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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

l ANATOMIE 4201 | l ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |
THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)
l BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

l ANGLAIS 11 | | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405 |

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | l CARDIOLOGIE 5102 |
GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) l CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 |
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 ]

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

l CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

| CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 ]

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 I

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)

GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 |

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

l DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 l

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

DUSI |

COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

l GENETIQUE 4704 ]

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

l GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

IPIDEMIOLOGIE‘ ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

l IMMUNOLOGIE 4703 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 ]

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 I

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 ]

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 ]

| MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU |
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)

DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 ]

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

NEPHROLOGIE 5203 ]

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404 |

l NEUROCHIRURGIE 4902 |

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

l NEUROLOGIE 4901 |

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |

CHABANNON Christian (PR) (66&me section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

l OPHTALMOLOGIE 5502 |

DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

l PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 ]

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)
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l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section) VALLI Marc (MCU-PH)

l PHILOSPHIE 17 |

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 ]

DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 | l PHYSIOLOGIE 4402 |

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

OVAERT Caroline (MCU-PH)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

NAUDIN Jean (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)
ASTOUL Philippe (PU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 | BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | AMBROSI Pierre (PU-PH)
BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204 |
l RHUMATOLOGIE 5001 | BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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REMERCIEMENTS :

Aux Membres du jury :

-A Monsieur le Professeur LECHEVALLIER :

A ce pére de ’urologie marseillaise (et méme grand pére maintenant) je suis fier d’exercer au
sein de votre service tenue d’une main de fer mais juste. Vous faites de nous de bons chirurgiens
attentifs et consciencieux.

« Faire toujours pareil pour ne rien oublier ! »

-A Monsieur le Professeur KARSENTY :

A ce grand Monsieur de I’urologie fonctionnelle avec qui on apprend beaucoup grice a sa
pédagogie et sa patience. Je n’oublie pas notre travail non achevé et m’y mets dés demain !!
Merci pour tout ce que tu nous enseigne tous les jours.

-A Monsieur le Professeur ROSSI :

A cet autre pére de I'urologie marseillaise, j’ai beaucoup appris au sein de votre service. Je
n’oublierai pas votre disponibilité, votre gentillesse et votre écoute malgré un agenda bien
chargé.

-A Monsieur le Professeur BASTIDE Cyrille:

J’ai beaucoup apprécié les interventions avec vous, et une ambiance de confiance paisible
régnait lors vos interventions. VVous avez toujours su allier autorité et écoute, mon passage en
urologie a I’hopital Nord était riche en expérience. Merci

-A Monsieur le Docteur MURACCIOLE Xavier :

Nos échanges avec vous en RCP sont riche d’enseignements, vos conseils et orientation pour
ma thése m’ont beaucoup apporté, nos discussions (sur votre logiciel de recueil entre autres)
vont me manquer pendant un an. Je suis content que vous fassiez parti de mon jury de theése.

Aux autres personnes qui m’ont aidé et assisté pour ma these :

Mr LOUNDOU Anderson Dieudonné : ta patience et ta vision des choses, lors de nos entrevues
pour les analyses statistiques, m’ont beaucoup apporté. Merci pour ta réactivité et ta
disponibilité



A tous les médecins rencontré dans mon Internat :
A mes pairs qui tels des moines shaolin, m’ont aidé et accompagné dans ma formation, la tache
n’était pas simple et sera pour toujours a perfectionner

"On se prend souvent pour quelqu'un, alors qu'au fond, on est plusieurs.” :

Dr Karim BEN OTHMAN : “Avec de l'audace on peut tout entreprendre, on ne peut pas tout
faire”

Dr Pierre Clément SICHEZ : "Le silence est I'élément dans lequel se fagonnent les grandes
choses."

Dr Thomas MARTIN : “L'audace et la peur sont des conseillers imprudents.”

Dr Eugénie DI CROCCO : "Apprendre sans réfléchir est vain. Réfléchir sans apprendre est
dangereux."

Dr Romain BOISSIER : “La grande ruse, c’est que les choses soient comme elles sont.”
Dr Akram AKIKI dit le roi des kikis : “La ou I'hnumour est partagé, 'amitié n'est pas loin. ”
Dr Véronique DELAPORTE : « Une seule femme est plus forte que mille hommes. »

Dr Thibaut NEGRE : "Je ne perds jamais. Soit je gagne, soit j'apprends.”

Dr Sarah Gaillet : “La gentillesse est le langage qu'un sourd peut entendre et qu'un aveugle peut
voir.”

Dr Stéphanie TRAN : "Ceux qui ne font pas les choses les racontent. Ceux qui les font se
taisent."”

Dr Philippe MORTIER : “Ne demeure pas dans le passé, ne réve pas du futur, concentre ton
esprit sur le moment présent.”

Dr Thomas MAUBON mi-homme mi-robot : "Le grand probléme dans la vie, c'est de classer
les choses."”

Dr Yoan KOSKAS : " L'accomplissement du bien d'autrui n'implique pas le sacrifice de notre
propre bonheur, bien au contraire. "
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1. Introduction :

1.1. Epidémiologie :

Le cancer de prostate (CaP) se situe au cinquiéme rang des déces par cancer tous sexes
confondus. Il représente 7,5 % de I'ensemble des décés par cancer et se situe au troisieme
rang de déces par cancer chez ’lhomme (2).

En 2016, pour 1,4 million cancer de prostate (CaP), 381000 déces y étaient liés. Le risque de
développer un CaP étaient de 1 sur 16, allant de 1 sur 56 pour les pays a Index Socio-
Démographique (ISD) faible a intermédiaire a 1 sur 7 dans les pays a ISD élevé. En 2016, le CaP
était le cancer avec l'incidence la plus élevée chez les hommes dans 92 pays et la principale
cause de déces par cancer chez les hommes dans 48 pays. L'augmentation des taux
d'incidence, associée a une population vieillissante et croissante, a entrainé une augmentation
de 40% des cas de cancer de la prostate depuis 2006 : 1,0 million en 2006 a 1,4 million en
2016. Vingt pour cent de cette augmentation pouvait étre attribuée a un changement dans la
distribution d'age de la population, 12% a un changement dans la taille de la population et 7%

a un changement dans les taux d'incidence par age (3).
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Figure 1 : Classement de I'incidence du Cancer de Prostate selon I'index socio-démographique dans les 50 pays
les plus peuplés, 2016 (3,4)
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Figure 2 : Classement de la mortalité du Cancer de Prostate selon I'index socio-démographique dans les 50 pays
les plus peuplés, 2016 (3,4)

En France, le CaP se situait au cinquieme rang des déces par cancer tous sexes confondus, en
2017, 48 427 nouveaux cas estimés par an, avec 8625 déces en 2013 et 8207 en 2017. En 2012
il représentait 6,6 % de I'ensemble des décés par cancer et se situe au troisieme rang de déces
par cancer chez I’homme. Le taux de mortalité augmente avec I'age ; plus des trois quarts des

déces surviennent aprés 75 ans avec un age médian de 83 ans (2,5,6).

L’évolution de la mortalité était tres différente de celle de I'incidence puisqu’on observait sa
baisse réguliére depuis la fin des années 1990 (de 18/100 000 en 1990 a 10,5/100 000 en
2011). Cette baisse s’est particulierement et initialement fait sentir chez les sujets jeunes. Elle

était attribuée a deux facteurs principaux :

Premiérement, la pratique d’une détection précoce permettait de diagnostiquer les cancers
dans leur fenétre de curabilité et dans des présentations de bon pronostic, a moindre risque

létal (5).

Deuxiemement, elle était liée a I'amélioration de la prise en charge thérapeutique,

notamment des formes métastatiques résistant a la castration.



1.2. Facteurs de risque :

1.2.1. Herédité :

L'existence d’antécédents familiaux de cancer de prostate (CaP) est le principal facteur de
risque bien que relativement peu fréquent (~9% des cancers de prostate) (7,8).

Ceci se définit par la présence d’au moins 3 cas de CaP chez des apparentés de premier ou
deuxieme degrés, ou 2 cas seulement si la survenu est antérieure a I’age de 55 ans (7).

Les patients avec un CaP héréditaire semblent avoir un age de survenue 6 a 7 ans antérieur a

leur apparentés mais avec un stade clinique et une évolutivité comparables (7,9).

1.2.2. Ethnie:

Les patients d’origine africaine ont aussi une incidence et un taux de mortalité plus élevés de
CaP (10). La population asiatique de I'est a un taux d’incidence plus faible taux que les
populations caucasiennes (3,4), mais des études sur la population japonaise émigré en
Californie aux Etats Unis montrait que ce taux augmentait pour se rapprocher de la population

caucasienne californienne. (11,12)

1.2.3. Age:

La fréquence du CaP détecté a I'autopsie est a peu pres la méme dans le monde entier (13).
En 2015, une revue de la littérature des études d'autopsie a montré que la prévalence du CaP
a I’dge de 30 ans ou moins était de 5%, elle augmentait d'un odds ratio de 1,7 par décennie

pour atteindre une prévalence de 59% (48-71%) a partir de 79 ans (14).

1.2.4. Syndrome métabolique :

Ce syndrome se définit par I'existence d’au moins 3 de ces facteurs de risques
cardiovasculaires : dyslipidémie, surpoids (tour de taille > 102 cm), hyperglycémie et
hypertension artérielle.

Résultat surprenant, ’'HTA (p=0,035) et le tour de taille (p=0,007) étaient associés a une
majoration de risque de CaP. Alors que I'existence combinée de > 3 des facteurs de risques

suscités était associée a une baisse de ce risque avec un OR de 0.70 1C95% 0.60-0.82]. (15,16).



1.2.5. Obésité :

A partir de I'étude REDUCE, il avait été démontré que I'obésité était un facteur de risque CaP
de haut risque (OR : 1.28; p = 0.042), alors qu’elle diminuait la survenue de CaP de faible risque

(OR:0.79; p = 0.01) (17).

Ceci semblait étre plus associé au déterminents environnementaux qu’a la part génétique de

I'obésité (18).

1.2.6. Metformine:

L’étude comparative Metformin use and prostate cancer risk, sur une population utilisant
exclusivement la Metformine comme traitement de leur diabéte non insulino-réquerant, a

démontré un effet protecteur de cette molécule (OR : 0.84; 95% Cl : 0.74-0.96) (19).

En paralléle, I'étude REDUCE n’a démontré aucune association significative (OR: 1.19; p = 0.50)

(20).

1.2.7. Facteurs hormonaux :

Bien qu'il semble que les inhibiteurs de la 5-alpha réductase (I5AR) aient le potentiel de
prévenir ou de retarder le développement du CaP (~ 25%, pour le Gleason 6 seulement), il faut

pondérer ce résultat par rapport a la faible majoration de CaP de haut grade (21-23).

Cette molécule n'a pas été approuvée par I’Agence européenne des médicaments (EMA) pour

cette indication.

Les hommes recevant une supplémentation en testostérone ne présentaient pas de risque

accru de CaP (24).

Une étude prospective a démontré que I'alopécie pouvait étre un facteur de risque de CaP
(HR =1.56; 95% ClI: 1.02, 2.37) avec une population de 4316 patients et un suivi médian de 21
ans (25).

Une Fréquence d'éjaculation élevée (> 21 fois/mois contre 4-7 fois) a été associée a un risque

inférieur de 20% de CaP (26).



1.2.8. Facteurs hygiéno-diététiques :

D’autres facteurs ont été analysés dans la littérature scientifique sans réel effet protecteur

comme le caroténe (27) méme si une méta analyse plus récente venait la réfuter (28).

La consommation élevée d'alcool, mais aussi |I'abstention totale de I'alcool ont été associés a

un risque plus élevé de survenue de CaP et de mortalité spécifique de CaP (29).

Le Tabagisme était associé a une augmentation du risque de décés par CaP (RR 2.0) comme le

montrait la méta-analyse d’Islami, F. & al (30).

