts_ Stade Score de Glea- | Concentration Isotope Critére de succes Résultat
Durée du suivi ,
son d’APS

75 TO: 1 I-125 et exé- | Surviea 5 ans 74 %
Roeleveld | Suivi moyen : T1:14 rése gan-
1996 103 mois T2:60 glionnaire Survie 410 ans 42 %
[44] rétropubienne

et pelvienne

Abréviations :

APS : antigéne prostatique spécifique
ECR : essai comparatif randomisé
ETR : échographie transrectale
RE : radiothérapie externe

RR : risque relatif

TR : toucher rectal

Ir-192 : iridium 192

1-125 : iode 125

Pd-103 : palladium 103

Au-198 : or 198

ND : non disponible




BRACHYTHERAPIE ET CANCER DE LA PROSTATE

Tableau 3 : Données sur les complications de la brachythérapie

Ref. Nbre de Complications génito-urinaires Autres
SEE Impuissance Incontinence Autres complications
Ragde 126 RTUP antérieure : 6/48 Rétrécissement de I’urétre :
1997 [42] (12,5 %) 17/118 (14,4 %)
sans RTUP : 0/70
Paul 40 4/17 (23,5 %) Urétrite : 4 (10 %) Nécrose de la prostate: 4
1997 [35] (10 %)
Proctite : 4 (10 %)
Beyer 489 71489 (1,4 %) Symptdmes prolongés | Douleur pelvienne chronique :
1997 [6] d’obstruction ou | 1(0,2 %)
d’irritation : 21/489 (4,3 %) | Proctite : 3 (0,6 %)
Nag 112 Embolie pulmonaire due aux
1997 [33] grains : 19/107 (17,8 %)
Zelefsky 1078 Complications chroniques | Complications chroniques
1997 [66] d’origine  génito-urinaire : | d’origine gastro-intestinale, vy
151 (14 %) compris une proctite : 58 (5 %)
Stokes 142 7/142 (4,9 %) Proctite nécessitant une colos-
1997 [48] tomie : 1 (0,7 %)
Hu 109 Rectorragie /
1998 [21] Proctite : 19/109 (17,4 %)
Sharkey 434 «moins de 15 % » «moins de 5%» (RTUP
1998 [45] antérieure dans tous les cas)
Mate 104 Rétrécissement de I’urétre : | Proctite : 2/104 (1,9 %)
1998 [30] 7/104 (6,7 %)
Zeitlin 212 38 % 2,8 % Proctite : 47/212 (22,2 %)
1998 [64]
Lannon 180 10 % 3,3% Rétrécissement de I’urétre : | Proctite : 24,4 %
1993 [26] 9,4%
Dattoli 73 23 % a 3 ans (méthode | 1/73
1996 [15] actuarielle)
Kleinberg | 31 1/18 1/31 Rectorragie : incidence actua-
1994 [25] rielle de 31 %, « persistante »

chez 5/9 patients
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Tableau 3 (suite) : Données sur les complications de la brachythérapie

Ref. Nbre de Complications génito-urinaires Autres
e Impuissance Incontinence Autres sorpliEz e
Stock 89 25% alan
1996 [47] 6% a2ans
(méthode actuarielle)
Stromberg | 57 43 % 18 % Rétrécissement de I’uretre : Proctite : 12 %
1994 [50] 18 %
Wallner 62 81 % a3ans 0
1994 [59]
Adolfsson | 37 ND ND Proctite : 6/37
1994 [1]
Kaye 86 73% alan 13/80 Rétrécissement de I’urétre : Proctite : 8/80
1995 [24] 2/80
Kaye 76 75% alan 13/76 Retrécissement de I’uretre : Proctite : 7/76
1995 [23] | (comme réf. 2/76
24)
Nag 32 ND 19 % Migration des grains vers les
1995 [32] poumons : 6/30
Weyrich 132 4 % 1,6 %
1993 [62]
Wallner 19 0 6 % a3 ans
1997 [57] | (tous ayant (méthode actuarielle)
eu RTUP)
Glajchen 73 Malposition des grains selon
1996 [17] tomodensitométrie : 10/73
Charyulu 32 2/32
1979 [9]
Stromberg | 33 9%
1995 [51]
Chaikin 27 45 % a 18 mois Tous les patients évoquant leur
1996 [8] virilité avaient le sentiment

que la qualité de leurs érec-
tions avait diminué apres le
traitement
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Tableau 3 (suite) : Données sur les complications de la brachythérapie

Ref. Nbre de Complications génito-urinaires Autres
e Impuissance Incontinence Autres sopllizEIens
Stock 97 21% a2ans 0 Obstruction majeure de Proctite de stade 2 : 1/97
1996 [46] (méthode actuarielle) I’orifice de sortie nécessitant
une RTUP : 2/97
D’Addessi | 63 2/63 0 Obstruction du débit nécessi- Proctite : 5/63
1995 [12] tant une RTUP : 4/63
Wallner 92 14%a 3 ans 3/8 ont subi une RTUP RTUP : 8/92 Ulcération rectale : 5/92,
1996 [58] en raison d’une obstruc- (risque de 10 % avant 1991,
tion de I’orifice de sortie de 2 % par la suite)

Stone 71 6 % 0 Rétention urinaire : 4/71 Proctite de stade 2 : 3/71
1995 [49]
Notes :

RTUP : résection transurétrale de la prostate
ND : non disponible
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