First Publication Total Tobacco
author year case no. product RR (95% CI)
Cigarette
Axiba 1990 147 Cigarstte + 1.10 {0.70-1.50)
Hsing 1990 137 Cigarelte | — 1.60 (1.00-2.60)
Hsing 1991 ABOT Cigarette - 1.18 (1.09-1.28)
Tverdal 19493 32 Cigarette T +* * 1.92 (0.61-7.96)
Adami 1996 709 Cigarette + 1.26 (1.06-1.50)
Coughlin 1996 826 Cigarette & 1.31 (1.13-1.52)
Rodriguez 1997 1748 Cigarefte - 1.34 (1.16-1.56)
Giovannuca 1998 103 Cigaretie T * 1.58 (0.81-3.10)
Lotufa 2000 113 Cigarette e 1.23 (0.83-2.41)
Eichholzer 2005 30 MR 1+ 1.16 (0.56-2.38)
Giovannucd 2007 32 Cigarelte - 1.41 (1.04-1.91)
Huxley 2007 43 Cigarette: Asia + T 0.57 (0.24-1.32)
Huxley 2007 265 Cigarette: Austraia/MNew Zetand * 1.67 (1.12-2.45)
Czasa 2007 150 Cigarette — 1.35 (0.88-2.09)
Rohrmann 2007 240 Cigarette: 1963 cohort i | 0.93 (0.67-1.29)
Rohmann 2007 184 Cigarette: 1975 cohort - 1.25 (0.84-1.87)
Smit 2007 167 Cigarelte T 1.26 (0.82-1.94)
Watters 2009 394 Cigaretie —— 1.69 (1.25-2.27)
Batty 2011 551 Cigarette e 1.14 (0.91-1.44)
Teeng 2012 105 Cigarette —T*— 1.00 (0.82-1.46)
Rohrmann 2013 432 Cigarette e 1.27 (0.98-1.65)
Subtotal (#=1.0%, p =0.448) 0 1.24 (1.18-1.31)
Other tobaceo products D
Hsing 1980 137 Smokeless * 2.40 (1.30-4.90)
Tverdal 1063 3z Pipe 4 ol | » 0.89 (0.02-8.97)
Rodriguez 1997 1748 Pipelcigar+Cigarette a1 0.87 (0.73-1.05)
Batty 20m 551 Pipelcigar only ™ 1.4 (0.91=1.44)
Subtotal (F=70.6%, p=0.017) o 1.16 (0.81-1.65)
NOTE: Weights are from random effects analysis

T I I T

2 5 1 2 3

Figure 3 : association entre le tabagisme actif et la mortalité spécifique du cancer de prostate (30)

D’autres voies notamment liées au régime alimentaire ont été explorées sans réel résultat
significatif tel les statines (20), la dyslipidémie (31), les acides gras polyinsaturés oméga-3 a
longue chaine (32) mais une association pourrait exister avec les aliments frits (33), la

consommation de viandes (34) et le Selenium et vitamine E (35).

1.2.9. Infections sexuellement transmissibles :

Une méta-analyse réalisée par une équipe chinoise a montré une association entre la
survenue d’IST et I'augmentation d’incidence de cancer de prostate (OR:1.31; 95% Cl: 1.14-

1.52) (36).



Study ID OR(95% ) % weight
Heshmat (1975) N 2020105387 377
Baker (1981) | —— 493(221,1121) 264
Lees(1985) e 0.84(04,1.72) 3.4
Mishina (1985) —_— 1.32(0 69 255) 375
Checkoway (1987) ‘ 131(033,5.20)  1.02
Honda (1988) —_— 140(0.80,260) 439
Qishi (1989) —_— 1.75(0.66,463) 193
LaVecchia (1993) < . : 070(0.20,240) 1.4
Hiatt (1994) —_—t 150(0.50,4.20)  1.65
llic (1996) T 18.69 (1.00, 35[] 66) 0.24
Hsieh (1999) —_1— 141(0.81,2.45) 481
Hayes (2000) —i—o— 150(1.10,2.00) 9.7
Rosenblat (2001) ——— 150(1.02,2.18)  7.72
Sanderson (2004) —] 1.27(0.77,2.08) 558
Patel (2005) —_— 1.00{0.50,150) 486
Pelucchi (2006) — 0.64(0.20,203) 141
Sarma (2006) | —— 178(1.13,279) 631
Sutclife (2006) -t 1 04 (0.79,1.36) 1048
Huang (2008) —HI— 18(0.83,167) 842
Cheng (2010) || 1 08 (0.95,1.23) 1475
Hrbacek (2011) M 07(042,2.73) 207
Overall (I-squared=38.2%, p=0.039) <> 1 31 (1.14,1.52) 100.00
Note: Weights are from random effects analysis :
2 5001 1 5010

Figure 4 : association entre gonorrhée et cancer de prostate (36)

1.2.10. Aspirine et AINS :

Les données sont contradictoires sur la consommation d'aspirine ou d'anti-inflammatoires

non stéroidiens et le risque de CaP (37,38).

1.3. Dépistage :

Y

Le dépistage existe sous plusieurs formes, il consiste a rechercher la maladie de facon
systématique dans une population donnée. Il s’agit d’'une mesure de santé publique réalisant
la synthése de données scientifiques et de priorités de politique de santé publique dans un

territoire donné.

On parle de dépistage de masse quand I'examen proposé a la population générale est défini
seulement en terme de sexe et d’age, sans symptéme ni facteur de risque particulier.

Ce type de dépistage ne concerne pas le cancer de prostate.

En revanche, on parle de dépistage individuel dans les autres situations, c’est a dire quand il
existe des facteurs de risque ou des symptomes. C'est la position adoptée par I’Association
Francaise d’Urologie (AFU). En effet objectif est |la réduction de la mortalité spécifique et le

maintien ou, mieux encore, I'amélioration de la qualité de vie de la population dépistée.



Le dépistage du CaP est particulierement controversé. Cette controverse a été renforcée par
les résultats des mortalités spécifiques contradictoires des deux plus grosses études
randomisées : Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO) (39) et European Randomized

Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) (40).

En effet, I’étude PLCO qui a rapporté une absence de bénéfice sur la mortalité spécifique s’est
révélée totalement invalide : le taux de contamination du bras témoin était majeur, proche
de 90 % (les hommes du bras témoin avaient ainsi eu plus de tests PSA que ceux du bras

dépistage).

En revanche, I'’étude ERSPC conclue a un gain de survie spécifique de 21 % a 13 ans. De plus,
avec l'augmentation du suivi de I'’étude ERSPC, on observe non seulement une diminution
persistante de la mortalité, mais aussi une diminution du nombre de patients a dépister (781

a 13 ans) et a traiter (27 a 13 ans).

La stratégie de détection précoce proposée par I’AFU se fonde sur I'information des hommes
a tous les temps de leur prise en charge (identification, diagnostic, traitement, gestion des
effets secondaires, suivi) et sur la définition d’une stratégie individualisée en fonction des

facteurs de risque et de la valeur du PSA (41).

1.4. Facteurs pronostigues :

1.4.1. Toucher rectal (TR):

La plupart des CaP sont situés dans la zone périphérique et peuvent étre détectés par le
Toucher Rectal (TR) lorsque le volume est > 0,2 mL. Dans environ 18% des cas, le CaP est
détecté uniqguement par un TR suspect, quel que soit le taux de PSA. Le TR suspect chez les
patients présentant un taux de PSA <2 ng/mL a une valeur prédictive positive de 5-30% (42).
Un TR anormal est associée a un risque accru de score de Gleason plus élevé et constitue une

indication pour la biopsie (43,44).

1.4.1.1.  TNM Clinigue (cTNM):

Revue en 2016, cette stadification permet, au stade clinique et pré-thérapeutique, de
d’évaluer le groupe pronostique avec les autres critéres de D’Amico et de distinguer le

cancer de prostate localisé du métastatique. Cela permet une prise en charge adaptée.



C’est la que le doigté de 'urologue prend toute sa puissance mais aussi sa subjectivité

puisqu’en fonction du résultat de son toucher rectal le patient peut étre dans le groupe

faible risque ou dans le groupe intermédiaire ou haut risque.

Tableau 1 TNM 2016 clinique Cancer de prostate

Classification

TNM 2016
T0 : tumeur primitive non retrouvée
T1 : tumeur ni palpable au toucher rectal (TR), ni visible en imagerie
T1a: tumeur occupant moins de 5 %
du tissu reséqué avec un score de Gleason < 7 ou absence de grade 4 ou 5
T1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu reséqué ou un score de Gleason >
7 ou présence de grade 4
ou5
Tic: tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d’une
élévation de la valeur du PSA
T Tumeur T2 : tumeur limitée a la prostate
primitive T2a : tumeur atteignant la moitié d’un lobe ou moins
T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d’'un lobe mais sans atteindre les
deux lobes
T2c : tumeur atteignant les deux lobes
T3 : extension au-dela de la prostate
T3a: extension extra-prostatique uni- ou bilatérale
T3b : extension aux vésicules séminales uni- ou bilatérale
T4 : tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les vésicules
séminales (sphincter externe, rectum, muscle élévateur de I'anus ou la paroi
pelvienne)
Nx : ganglions régionaux non évalues NO : absence de métastase
N Ganglions ganglionnaire régionale
régionaux N1 : atteinte ganglionnaire régionale N1 mi : métastase ganglionnaire £ 0,2
cm (optionnel)
Mx : métastases a distance non évaluées
M MO : absence de métastase a distance M1 : métastases a distance
Métastases Mla : atteinte des ganglions non régionaux
a distance M1b : atteinte osseuse

<

1c : autres sites avec ou sans atteinte osseuse
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1.4.2. PSA:

1.4.2.1. PSAtotal:

L'utilisation du PSA comme marqueur sérique a révolutionné le diagnostic de la CaP (45).
L'antigene spécifique de la prostate est spécifique d'un organe, mais pas d'un cancer. Par
conséquent, il peut étre élevé dans I'hypertrophie prostatique bénigne (HBP), la prostatite
et d'autres affections non malignes. En tant que variable indépendante, le PSA est un

meilleur prédicteur du cancer que le TR ou I'échographie transrectale (46).

Il n'y a pas de normes convenues pour mesurer le PSA (47). Le PSA est un paramétre
continu, avec des niveaux plus élevés indiquant une plus grande probabilité de CaP. De
nombreux hommes peuvent avoir un CaP malgré un faible taux de PSA (48). Le tableau 1
ci-dessous montre la présence de CaP de Gleason> 7 (ou grade 2 de I'ISUP) a de faibles
taux de PSA, ce qui exclut un seuil de PSA optimal pour détecter le CaP non palpable mais
cliniquement significatif. L'utilisation de nomogrMAmes peut aider a prédire le CaP

indolent (49).
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Tableau 2: Validation of pretreatment nomogrMAs for predicting indolent prostate

cancer: efficacy in contemporary urological practice. J Urol, 2008. 180: 150.(49)

PSA Risque de Risque de Gleason > 7
(ng/mL) CaP (%) (%)
0.0-0.5 6.6 0.8
0.6-1.0 10.1 1.0
1.1-2.0 17.0 2.0
2.1-3.0 23.9 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7

1.4.2.2. Densité du PSA :

Elle est calculée par la division du PSA total sérique par le volume prostatique a I'échographie
trans-rectale. Initialement la densité du PSA (PSAD) était décrite comme argument de
distinction entre I’hypertrophie bénigne du cancer de prostate (50) avec un seuil de
0,15 ng/cc?, cette attitude est contestable du fait du manque de puissance de ces études,
méme si la densité reste un argument valable. D’autres études (50-54) ont évalué le PSAD
comme argument de dépistage devant mener a une biopsie prostatique, les résultats étaient

encourageant. Cela n’était valable que pour des taux de PSA initiaux > 4ng/mL (51).

La principale utilisation du PSAD reste I'inclusion dans la surveillance active (55) parmi d’autres

des criteres SURACAP qu’on verra plus bas.
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1.4.2.3. Veélocité et temps de doublement du PSA :

La vélocité (PSAV) et le temps de doublement (PSA-DT) évaluent la cinétique du PSA apportant

valeur pronostique de surveillance du PSA aprés traitement (56).

Historiqguement, I'utilisation du PSA-DT a été proposée initialement au début des années 1990
par d'Amico et Hanks (57) dans le cadre de la surveillance de patient traités par radiothérapie.
Ces auteurs avaient alors rapporté qu'un PSA-DT inférieur a 12 mois était un facteur de risque
d'une évolution métastatique de la maladie, lié a une maladie cancéreuse de haut risque et a
une survie spécifique moins plus élevé. En 2002, ces résultats ont été confirmés par la méme

équipe (58).

e La vélocité du PSA (PSAV): c’est 'augmentation annuelle absolue du taux sérique de

PSA en ng/mL/an

e Le Temps de Doublement du PSA (PSA-DT): c’est la mesure l'augmentation

exponentielle du PSA sérique au fil du temps qui s’exprime en mois ou en années (59).

Cependant I'utilisation diagnostique reste limitée en raison du bruit de fond (volume total de
la prostate et HBP). Ces mesures de la cinétique du PSA par rapport au PSA seul, au stade

diagnostique, ne fournissent pas d'informations supplémentaires (60—63).

1.4.2.4. Ratio PSA libre/total :

Le ratio PSA libre/total (I/t) peut étre utilisé pour différencier I'HBP du CaP. |l stratifie le risque
de CaP chez les hommes avec 4 a 10 ng/mL de PSA total et un TR négatif. Dans une étude
prospective multicentrique, un CaP a été détecté par biopsie chez 56% des hommes
présentant un PSA I/t <0,10, mais chez seulement 8% des patients présentant un taux de PSA
I/t > 0,25 ng/mL (64). Le PSA libre/total n'a aucun intérét clinique si le PSA total sérique est

supérieur 10 ng/mL ou pendant le suivi du CaP connu.
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1.4.2.5. Autres marqueurs:

IIs peuvent étre utilisés chez des hommes asymptomatiques présentant un PSA compris entre
2 et 10 ng/mL avant d'effectuer une biopsie de prostate. lls ne font pas partie du score
pronostique de D’Amico. Nous ne ferons que les citer car leurs intéréts sont modestes test de
I'indice de santé de la prostate [PHI], score a quatre kallikréines [4K] ou gene du cancer de la

prostate 3 [PCA3]).

1.4.3. Score de Gleason :

Le score de Gleason biopsique, créé en 1966 et redéfini en 2005 puis dernierement en 2014
(65), fut le deuxieme élément utilisé pour I'évaluation tumorale pré-thérapeutique du cancer
de prostate. Ce score histologique est reconnu internationalement et adopté par I'OMS. I
permet d’uniformiser les pratiques sur la détermination de la différenciation histologique de
la tumeur. Il est déterminé par I'histologiste, sur les échantillons tumoraux obtenus par
biopsie prostatique transrectale échoguidée. La différenciation glandulaire est évaluée selon
5 stades de différenciation. S’il existe seulement 2 grades, le score est établi en effectuant la

somme des deux grades les plus représentés dans un ordre décroissant.

S’ily a 3 grades, le premier grade sera le plus représenté en terme de volume et y sera associé

le grade le plus élevé indépendamment de son volume.

Dans la classification de 2005 plusieurs incohérences persistaient. Tout d’abord, la presque
totalité des cancers de prostate diagnostiqués actuellement ont un score minimal de 6,
correspondant a des cancers tres bien différenciés. Il était de ce fait difficile pour les patients
de comprendre qu’ils ont un cancer indolent, alors que leur score se situe dans la médiane de
I’échelle de Gleason qui était de 4 a 10. De plus, le score de Gleason stricto sensu ne faisait
pas de différence entre les scores 7 (3 majoritaire) et 7 (4 majoritaire). Enfin, beaucoup
d’études définissent comme « haut grade » les scores de Gleason 8 a 10, sans différencier les

scores 8 par rapport aux 9-10, dont le pronostic n’est pas le méme.
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Pour pallier a ces insuffisances, en 2014, une nouvelle classification a été proposée par I'ISUP

(65), avec les groupes pronostiques :

Groupe 1 : Gleason 6 (3+3)

Groupe 2 : Gleason 7 (3+4)

Groupe 3 : Gleason 7 (4+3)

Groupe 4 : Gleason 8 (4+4, 3+5 ou 5+3)

Groupe 5 : Gleason 9 ou 10

1.5. Classifications pronostiques :

1.5.1. Classification D’AMICO :

En 1998, D’Amico proposait une classification pronostique du risque de récidive biochimique,
établie d’apres le suivi de 1872 patients traités pour cancer de prostate par radiothérapie
externe, prostatectomie ou curiethérapie interstitielle (66).

Cette étude a mené a une stratification du risque de récidive biochimique selon 3 groupes

pronostiques :

e Risque Faible : PSA < a 10 ng/ml et score de Gleason < a 6 et stade clinique T1lc ou T2a

e Risque Intermédiaire : PSA entre 10 et 20 ng/ml ou score de Gleason de 7 ou stade
clinique T2b

e Risque Elevé : PSA > 20 ng/ml ou score de Gleason > 7 (8, 9 ou 10) ou stade clinique

T2c ou plus

Lorsqu’elle fut publiée, cette classification n’était pas tant nouvelle par le fait d’associer les 3
facteurs pronostiques PSA, TR et Gleason biopsique mais par les seuils que fixait D’Amico pour
chaque variable, cela permettaient d’isoler 3 populations clairement distinctes par leur
pronostic. Dans la publication princeps, le risque de récidive biochimique a 5 ans était de

respectivement <25%, 25-50%, 250% dans les groupes dits faibles, intermédiaires et élevés.
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Dans une publication de 2001, D’Amico validait sa classification en démontrant qu’avec un
recul supplémentaire, les 3 groupes étaient toujours caractérisés par des pronostics bien
distincts (67) Dans cette série de 2127 prostatectomies totales et un recul de 10 ans, le risque
relatif de récidive biochimique était de 3,8 dans le groupe intermédiaire (693 patients) et de
9,6 dans le groupe de risque élevé (414 patients) par rapport au groupe de risque faible (1020
patients). Le risque de récidive biochimique a 10 ans était respectivement pour les groupes

faible, intermédiaire et élevé de : 29%, 46% et 83% (p<0,0001).

La classification de D’Amico a été validée internationalement sur des séries de larges effectifs
de patients traités par prostatectomie totale : France (730 patients) (68), USA (Mayo Clinc
7591 patients (69), John Hopkins 6652 patients (70)), ou par radiothérapie externe (Seattle
222) (71).

Compte tenu de sa simplicité, la classification pronostique de D’Amico a été largement relayée
et acceptée a travers le monde, aussi bien dans la pratique quotidienne que dans les essais

cliniques.

Cependant cette classification présente des limites et ne prends pas en comptes d’autres

facteurs de risques de mauvais pronostique.

Par exemple, patient 1 : Gleason 3 + 4 dans une carotte, PSA 3.2, cancer du stade T1c.
Patient 2: Gleason 4 + 3 dans huit carottes, PSA 19.2, cancer de stade T2b. Ces deux patients
sont classés en tant que risque intermédiaire, bien que le patient 2 ait un risque pronostique

beaucoup sévére.

1.5.2. Score UCSF-CAPRA:

Dans le but de répondre aux limites de ces approches d'évaluation des risques, I’'Université de
Californie a San Francisco (UCSF) a développé le score d'évaluation du risque de cancer de la

prostate (UCSF-CAPRA).

Il était initialement établit sur la population ayant eu une prostatectomie radicale (72). CAPRA
est un score simple de 0 a 10. Il est presque aussi facile a calculer que la classification D’Amico.
Ce score est valable pour les multiples approches thérapeutiques dans le CaP et il prédit |a

probabilité de métastase, la mortalité spécifique et la mortalité globale (73).
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Le score est calculé en utilisant les points attribués a I'dge au diagnostic, au PSA au moment

du diagnostic, au score de Gleason, au stade clinique et au pourcentage carottes positives

(Tableau 1)

Tableau 3: score UCSF-CAPRA

Variables Variables du patient Points
. moins de 50 ans 0
Age au diagnostique
250 ans 1
<6 0
16 ; 10] 1
PSA initial (ng/mL) ]10; 20] 2
120; 30] 3
>30 4
Absence de grade4 ou 5 0
score Gleason
biopsique (primaire/secondaire) grade secondaire 4 ou 5 1
grade primaire 4 ou 5 3
TlouT2 0
Stade Clinique T
T3a 1
<34 % 0
Pourcentage de carottes positives
>34 % 1

e Risque faible : score CAPRAde 0 a2

e Risque intermédiaire : score CAPRAde 3 a5

e Risque haut : score CAPRAde 6a 10
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1.6. Autres instruments diagnostics et pronostics

1.6.1. Biopsie de prostate :

1.6.1.1. Information (intérét et complications)

Cette étape a un double objectif : informer le patient et diminuer le risque de complications.
L'information du patient doit étre préalable a la réalisation des biopsies et doit préciser

I'objectif, les modalités de réalisation et les complications éventuelles des biopsies.

Il faut prévenir les complications attendues (74) de la biopsie répertoriées dans le tableau 2:
le risque hémorragique en arrétant au préalable les anticoagulants et antiagrégant quand ceci
est possible et en traitant au préalable une éventuelle contamination urinaire ou en procurant

une antibioprophylaxie adaptée.

Tableau 4: fréquences des complications (74)

Complication Fréquence (%)
Hémospermie 37.4
Hématurie > 1J 14.5
Rectorragie < 2J 2.2
Prostatite 1.0
Fievre > 38,5°C 0.8
Epididymite 0.7
Rectorragie > 2J * chirurgie 0.7
Rétention aigué d’urines 0.2
Autre 0.3
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1.6.1.2. Préparation pré-biopsique :

1.6.1.2.1. Préparation rectale :

Le lavement rectal avant les biopsies diminue le risque de bactériémie et de bactériurie (75).
Cependant, il n’existe pas de preuve de son efficacité dans la prévention des infections
patentes. Il diminue I'inconfort des patients pouvant étre d(i a la présence de matiéres fécales
dans le rectum et diminue les artéfacts d’images. L'utilisation d’un lavement rectal par

Normacol® ou d’un suppositoire type Eductyl® est optionnelle.

1.6.1.2.2. Antibioprophylaxie

Une antibioprophylaxie est recommandée avant les biopsies pour limiter le risque infectieux
(niveau de preuve 2). Les fluoroquinolones systémiques (ofloxacine 400mg ou ciprofloxacine
500mg) sont recommandées en une prise unique par voie orale, une a deux heures avant la
réalisation de I'acte (76,77). En cas d’allergie ou d’intolérance aux quinolones, ou en cas de

prise récente de quinolones, I'alternative proposée est la ceftriaxone (1g) (77).

1.6.1.3. Guidage biopsique:

La biopsie prostatique peut se faire par voie trans-rectale ou par voie trans-périnéale. Elle peut
étre guidée par le toucher rectale quand il y a un nodule suspect palpé. Plus communément

c’est le guidage échographique qui est utilisé.

Avec 'apparition de la fusion d’image avec I'IRM, s’est discuté la pratique d’IRM avant biopsie.
Plusieurs études multicentriques (MRI-FIRST et PRECISION et PROMIS) ont été entreprises
pour définir la valeur ajoutée de I'IRM avant la biopsie chez les patients n'ayant jamais fait

I'objet d'une biopsie.

Des biopsies ciblées par IRM peuvent étre obtenues par guidage cognitif, par un logiciel de
fusion échographie / IRM ou par guidage direct IRM. Les études contrdlées n'ont pas montré
de supériorité nette d'une technique sur les autres (78—-81).

En 2018, 'EAU recommande, avant de répéter une biopsie, d’effectuer une imagerie par IRM
lorsque la suspicion clinique de CaP persiste malgré des biopsies négatives. Elles
recommandent, au cours de la biopsie répétée, d’'inclure des biopsies systématiques et le

ciblage de toutes les lésions observées a I'|[RM.
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Dix a douze biopsies sont recommandées (82). En I'absence de nodule suspect, il n’y a pas de

bénéfice significatif avec plus de 12 carottes (83,84).
1.6.2. Imagerie :

1.6.2.1. [RM:

La corrélation avec la prostatectomie totale (PT) montre que I'IRM, associant |'imagerie
pondérée en T2 a l'imagerie pondérée en diffusion, I'imagerie par contraste dynamique et /
ou la spectroscopie H1, présente une bonne sensibilité pour la détection et la localisation du

score de Gleason> 7 en fonction du volume de la Iésion observée (voir Tableau 4) (80-83).

Tableau 5 : Taux de détection de CaP (%) par IRM par rapport au volume de la tumeur et le

score de Gleason dans les échantillons de prostatectomie radicale (87)

Score de volume Tumoral (mL)
Gleason
<0.5 0.5-2 >2
6 21-29% 43-54% 67-75%
7 63% 82-88% 97%
>7 80% 93% 100%

L'IRM multiparamétrique (IRMmp) permet de détecter de maniére fiable des tumeurs
agressives chez les candidats a la biopsie avec une valeur prédictive négative (VPN) et positive
(VPP) allant de 63 a 98% et de 34 a 68%, respectivement (89). En conséquence, I'IRMmp est
de plus en plus réalisé avant la biopsie de la prostate.

Théoriquement, I'IRMmp pré-biopsique pourrait étre utilisée de deux manieres différentes.
La premiere stratégie utilise 'IRMmp pour améliorer la détection du CaP cliniquement
significatif. Dans cette voie diagnostique, une biopsie ciblée par IRM serait associée aux

biopsies systématiques en cas d'IRM positive et des biopsies systématiques seraient réalisées
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chez tous les patients présentant une IRM négative.
La deuxiéme stratégie consistuerai a utiliser 'IRMmp comme test de triage avant la biopsie.
Les patients avec des résultats négatifs en IRMmp ne subiraient aucune biopsie de la prostate

(90).

Un grand nombre de preuves suggeéere que le guidage biopsique par IRM a un taux de détection
plus élevé de la détection de la CaP par rapport a la biopsie systématique (83-88).
Cependant, I'analyse des sous-groupes a montré que l'impact de I'lRM était le plus marqué
dans le cadre de la biopsie répétés que chez les patients biopsie n’ayant jamais eu de biopsie

(91,92).

1.6.2.2. Tomodensitométrie (TDM) :

La TDM abdominale et I''RM pondérée en T1-T2 évaluent indirectement l'invasion
ganglionnaire en analysant leurs diamétre et morphologie. Cependant, la taille des ganglions
non métastatiques varie largement et peut chevaucher la taille des métastases ganglionnaires,
car l'invasion microscopique n'agrandit pas les ganglions. Par conséquent, le seuil de taille
idéal reste incertain (96,97). La sensibilité de la tomodensitométrie et de I'IRM sont inférieures
a 40% (98,99). La détection de I'invasion microscopique des ganglions par TDM est <1% chez
les patients avec un score de Gleason <8, un PSA <20 ng/mL ou une maladie localisée (100-
102).

En raison de leur faible sensibilité, la TDM ou I''lRM ne doivent pas étre utilisées pour la
classification ganglionnaire chez les patients a faible risque et doivent étre réservées aux

patients cancéreux a haut risque (1).

1.6.2.3. Tomoscintigraphie osseuse :

La tomoscintigraphie osseuse au 99mTc (SO) est la méthode la plus utilisée pour évaluer les
métastases osseuses du CaP. Une méta-analyse réalisée en 2014 a montré une sensibilité et
une spécificité de 79% (IC 95% : 73-83%) et 82% (IC 95% : 78-85%) chez le patient et de 59%
(IC 95% : 55- 63%) et 75% (IC a 95% : 71-79%) au niveau de la lésion (103). Le rendement
diagnostic de la SO est significativement influencé par le taux de PSA, le stade clinique et le
score de Gleason. Ces trois facteurs étaient les seuls prédicteurs indépendants de la positivité

de la SO dans une étude portant sur 853 patients (104). Le taux moyen de positivité de la SO
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dans 23 séries différentes était de 2,3% chez les patients présentant un taux de PSA inférieur
a 10 ng/mL, de 5,3% chez les patients présentant un taux de PSA compris entre 10,1 et 19,9
ng/mL et de 16,2% chez les patients présentant un taux de PSA de 20,0-49,9 ng/mL. Il était de
6,4% chez les hommes atteints d'un cancer localisé et de 49,5% chez les hommes atteints de
cancers localement avancés. Les taux de détection étaient de 5,6% et 29,9% pour les scores

de Gleason de 7 et > 8 respectivement (96).

La scintigraphie osseuse doit étre réalisée chez les patients symptomatiques, et adapté aux
taux de PSA, au score de Gleason et au stade clinique et n’est pas infiqué chez les patient avec

un CaP de faible risque (1,96).

1.6.2.4. TEP ala Choline:

La tomographie par émission de positons (TEP) / TDM au 'C ou 8F-choline présente une
bonne spécificité pour les métastases ganglionnaires, mais une sensibilité de 10-73%

(105,106).

Dans une méta-analyse de 609 patients, la sensibilité et la spécificité regroupées de la TEP /
TDM a la choline, pour les métastases ganglionnaires pelviennes étaient respectivement de

62% (IC 95% : 51-66%) et 92% (IC 95% : 89-94%) (107).

Chez les patients a risque intermédiaire / élevé, les comparaisons entre la TEP / TDM a la
choline et I''RM ont donné des résultats contradictoires, la sensibilité TEP / TDM étant

supérieure (108), similaire (109,110) ou inférieure (111) a I'IRM.

En raison de sa sensibilité insuffisante, la TEP / TDM de la choline n'atteint pas une précision
diagnostique cliniquement acceptable pour la détection des métastases ganglionnaires, et cet

examen n’est pas recommandé a I'étape diagnostique dans les cas de CaP de faible risque (1).

1.7. Prises-en charge du cancer de prostate de Faible Risque :

Le cancer de prostate de faible risque est un cancer indolent dans la majorité des cas.

La mortalité par CaP dépistés chez les patients non traités avec des scores de Gleason de 5 a

7 était de 7% a 15 ans de suivi (112).
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Des analyses rétrospectives et des études randomisées prospectives montraient que les
hommes atteints de CaP de faible volume et de faible risque avaient un taux de progression

de la maladie inférieur a 6% en une décennie a partir du diagnostic (112).

De nombreux hommes dépistés et atteints de CaP localisée n’avaient pas bénéficié d'un
traitement curatif (112) et 45% d'entre eux étaient candidats a une prise en charge différée.
Il existe deux stratégies distinctes de gestion conservatrice visant a réduire le traitement
excessif et les morbidités associées a ceux-ci : la surveillance simple et la surveillance active

(SA).

Quand lI'espérance de vie et I'état général du patient le permettent, des traitements curatifs,

et souvent invasifs, sont proposés. Nous allons les commenter dans les paragraphes suivants.

1.7.1. Surveillance simple :

La raison d'étre de la surveillance simple est que le CaP progresse souvent lentement et est
principalement diagnostiqué chez les hommes plus agés avec une incidence élevée de
comorbidité et d'autres causes de mortalité (113). Une surveillance attentive est possible chez

les patients présentant un CaP localisé et une espérance de vie limitée.

Les études sur la surveillance simple ont inclus des patients avec jusqu'a 25 ans de suivi, avec
analyse de la survie globale (SG) et spécifique. Plusieurs séries ont montré un taux survie
spécifique de 82-87% a dix ans (114-119) et de 80-95% pour le score cT1 / cT2 et Gleason <7
(120). Dans trois études avec un suivi de plus de 15 ans, la survie spécifique était de 80%, 79%

et 58% (116,118,119).

Dans une analyse sur dix ans de suivi, chez 19 639 patients agés de plus de 65 ans n'ayant pas
recu de traitement curatif, la plupart des hommes ayant un indice de comorbidité de Charlson
(ICC)> 2 sont décédés d’autres causes en dix ans quel que soit leur age initial. L'agressivité des
tumeurs a eu peu d'impact sur la SG, suggérant que les patients auraient pu étre épargnés par
la biopsie et le diagnostic de cancer. Les hommes avec un score ICC <1 avaient un faible risque
de déces a dix ans, en particulier pour les lésions bien différenciées ou modérément

différenciées (121). Cela souligne l'importance de vérifier I''CC avant d'envisager une biopsie.
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1.7.2. Surveillance active :

La surveillance active (SA) est actuellement réservée a une population a faible risque bien
sélectionnée. Aucun essai randomisé n'est disponible comparant cette modalité au traitement
standard. L’essai ProtecT (122) est discuté plus tard car il ne s’agissait pas d’une stratégie SA

conventionnelle.

Dans une des plus grandes cohortes publiées avec le plus long suivi dans une population a
faible risque est 993 patients (4ge moyen : 67,8 ans) (123), ils avaient un CaP stade T1lc ou T2a
et un PSA <10 ng/mL, un dge <70 ans et un score de Gleason < 6 ou > 70 ans avec un score de
Gleason < 7. Aprés un suivi médian de 6,4 ans, les SG a dix et quinze ans étaient
respectivement de 80% et 62% et les taux de survie spécifique étaient respectivement de
98,1% et de 94,3%. Dans cette cohorte, 27% des patients ont finalement subi un traitement
radical, provoqué par un PSA-DT < 3 ans (43,5%), une progression du score de Gleason sur des
biopsies répétées (35%) et la préférence du patient (6%). Trente hommes (3%) ont développé
des métastases au cours du suivi : 2% de ceux initialement classés comme Gleason 6 contre

9,7% si initialement Gleason 7. 15 hommes sont décédés (124).

Les criteres de sélection pour la SA sont limités par un manque d'études randomisées
contrblées prospectives. Les critéres les plus souvent publiés incluent: Gleason 6, lorsque
spécifié <2-3 carottes positives avec cancer présent dans moins de 50% dans chaque carotte
positive, un stade cT1c ou cT2a, un PSA <10 ng/mL et une densité de PSA <0,15 ng/mL/cc
(125,126). Ce dernier seuil reste controversé (129,130). Un groupe d’experts a suggéré
d’exclure les hommes de la SA lorsque I'une des caractéristiques suivantes était présente :
carcinome canalaire prédominant (y compris carcinome intra-ductal pur), carcinome
sarcomatoide, carcinome a petites cellules, extension extra prostatique ou envahissement

lympho-vasculaire.

Un groupe de consensus canadien estimait que la SA était le traitement de choix pour le CaP
a faible risque, sans stratification pour les résultats de biopsie. Les mémes auteurs ont estimé
que les patients avec un faible volume de Gleason 7 (3 + 4) (<10% de grade 4) pouvaient

également étre candidat a la SA.
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Cependant, des découvertes récentes suggéraient que toute tendance de grade 4 était
associée a un risque de métastases trois fois plus élevé par rapport a Gleason 6, tandis qu’un

PSA atteignant 20 ng/ml pourrait étre un seuil acceptable (128-130).

Dans ce contexte, une nouvelle biopsie dans les six a douze mois pour exclure l'erreur

d'échantillonnage est obligatoire (125,128).
Plusieurs études récentes cherchent alors a évaluerr la place IRM dans la SA.

L'imagerie par IRMmp a un intérét particulier en raison de sa valeur prédictive négative élevée

et pour la stadification des lésions antérieures de la prostate (133,134).

La valeur ajoutée du IRMmp et des biopsies ciblées pourrait étre prometteuse pour :
1. réduire les erreurs de classification lors du diagnostic initial et du suivi

2. réduire les biopsies inutiles (ciblées ou systématiques) au moment du suivi

3. aider a surveiller les patients sous SA.

La valeur ajoutée de I'IRM peut intervenir a différents moments de la SA. A la biopsie de
confirmation chez les hommes n'ayant pas eu d'IRM, le taux de reclassification dl aux biopsies
ciblées était estimé a 2-22% (132-135). La valeur ajoutée de I'IRM pour la surveillance par
biopsies répétées (donc plus d'un an apres I'évaluation de biopsie de confirmation) n'a pas
encore été évaluée. Cependant, les données combinées des biopsies répétées de confirmation
et de surveillance montraient des taux de reclassification di a des biopsies ciblées de 2 a 14%

(136-138).

La concordance des biopsies systématiques et ciblées aux biopsies de confirmation est
d'environ 80%. Cependant, I'omission de biopsies systématiques pouvait induire un taux de
classification erroné de 3 a 13% (133-135,137-140). Par conséquent, des biopsies
systématiques doivent étre systématiquement réalisées, en cas d'une IRM normale ou

montrant une cible biopsique (140).

Les biopsies ciblées des lésions suspectes sur I'lRM sont principalement réalisées pour les
Iésions de PIRADS > 3. Bien que des taux accrus de reclassification se produisent dans les

lésions PIRADS 4 et 5, une proportion importante de lésions PIRADS 3 montre une
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reclassification a la suite de biopsies ciblées (133,139), confirmant ainsi I'importance des

lésions PIRADS > 3.

La stratégie de SA est basée sur le TR répété (au moins une fois par an), le PSA (au moins une
fois tous les six mois) et la biopsie répétée (a un intervalle minimum de trois a cing ans). Sur
la base de deux petites études a mono-centriques (141,142), tous patients avec progression /
reclassification a la biopsie, ne présentaient pas tous de progression radiologique et
inversement. Par conséquent, I'IRM ne peut pas étre utilisé comme outil autonome pour
déclencher des biopsies de suivi, mais des efforts sont déployés pour définir et normaliser la

progression radiologique au cours de la SA (143).

1.7.3. Prostatectomie :

La prostatectomie totale était historiquement le traitement de référence du cancer de
prostate localisé. L'intervention consiste en une exérése monobloc de la glande prostatique
et des vésicules séminales en respectant les structures responsables de la continence et de
I’érection (1,144) et se poursuit par la réalisation d’'une anastomose vésico-urétrale.

Il n’y a pas d’age limite pour la PT mais le bénéfice en SG n’est présent qu’en cas d’espérance
de vie > 10 ans (145).

La PT était considéré comme le seul traitement entrainant une amélioration en SG et SS dans
le traitement du CaP localisé en comparaison avec d’autres traitements conservateurs, mais
I’essai PIVOT ne retrouvait pas ces résultats apres un suivi seulement de 10 ans, ce bénéfice
n’était pas significatif dans le groupe a faible risque mais I'était pour les sous-groupes

intermédiaires et de hauts risques (146).

1.7.3.1. Voies d’abord :

Classiquement la PT se réalise par voie ouverte, rétropubienne. Mais depuis quelques années
des voies mini- invasives laparoscopiques + robot assistée se sont développées. Cependant les
différentes analyses ne mettaient pas en évidence de différence nette en terme de contréle
carcinologique et de récupération de la continence ou de I'érection, ne montrant qu’un
avantage en transfusion sanguine et durée d’hospitalisation (147). De plus, cela entrainait tout

de méme un surco(t de la prise en charge.
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1.7.3.2. La conservation du col vésical :

Le col de la vessie fonctionne comme le sphincter interne avec trois couches musculaires
distinctes et physiologiquement responsable de la continence passive. Introduite en 1992,
I'objectif de la préservation du col de la vessie était de préserver le sphincter interne en isolant

et en disséquant |'urétre prostatique tout en le séparant de la prostate.

Dans notre centre, la conservation du col vésical était effectuée chaque fois que possible au
cours d’une prostatectomie. Les résultats de cette technique ont été rapportés dans une série
de 195 prostatectomies effectuées dans notre centre. Cette étude rapportait des
pourcentages de patients continents de 85% a 6 mois, 89,6% a 1 an et 90,9% a 4 ans. Un lobe
médian volumineux ou un antécédent de résection transuretrale de prostate étaient les 2

circonstances compromettant la possibilité d’'une conservation du col vésical (148).

Cela a été confirmé par une méta-analyse récente qui a démontré que le taux de continence
urinaire précoce a 3 mois, 6 mois et au-dela de 12 mois ont été améliorés lors de conservation

du col vésical (149).

1.7.3.3.  La conservation des bandelettes vasculo-nerveuses :

La préservation nerveuse repose sur les travaux de Walsh et Donker (150). C'est eux qui ont
pour la premiere fois décrit les bandelettes neuro-vasculaires contenant les nerfs caverneux
situés dans les ailerons latéraux de la prostate. Ceci était possible en raison des travaux
antérieurs de Walsh privilégiant une hémostase du plexus veineux de Santorini, ceci
permettait de disséquer le reste de la prostate sereinement dans la mesure ou le sang
n'imposait pas la rapidité du geste et ne génait pas la vision per-opératoire.

Cette chirurgie de préservation nerveuse se heurtait a un certain nombre de difficultés

anatomiques :

Les nerfs caverneux sont variables dans leur situation par rapport a l'aileron prostatique
comme l'ont montré les travaux de Quinlan (151) et dans leur distribution. En effet, les nerfs
caverneux peuvent se ramifier plus ou moins haut et tout peut se voir depuis le tronc principal
courant tout le long du bord latéral de la prostate jusqu'aux branches elles-mémes descendant

tout le long du bord latéral de la prostate.
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Une difficulté supplémentaire est lié aux facteurs intrinseques du patient.
En effet le méme traumatisme nerveux ne récupéra pas avec la méme rapidité en fonction de

I'age, I'ethnie et la dysfonction érectile pré-opératoire.

JL Stanford a montré le lien avec I'age et I'’ethnie.

Dans leur étude, avant prostatectomie, 92% des homme agés de moins de 60 ans n’avaient
pas de dysfonction érectile (DE) , un an aprés 29%, deux ans aprés 39%.

Au-dela de 60 ans, pour un taux d’absence de DE variable de 84 a 48% un an apres le taux
moyen était de 15%, deux ans aprés de 20%.

Quant au facteur racial, avant prostatectomie radicale en moyenne 80% des américains sont
puissants, deux ans aprées pres de 40% des afro-américains et 25% des hispaniques et 20% des

caucasiens (150).

Il s'agit d'une notion anatomique qualitative (l'isolement des bandelettes neuro-vasculaires
contenant les nerfs caverneux) et I'absence de notion quantitative physiologique (car la
préservation nerveuse ne rend pas compte des tiraillements, des étirements que peut subir le
pédicule vasculo-nerveux voire méme les coagulations). Le point important est que de toute
facon avec une bonne préservation nerveuse les érections ont toutes les chances de revenir

spontanées ou médicalement assistées.

La conservation des bandelettes lors de la PT peut étre réalisée en toute sécurité chez la
plupart des hommes atteints de CaP localisé (152,153). Les contre-indications claires sont les
patients chez qui il existe un risque élevé de maladie extracapsulaire, comme le CaP cT2c, cT3
ou cT4, et tout Gleason biopsique > 7. Des nomogramme prédisant I'extension extracapsulaire
spécifique au ont été établis pour aider a guider la prise de décision (154,155). L'IRM

multiparamétrique peut étre utile pour choisir une approche épargnante.

S'il subsiste un doute sur la présence éventuelle d’effraction de cancer, le chirurgien doit

retirer la bandelette neuro-vasculaire.
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1.7.3.4. Le curage ganglionnaire :

Si la PT peut étre proposée dans CaP a faible risque, le curage ganglionnaire n'est pas
nécessaire car le risque de pN+ ne dépasse pas 5% (156).

Avant PT, dans le groupe a faible risque cNO (PSA < 10ng/mL et score de Gleason < 6 et Tlc-
T2a), le curage n’est pas recommandé (140,157). Mais, plusieurs publications rapportent un
taux d’envahissement ganglionnaire non négligeable : Weckermann et al., sur une série de
235 patients classés a faible risque, avaient un taux d’envahissement ganglionnaire de 6,8 %

si les biopsies sont positives sur un lobe et de 10,7 % en cas d’atteinte bilatérale (158).

1.7.3.5.  Anatomopathologie de |a piéce de prostatectomie :

L'examen anatomopathologique des spécimens de prostatectomie totatle (PT) décrit le type
histopathologique, le stade, le grade et les marges chirurgicales du CaP. Il est recommandé
que les échantillons de PT soient totalement intégrés pour permettre I'évaluation de la
localisation, de la multifocalité et de I'hétérogénéité du cancer. Pour un bon rapport co(t-
efficacité, l'inclusion partielle peut également étre envisagée, en particulier pour les prostates
> 60 g. La méthode la plus largement acceptée comprenait I'inclusion compléete de la prostate
postérieure et une seule section médiane antérieure gauche et droite. Par rapport a l'inclusion
totale, un inclusion partielle a permis de détecter 98% des cas de CaP avec un score de

Gleason> 7 et une classification précise dans 96% des cas (159).

1.7.3.5.1. Score de Gleason :

Le classement de I'adénocarcinome prostatique conventionnel a I'aide du systéme de Gleason
(modifié par I'lSUP 2014) (65) est le facteur pronostique le plus important pour la réponse au
traitement. Le score de Gleason est incorporé dans les nomogrammes qui prédisent la survie
spécifique aprés prostatectomie (90).

Sur la piece de prostatectomie, le score de Gleason est légérement différent de celui des
biopsies, il est la somme des grades de Gleason les plus dominantes (en termes de volume).
Et s’il y a 3 grades présents, un Gleason tertiaire (grade 4 ou 5) est mentionné s’il représente
plus de 5% du volume de CaP, c’est un indicateur pronostique défavorable pour la rechute
biochimique. Il en résulte que le score tertiaire et sa proportion approximative du volume de
cancer doivent étre rapportés (160) en plus du score global de Gleason et du groupe ISUP

2014.
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1.7.3.5.2. TNM piece (1):

Tableau 6 : TNM 2016 anatomopathologique de la piéce de prostatectomie dans le Cancer de

prostate

Classification

TNM 2016
pTO : absence de tumeur identifiée apres PT
pT2 : tumeur limitée a la prostate
pT2a : tumeur limitée a un demi-lobe ou moins
pT2b : tumeur unilatérale avec atteinte de plus d’un demi- lobe, mais pas des deux
lobes
pT2c : tumeur bilatérale
TTumeur  pT3:tumeur dépassant les limites de la prostate
primitive pT3a : extension extra-prostatique uni- ou bilatérale incluant le col vésical**
pT3b : envahissement des vésicules séminales uni- ou bilatéral
pT4 : envahissement d’autres structures que les vésicules séminales (sphincter
externe, rectum, muscles releveurs de I'anus ou la paroi pelvienne)
* il n’y a pas de classification pT pour le stade T1
** |"atteinte de I'apex et de la pseudo-capsule (sans dépassement) est classée pT2
pNx : ganglions régionaux non évalues NO : absence de métastase ganglionnaire
N Ganglions
o régionale
régionaux
pN1 : atteinte ganglionnaire régionale
Rx : marges d’exérése non évaluées
RO : marges d’exérese négatives
R Marges

R1 : atteinte microscopique des marges d’exérése (focale ou étendue)

R2 : atteinte macroscopique des marges d’exérese
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1.7.3.5.3. Marges chirurgicales

La marge chirurgicale est un facteur de risque indépendant pour la récidive biochimique. La
marge est dite positive si les cellules tumorales sont en contact avec I'encre sur la surface de
I'échantillon. L'état de la marge est négatif si les cellules tumorales sont proches de la surface
encrée (161) ou a la surface du tissu manquant d'encre. La marge chirurgicale est distincte du
stade pathologique et une marge positive ne constitue pas une preuve d'extension extra-
prostatique (EPE) (162). Les preuves sont insuffisantes pour établir une relation entre
I’étendue de la marge et le risque de récurrence (163). Cependant, certaines indications de
traitement adjuvant doivent considérer |I'étendue multifocale de la positivité de la marge, telle
gue |I'étendue linéaire en mm : focale, <1 mm vs. étendue, > 1 mm (164) ou nombre de blocs

avec marge positive.

1.7.4. RTE:

1.7.4.1. Principes généraux:

La radiothérapie externe est la principale alternative thérapeutique a la chirurgie selon les

recommandations pour le traitement du cancer de prostate localisé (41).

La radiothérapie externe (RTE) consiste a administrer des rayons ionisant administrés par un
accélérateur linéaire. La téte de I'accélérateur se déplace autour du patient en émettant des
faisceaux de radiation. Le point d’intersection de ces faisceaux cible I'organe a traiter. Dans le
cas du cancer de prostate, le volume d’irradiation comprend I'ensemble de la glande

prostatique ainsi que le tiers inférieur des vésicules séminales (165).

Un protocole d’irradiation est caractérisé par : la dose totale en Gray (Gy), le fractionnement,
la dose par fraction et I'étalement (en jours). Chaque tissu est caractérisé par une
radiosensibilité propre, représenté par son ratio a/B (ratio de la « radiosensibilité intrinseque

» sur la « capacité de réparation » d’un tissu spécifique).

L'indice a rend compte de la sensibilité du tissu a la dose totale. L'indice B représente la
sensibilité du tissu a la dose par fraction. Les tissus a renouvellement rapide comme la peau

ou les muqgueuses sont caractérisés par un ratio a/p élevé (indice a > indice B). Les tissus a
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ratio a/P élevé sont plus sensibles a la dose totale délivrée qu’a la dose par séance. Les tissus
a renouvellement lent comme le tissu conjonctif sont caractérisés par un ratio a/p bas (indice
B > indice a), ce qui les rend plus sensibles a la dose par séance, qu’a la dose totale

d’irradiation.

La connaissance du ratio a/p est indispensable pour déterminer, a étalement constant, le

schéma optimal d’irradiation propre a chaque tissu : dose totale et dose par séance.

Le tissu prostatique cancéreux est caractérisé par un ratio a/p trés bas, largement inférieur
aux ratios a/p des autres cancers (qui sont le plus souvent supérieurs a 5). Le ratio a/p du
cancer de prostate est méme considéré comme inférieur a 2, soit une valeur inférieure au

tissu sain vésical/rectal péri prostatique (166).

1.7.4.2. Histoire + évolution :

1.7.4.2.1. RTE conventionnelle :

Historiquement, la technique de radiothérapie externe était dite « conventionnelle ». Elle
consistait en I'application de faisceaux en 2D répartis sur 3 a 4 champs d’irradiation. La
précision avec laquelle la radiothérapie externe délivrait le rayonnement était faible car le
nombre de faisceaux d’irradiation était restreint, et le collimateur, sensé adapter la forme du
faisceau a la forme de l'organe cible ne comptait que 4 lames. Cette technique
conventionnelle revenait a irradier un volume cible de forme globalement cubique, dont les
contours dépassaient les limites de la loge prostatique de plusieurs centimeétres et touchaient
immanquablement les organes adjacents (rectum, vessie). Les doses totales délivrées étaient

plafonnées a 66-70 Gy, par la nécessité de limiter la toxicité rectale et vésicale.

Plusieurs études de larges effectifs ont établi que les résultats carcinologiques de la
radiothérapie conventionnelle étaient tres inférieurs a ceux de la chirurgie. Les taux de
récidive biochimique étaient significativement supérieurs a la chirurgie quel que soit le stade
: 64% de survie sans récidive biochimique (RBC) pour un recul de 3 ans dans I'étude de Mac
Lean portant sur des patients comparables au groupe intermédiaire D’Amico, 40% de survie

sans récidive biochimique a 10 ans pour Zietamn pour des patients T1-2NxMO (167,168).
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De nombreuses études ont montré les limites de la radiothérapie, avec la persistance de
biopsies prostatiques positives a distance du traitement dans 30 a 60% des cas quels que
soient le stade et le grade initial. Ces biopsies n’avaient une significativité pronostique que
lorsqu’elles étaient réalisées au moins 2 ans apres traitement, et leur valeur pronostique était
globalement inférieure a la concentration de PSA post-thérapeutique : environ 60% des
patients dont les biopsies prostatiques restaient positives avaient ultérieurement une récidive

locale clinique (169).

1.7.4.2.2. RTE conformationnelle 3D :

C’est une technique ou les données anatomiques sont acquises en balayant le patient en
position de traitement. Les données sont transférées dans le systeme de traitement
tridimensionnel (3D), qui visualise le volume cible clinique et ajoute ensuite une marge de
sécurité environnante. La vérification en temps réel du champ d'irradiation a I'aide de
I'imagerie de portail permet de comparer les champs traités et de corriger les écarts lorsque
le déplacement est supérieur a 5 mm.

Dés 1995, Hanks & al concluaient dans une étude comparative, qu’a dose totale équivalente,
la radiothérapie conformationnelle 3D était supérieure a la technique conventionnelle, avec
des taux de survie sans récidive biochimique a 5 ans de 39% pour la technique

conventionnelle, contre 50% pour la technique conformationnelle 3D (170).

En 1999, Dearnaley & al confirmaient dans une étude comparative randomisée, une réduction
de la toxicité rectale avec la technique de radiothérapie conformationnelle par rapport a la
technique conventionnelle : rectite de grade >1 a 37% vs 56% (p=0,004), rectite de grade >2 a
5% vs 15% (p=0,01). Malgré I'augmentation de la dose totale, le taux de complications
urinaires n’était pas supérieur avec la technique conformationnelle. Cette diminution de
toxicité était corrélée a une réduction de 30% du volume cible par la technique
conformationnelle, sans pour autant nuire aux résultats carcinologiques puisque le taux de
récidive biochimique était identique dans les 2 groupes : 78% versus 83% de controle local a

5ans (171).
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1.7.4.2.3. RTE avec modulation d’intensité :

Il est possible d'utiliser la radiothérapie avec modulation d’intensité (IMRT).

Il s’agit d’'une forme de radiothérapie externe permettant de cibler plus précisément la
tumeur et d’ainsi mieux préserver les tissus sains avoisinants. Cette technique permet
d’augmenter la dose d’irradiation de la tumeur tout en réduisant les séquelles causées par
Iirradiation des organes avoisinants. La peau, le rectum et la vessie sont mieux préservés lors

de l'irradiation d’un CaP.

A ce jour, aucun essai randomisé comparant |'escalade de dose en utilisant IMRT et la RTE 3D
n'a été publié.

Avec |'augmentation de la dose en utilisant la technologie IMRT, le mouvement des organes
devient un probléme critique, en termes d’irradiation de la tumeur et de toxicité sur les
organes adjacents. Les techniques évolutives vont donc combiner I'IMRT avec la
radiothérapie guidée par I'image (IGRT), avec laquelle le mouvement des organes peut étre

visualisé et corrigé en temps réel (172).

1.7.4.2.4. Irradiation des aires ganglionnaires :

Il n'y a pas de preuve de niveau 1 pour l'irradiation pelvienne totale a titre prophylactique, car
les essais randomisés n'ont pas démontré de bénéfice d'une irradiation prophylactique (46-
50 Gy) des aires ganglionnaires pelviennes dans les CaP haut risque. Plusieurs études I'ont
évalué, on peut citer : RTOG 77-06 (n = 484 avec T1b-T2) (173), I'étude de Stanford (n = 91)
(174) et I'essai GETUG 01 (n = 444 avec T1b-T3 NO pNx MO0) (175). Dans I'étude RTOG 94-13
(176), il n'y avait aucune différence dans la survie spécifique chez les patients traités par RTE
pelvienne totale ou prostatique uniquement. Les avantages de l'irradiation ganglionnaire
pelvienne a forte dose en utilisant I''MRT méritent d'étre étudiés plus en détail dans un essai
de phase Il. Un essai de ce type est actuellement en cours de recrutement par le biais du RTOG,

et PIVOTAL, un essai de phase Il randomisé au Royaume-Uni, a été complété.

1.7.4.2.5. Escalade de dose :

Plusieurs essais randomisés ont montré que I'augmentation de dose (74 a 80 Gy) réalisée par

photons, protons ou curiethérapie a une dose conventionnelle (65-70 Gy) délivrée selon un
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fractionnement conventionnel (1,8-2 Gy/fraction) dans le cadre d’une irradiation exclusive,
présentait un avantage sur la survie sans récidive biochimique a 5 ans (177-186). Une
amélioration significative du controle biochimique et de la survie sans récidive clinique est
rapportée ainsi que pour la survie spécifique, mais sans amélioration de la survie globale
(niveau de preuve 2). L'intérét de I'augmentation de la dose n’est pas démontré en cas
d’association a une HT courte ou longue, certains arguments indirects plaidant cependant

pour associer a la fois HT et RT hautes doses (187,188).

Ces études comprennent des populations hétérogenes en risque pronostique et en
association ou non de traitements adjuvants ou neo-adjuvants. Le meilleur bénéfice sur la
survie globale provient d’une étude rétrospective mais bien conduite de I'U.S. National Cancer
Database (NCDB) avec 42 481 patients : cette étude n’a cependant pas montré un avantage

sur le groupe de faible risque (189).

1.7.4.2.6. Hypofractionnment :

L’hypofractionnement consiste a diminuer le nombre de séances en administrant des doses
par fraction supérieures a 2 Gy. L'intérét est lié aux caractéristiques biologiques du CaP
caractérisé par un rapport a/p bas (indice B > indice a), ce qui les rend plus sensibles a la dose

par séance, qu’a la dose totale d’irradiation.

Cependant aucun essai randomisé n’a montré de supériorité de I’hypofractionnement
(190,191) mais au mieux une équivalence (192-194) sans augmentation majeur de la toxicité
(191,195) alors que dans I'essai du RTOG 0415 la toxicité rectale et urinaire était plus

importante (193).

1.7.4.3. RTE + Hormonothérapie :

Plusieurs études ont démontré la supériorité de I'association RTE et hormonothérapie a la RTE
seule (196-200). Mais du fait des effets indésirables liés a ’"hormonothérapie (morbidités
cardio-vasculaires) et du faible intérét dans les CaP de faible risque (population par ailleurs
peu analysée dans ce type de traitement combiné) I'association de ’hormonothérapie a la RTE

n’est pas recommandée dans le CaP de faible risque.
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1.7.4.4. Curiett exclusive :

La curiethérapie est un traitement local des cancers. C’est une option thérapeutique certains
cancers de la prostate localisés de faible risque ou de risque intermédiaire faible. Dans
certaines situations spécifiques, la curiethérapie peut étre associée a un traitement par

radiothérapie externe.

Une curiethérapie de la prostate consiste a placer des sources radioactives a l'intérieur de la
prostate. Ces éléments radioactifs émettent des rayonnements qui détruisent les cellules
cancéreuses. La dose de rayonnement décroit tres vite au fur et a mesure que I'on s’éloigne
de ces sources radioactives, ce qui permet de limiter les effets indésirables sur les tissus sains
avoisinants (notamment la vessie et le dernier segment de I'appareil digestif : rectum et canal

anal).

Il existe deux formes de curiethérapie :

e par implants permanents de grains d’iode 125. Dans ce cas, les grains radioactifs
restent définitivement implantés dans la prostate ;

e par implants temporaires, généralement de sources d’iridium 192. On parle aussi de
technique a haut débit de dose. Dans ce cas, une fois l'irradiation réalisée, plus aucune

source radioactive ne reste dans la prostate.

Il est aussi recommandé (1) de tenir compte :

e du nombre de biopsies positives,
e du pourcentage de biopsies positives (< 50 % et pour certains < 33 %)
e de l'imagerie par IRM qui permet de confirmer le stade et I'éligibilité (volume

prostatique).

Les contre-indications relatives sont (1) :

e un volume prostatique > 50-60 ml,
e [|'existence d’un lobe médian,
e un antécédent de résection endoscopique de prostate,

e des troubles mictionnels préexistants
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1.7.45. RTE + curiethérapie :

Il s"emble y avoir un intérét a associer a la RTE, un « boost » par curiethérapie, principalement

a partir des populations de CaP de risque intermédiaire.

1.7.4.6. RTE Adjuvante et de rattrapage :

La radiothérapie adjuvante est indiquée en cas :

e d'invasion extracapsulaire (pT3),
e de présence d’'un pattern de Gleason >4

e de marges chirurgicales positives (R1)

Ces facteurs de pronostics étaient associés a un risque de récidive locale pouvant atteindre

50% apres cing ans (201).

Trois essais randomisés prospectifs ont évalué le réle de la RTE post-opératoire immédiate et

ont tous montré une meilleur survie spécifique dans le groupe RTE adjuvante (202—-205).

Elle consiste a administrer 66 Gy dans la loge de prostatectomie. Les complications les plus
fréquentes sont urinaires et digestives, mais leur incidence reste limitée si la dose totale
prescrite est de 66 Gy et si I'irradiation n’est débutée que lorsque la continence est stabilisée

(apreés 3 mois).

1.7.5. Autres traitements :

1.7.5.1.  Ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU):

Les HIFU constituent une technique non chirurgicale qui utilise la chaleur pour détruire la zone
de la prostate qui est atteinte du cancer au moyen d’une sonde qui émet un rayon ultrasonore
focalisé de haute intensité. Le but de I'HIFU est de chauffer le CaP au-dessus de 65°C afin de
le détruire par la nécrose induite. Les ultrasons focalisés a haute intensité sont réalisés sous
anesthésie générale ou rachianesthésie, le patient étant en position latérale. Le guidage est

échographique endorectale avec, dans certains centres, une fusion avec les images de I'IRM.

« Les indications retenues, a partir de la charte AFU dans le cadre d’une étude clinique

observationnelle (étude HIFI), sont : I'dge de plus de 70 ans et probabilité de survie d’au moins
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7 ans (ou patients plus jeunes lorsqu’il existe une morbidité compétitive), tumeur T1-T2 NO,
MO, score de Gleason <7 (3 +4), PSA < 15 ng/ml, volume prostatique < 50 ml, volume tumoral
limité (moins de 4 zones prostatiques atteintes sur 6). L'HIFU peut étre également proposé

dans le rattrapage des échecs de la RT. » (1)

En 2015, une méta-analyse avec 4 000 patients retrouvait une moins bonne une survie
spécifique avec I'HIFU par rapport a la RTE a un an, cette différence disparaissait a 5 ans. Il

faut cependant tenir compte du caractére tres biaisé de cette revue de la littérature (206).
1.7.5.2.  Cryothérapie :
La cryothérapie consiste a congeler 'organe ou localement le cancer a -40°C. Cela entraine
une mort cellulaire par (207-210):
e déshydratation entrainant la dénaturation des protéines;

e rupture des membranes cellulaires par des cristaux de glace;

e stase vasculaire et microthrombi, entrainant la stagnation de la microcirculation avec

des apoptose ischémique.
Cela est réalisé grace a des aiguilles de cryothérapie implanté sous échographie endorectale.
Les candidats potentiels a cette technique sont les patients qui ont un CaP localisé avec :

e unPSA<20ng/mL
e unscore de Gleason< 7
e CaP derisque faible ou intermédiaire dont I’état empéche la RT ou la chirurgie;

e un volume prostatique < 40 ml

Une méta-analyse comparative a été réalisée par Ramsay et al comparant cryothérapie vs PT
vs RTE avec 3 995 patients sur dix-neuf études. Cette méta-analyse comprenait un essai
randomisé, 4 études comparatives non randomisées et 14 séries de cas (206). A court terme,
il y avait des preuves contradictoires concernant les résultats de survie spécifique lorsque la
cryothérapie était comparée a la RTE ou a la PT. Cependant, aucun des autres résultats

spécifiques au cancer, tels que la récidive biochimique ou la survie globale, n'a montré de
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différences significatives. Dans I'ensemble, en raison taux élevé de biais dans toutes les
études, les résultats concernant les résultats spécifiques au cancer ont été jugés non
concluants. Ces résultats ont été confirmés par une autre méta-analyse comparative a la RTE
plus récente avec des résultats décevants sur la survie spécifique et sur les résultats
fonctionnels (211). Dans cette méta-analyse les auteurs n’ont pas trouvé d’essai randomisé

comparant la cryothérapie focale ou glande totale, a la PT ou a la surveillance simple ou active.

1.7.5.3. Traitements focaux :

Au cours des deux dernieres décennies, on a constaté une tendance a un diagnostic plus
précoce du CaP. Cela a eu pour effet d'identifier les hommes a un stade précoce avec des
tumeurs plus petites qui n'occupent que 5 a 10% du volume de la prostate, avec une plus
grande propension aux maladies grace a des techniques ablatives : cryothérapie, HIFU,
photothérapie, électroporation et RT focale par curiethérapie et par stéréotaxie. L'objectif
principal de la thérapie focale est I'ablation sélective de tumeurs tout en limitant la toxicité en
épargnant les faisceaux neurovasculaires, le sphincter et les organes de voisinage (peau,
vessie, tube digesif...).

Ces thérapies restent expérimentales puisqu’il n’y a pas a ce jour d’essai randomisé
comparatif de ces traitements aux traitements conventionnels (SA, PT et RTE).

Nous avons précédemment décrit la curiethérapie, I'HIFU et la cryothérapie ou le principe de
ces thérapies peut étre focalisé et appliqué a la moitié de la glande prostatique ou a une lésion

focale de celle-ci.

1.7.5.3.1. Photothérapie :

Au début du 20eme siécle, Raab et Tappeiner et al décrivait initialement photothérapie. Elle
reposait sur l'interaction entre la lumiere apportée par une fibre laser, un agent
photosensibilisant (PS) administré par voie orale ou intraveineuse et I'oxygéne présent dans
les tissus : I'absorption d'un photon luminescent par le PS entraine une réaction en chaine
induisant la libération d’un dioxygene singulet (un dioxygéne métastable) et d'enzymes
antioxydantes. Cet oxygéne singulet peut étre directement toxique pour les cellules tumorales
en induisant une nécrose et / ou une apoptose, ou provoquer la destruction du systeme
vasculaire tumoral, produisant une réponse inflammatoire aigué qui attire les leucocytes, tels

que les cellules dendritiques et les neutrophiles (212).
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Il existe deux techniques de photothérapie : le laser Vascular-Targeted Photodynamic Therapy
(VTP) qui utilise un photosensibilisant (longueur d’onde de 753 nm) et le laser Focal Laser
Ablation (FLA) qui est un LASER interstitiel sans photosensibilisant (longueur d’onde entre 900

et 1 000 nm).

Lorsqu'il est administré par voie systémique, le PS s'accumule de préférence dans les cellules
malignes (213,214). Dans son état primitif, le PS est inactif et stable. Lorsque la lumiéere est
délivrée a une longueur d'onde appropriée (spécifique a chaque PS), le médicament entre

dans une phase excitation et I'exces d'énergie est restauré de trois manieres :

e dégagement de chaleur

® Emission de photons fluorescents

e Changement dans un état intermédiaire appelé “ état triplet” (état stable de la molécule de
dioxygene)

C'est dans cet état de «triplet» que se manifeste I'action cytotoxique du PS: simultanément,
des réactions d'oxydoréduction conduisant a la formation d'oxygéne singulet hautement
toxique par transfert d'énergie du sensibilisant (215). Cette réaction conduit a I'apoptose et a

la nécrose du tissu tumoral. Le PS est alors détruit par I'oxygéne singulet.

Energy source

Pyrolysis
T>300°C

Volatilization
T>100°C

Coagulation
T>60°C

Normal tissue

Hyperthermia 36"C<T<37°C

T>43C

Figure 5: principe de la photothérapie (216)

La réalisation de la photothérapie nécessite le placement de fibres laser intraprostatiques par
voie trans-périnéale sous guidage échographique endorectal. Aprés le placement des fibres,
I'éclairage interstitiel doit étre effectué dans une piéce sombre pour éviter la

photosensibilisation cutanée.
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1.7.5.3.2. Radiofréquence :

L'énergie est produite par un générateur de radiofréquence pouvant atteindre 50 W avec une

fréquence de 460 kHz. Il est administré par une aiguille introduites dans la prostate par voie

trans-périnéale sous guidage échographique endorectal. L'urétre est refroidi en utilisant une

irrigation au sérum salin.

Ce traitement est encore en cours d’évaluation et reste au stade expérimental.

1.7.5.3.3. Electroporation irréversible

L'électroporation irréversible (IRE) est une nouvelle modalité d'ablation non thermique qui

utilise de courtes impulsions de courant électrique continu pour créer des pores irréversibles

dans la membrane cellulaire, provoquant ainsi la mort cellulaire.

Dans un modele préclinique canin, Onik et ses collegues (217) ont rapporté la faisabilité et

I'efficacité de cette procédure pour le traitement de la CaP. Un des inconvénients de cette

technique est le risque de mouvements réflexes induits par I'impulsion électrique qui pourrait

induire un déplacement de l'aiguille et endommager ainsi les structures saines.

1.7.6. Tableau de synthése des indications :

Traitement cap Risque

faible

Indications

Surveillance simple

* Traitement palliatif
e Patient fragile non éligible aux autres

types de prise en charge

Surveillance active

Criteres SURACAP :

e Age inférieur a 75 ans,

» Cancer de prostate de faible risque

e Biopsies avec au moins 10 carottes,

* Moins de trois biopsies positives,

e Aucune ne comprenant plus de 3 mm

de cancer,
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Prostatectomie totale

e Esperance de vie supérieure a dix ans
e Eligible a un traitement curateur

* Non éligible a la surveillance active

Radiothérapie externe

e Esperance de vie supérieure a dix ans
e Eligible a un traitement curateur

* Non éligible a la surveillance active

Curiethérapie

® Pourcentage de biopsies positives (< 50
% et pour certains < 33 %)

e Volume prostatique < 50-60 mL,

e Absence d’un lobe médian,

* Absence d'antécédent de résection
endoscopique de prostate,

e Absence de troubles mictionnels

préexistants

HIFU

Indications de I’AFU dans le cadre d’une
étude clinique observationnelle HIFI :

» Age de plus de 70 ans

® Espérance de vie supérieure a 7 ans (ou
patients plus jeunes lorsqu’il existe une
morbidité compétitive),

e Tumeur T1-T2 NO, MO,

® Score de Gleason <7 (3 + 4),

* PSA < 15 ng/mlL,

* VVolume prostatique < 50 mL,

¢ Volume tumoral limité (moins de 4
zones prostatiques atteintes sur 6),

® Peut étre également proposé dans le

rattrapage des échecs de la RTE.
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* PSA <20 ng/ml

® Score de gleason < 7

® CaP de risque faible ou intermédiaire
Cryothérapie
dont I'état empéche la RTE ou la

chirurgie;

¢ Volume prostatique < 40 ml

Dans le cadre d’un essai thérapeutique :
Laser : photothérapie ® Cancer de prostate localisé

e Traitement de rattrapage

Dans le cadre d’un essai thérapeutique :
Radiofréquence e Cancer de prostate localisé

* Traitement de rattrapage

Dans le cadre d’un essai thérapeutique :
Electroporation » Cancer de prostate localisé

e Traitement de rattrapage

Jusqu’en 2016 il n’y avait pas d’étude randomisé comparant la surveillance active, la
prostatectomie et la radiothérapie pour le cancer de prostate, des études rétrospectives
avaient été entreprise mais elles comportaient de nombreux biais rendant difficile leur
interprétation et application dans nos pratiques cliniques. Avec I'avéenement de Protect cela a
changé puisque cette étude randomisée prospective multicentrique, permettait une analyse

de meilleur qualité s’affranchissant des nombreux biais imposés par les études rétrospectives.

1.8. Résultat oncologique : étude ProtecT :

L'essai ProtecT a randomisé 1 643 patients entre traitement actif (PT ou RTE) et
« monitoring actif » (MA) (122). Dans ce schéma de MA, les patients avec une augmentation
de plus de 50% du PSA en douze mois ont eu une nouvelle biopsie, mais il n’y avait pas de
biopsies systématiques (cela représente une approche intermédiaire entre la surveillance
simple et active). La plupart des patients avaient une maladie a faible risque avec 90 % de PSA

<10 ng/ml, 77% de Gleason 6 (20% de Gleason 7), 76% de cT1c.
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Apres dix ans de suivi, la survie spécifique, tout comme la survie globale, étaient les mémes
entre ceux qui étaient activement traités et le groupe MA. Seule la progression métastatique
était différente (6% dans le groupe MA par rapport a 2,6% dans le groupe traité).

Il n’y avait pas de différence significative de survie spécifique entre le groupe PT et RTE.

La principale conclusion est que le MA est aussi efficace que le traitement curateur a dix ans
de suivi, au prix d'une progression accrue et d'un double risque métastatique. Les métastases
restent assez rares (6%), mais plus fréquent par rapport aux résultats des protocoles SA. Cela
confirme que pour patients a faible risque, un MA initiale est sans danger. Au-dela de dix ans,
aucune donnée n'est encore disponible et la SA est peut-étre plus slre, surtout chez les
hommes plus jeunes. L'espérance de vie individuelle doit étre évaluée avant d'envisager un

traitement actif dans les cas de CaP a faible risque.
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1.9. Résultat fonctionnel : étude ProtecT :

Récemment, les résultats fonctionnels de I'essai ProtecT (n = 1 643 hommes) ont été publiés
(218). L'étude n'a signalé aucune différence dans la qualité de vie globale évaluée par le score
EORTC QLQ-C30, jusqu'a cing ans de suivi chez les hommes agés de 50 a 69 ans avec une
maladie cT1-T2 randomisée pour un traitement par MA, PT ou RTE.

Cependant, a six ans de suivi, les scores urinaires EPIC étaient plus mauvais chez les hommes
traités par PT comparés au MA et a la RT, autant pour la continence urinaire que pour la
fonction et la géne sexuelle.

A six ans de suivi dans I'essai ProtecT, pour les hommes recevant la RTE, les scores intestinaux
de I'EPIC étaient moins bons que ceux du MA et de la PT dans tous les domaines : fonction,
géne et globale.

Les conclusions concernant la PT et la RTE étaient appuyées par d’autres études
observationnelles, la plus importante étant I'étude PCOS sur les résultats fonctionnels du
cancer de la prostate traité (219), qui portait sur une cohorte de 1 655 hommes, dont 1 164
subi PT et 491 RTE. L'étude a révélé qu’a cing ans de suivi, les hommes ayant subi une PT
avaient une prévalence plus élevée de l'incontinence urinaire et de la dysfonction érectile,
alors que la prévalence de complications intestinales était plus élevée chez les hommes traités
par RTE. Cependant, malgré ces différences détectées a cing ans, a quinze ans, aucune
différence significative n’a été observé concernant la continence urinaire, les dysfonctions

intestinales ou la dysfonction érectile entre PT et RTE.
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2. Objectif :

L’objectif de notre étude était d’analyser la survie spécifique du CaP de faible risque dans
notre centre chez une population diagnostiquée entre 2000 et 2010 en détaillant les données

de la récidive biochimique, locorégionale, ganglionnaire, métastatique et clinique.

Le critere de jugement principal était carcinologique : il s’agissait de survie spécifique sans
récidive biochimique, locorégionale, ganglionnaire, métastatique et clinique. Nous avons aussi

analysé les éventuels facteurs de risques de tels récidives.

Dans un second temps nous avons répertorié et comparé les résultats fonctionnels urinaires,
sexuels et digestifs des 3 bras de prise en charge que sont la surveillance active, la PT et la

RTE.
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3. Patients et méthodes :

3.1.Recensement :

Nous avons inclus tous les patients pris en charge pour un cancer de prostate localisé faible
risque par les urologues du service d’urologie et de transplantation rénale du CHU de la
Conception et anciennement Salvator, et par les radiothérapeutes du CHU de la Timone, a
Marseille entre le 1er janvier 2000 et le 31 décembre 2009. Cela a pu étre effectué grace a un
recensement déja effectué pour la période dite par le service d’anatomopathologie de Ila
Timone.

Nous n’avons retenu dans cette sélection que les patients qui avaient un cancer de prostate
classé a risque faible de récidive biochimique selon la Classification de D’Amico : PSA sérique

total <a 10 ng/mL et un score de Gleason < 6 ou stade clinique < cT2a.

La liste des patients délivrée par le service d’anatomopathologie de la Timone était exhaustive

il n’y avait donc pas patients exclus.

3.2.Biopsie de prostate :

Une biopsie de prostate était proposée et réalisée par I'urologue, aux patients qui avaient une
anomalie au toucher rectal, ou une valeur de PSA sérique total > 4 ng/mL et/ou une vélocité
> 0,75 ng/mL /an et dont I'espérance était estimée supérieure a 10 ans. De 2000 a 2005, un
minimum de 6 biopsies transrectales écho-guidées étaient réalisées. Des biopsies
supplémentaires étaient réalisées en cas : d’induration suspecte au toucher rectal, de lésion
hypo-échogéne a I'échographie endorectale. A partir de 2005, le protocole a changé et
consistait alors en une cartographie prostatique comportant au minimum 12 biopsies en
sextant, auxquelles s’ajoutaient des biopsies supplémentaires en cas d’anomalie clinique ou

radiologique.

Les carottes biopsiques étaient analysées dans le service d’anatomopathologie du CHU de la
Timone. Les résultats étaient présentés sous forme d’un tableau indiquant : le c6té (droit ou

gauche), la longueur de la carotte, la longueur du cancer.
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3.3. Décision du mode thérapeutique :

L’'ensemble des données issues de 'anamneése, de la clinique, de la biologie, de I'imagerie, et
de I'histologie étaient systématiquement présenté dans une réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) par le médecin référent. Les thérapeutiques proposées en RCP
tenaient compte des recommandations de I’AFU en vigueur et étaient argumentées par : I'age
du patient, I'espérance de vie, les antécédents médico-chirurgicaux avec lindice de
comorbidités Charlson (ICC), le groupe pronostique dans la classification de D’Amico (TR, PSA,
score biopsique de Gleason), le volume prostatique et I'existence de signes fonctionnels
urinaires. La décision finale d’orienter le patient vers une surveillance active, une
radiothérapie externe ou vers une prostatectomie totale reposait sur I'exposé fait par le

médecin référent des options proposées en RCP, et confronté a la préférence du patient.

3.3.1. Radiothérapie :

Le schéma d’irradiation consistait en 42 fractions de 1,8 Gy, réparties sur une durée de 8,4

semaines et délivrant une dose totale de 75,6 Gy.

Tous les patients étaient traités dans le Service de Radiothérapie du CHU de la Timone, sur un
accélérateur linéaire produisant des photons de 15 MV et une technique conformationnelle a
6 champs. Le volume cible comportait la prostate et les vésicules séminales, avec une marge
de 1 cm sauf en zone postérieure ou la marge était de 0,6cm. Les ganglions lymphatiques
n’étaient pas inclus dans le champ d’irradiation. La dose était calculée pour que I'isocentre du

volume cible ne recoive ni <95% ni >107% de la dose prescrite.

3.3.2. Prostatectomie totale :

Les patients traités par chirurgie ont tous été pris en charge dans le Service de Chirurgie
urologique et de Transplantation Rénale du CHU de la Conception anciennement a I’hopital
Salvator, a Marseille. La vésiculo-prostatectomie totale était réalisée, par laparotomie
médiane sous-ombilicale. Le curage ganglionnaire était réalisé en fonction de la préférence
du chirurgien, il était bilatéral ilio-obturateur ses limites étaient : en avant la veine iliaque
externe, en arriere le nerf obturateur, en haut I'artere iliaque interne, en bas et en dedans la
paroi pelvienne musculo-aponévrotique. Une conservation des bandelettes vasculo-

nerveuses était effectuée du coté sain de cancer et du col vésical était réalisée a chaque fois
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que possible. L'anastomose vésico-urétrale était effectué par 8 points séparés de fil tressé
résorbable 4.0 avec le systéme CAPIO*. Une sonde vésicale était laissée en place et retirée a
J7 post-opératoire aprés qu’une urétro-cystographie controle I'absence de fuite

anastomotique.

Une radiothérapie externe conformationnelle était délivrée en tant que traitement adjuvant,
lorsque I'analyse histologique de la piece de prostatectomie et du curage ganglionnaire
révélaient : une extension tumorale extra-prostatique qu’il s’agisse d’un franchissement
capsulaire (pT3a) ou d’une atteinte des vésicules séminales (pT3b), des marges chirurgicales
positives (R1, R2), d’'une atteinte ganglionnaire pelvienne. La radiothérapie était associée a
une hormonothérapie lorsqu’il y avait un envahissement des vésicules séminales et/ou une
atteinte ganglionnaire. A noter que les patients traités par RTE continuaient d’étre vue par

I"'urologue en plus du radiothérapeute.

3.3.3. Surveillance Active :

La surveillance active était une option thérapeutique qui a été proposé aux patients du CHU

de la Conception aprés discussion en RCP s’appuyant sur les critéeres SURACAP (1):

e Ageinférieur a 75 ans,
e Espérance de vie supérieure a dix ans,
e Stade clinique cT1c ou cT2a,
e PSAiinférieur a 10ng/ml,
e Une série de biopsies comprenant au moins dix carottes,
e Avec moins de trois biopsies positives,
e Aucune ne comprenant plus de 3mm de cancer,
e Unscore de Gleason inférieur a 7
Une biopsie de confirmation était alors réalisée puis une surveillance clinico biologique

trimestrielle et une surveillance biopsique annuelle pendant 5 ans étaient réalisées.

3.4. Les données collectées :

Pour chaque patient répondant aux criteres d’inclusion, nous avons relevé dans les dossiers

médicaux, les données relatives au diagnostic initial, a la prise en charge thérapeutique initial,
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au suivi clinico-biologique et enfin les données a la date des derniéres nouvelles.

3.4.1. Les données initiales :

Les données se rapportant au diagnostic étaient :

e Liés au patient :
o L’age au diagnostic,
o Lataille, le poids Et I'lMC
o Le score de comorbidités Charlson,
o Les antécédents et facteurs de risque théoriques
o Les facteurs de risques de CaP,
e Les données relatives au cancer diagnostiqué étaient :
o lestade T clinique (au TR),
o les5derniers PSA
o Ladensité du PSA initial (PSAi),
o La date de la ponction biopsie prostatique,
o Le score de Gleason,
o Le nombre de carottes totales et celles contenant du cancer,
o Lalongueur totale des biopsies et de cancer,
o Lataille de la plus longue carotte positive,
o L'existence de plus de 50 % de cancer dans une des carottes,

o Le pourcentage de cancer.

Grace a ces données nous avons pu évaluer a I'aide de la table de Partin-Eifler (220) les
probabilité que le cancer reste confiné a I'organe, qu’il y ai une extension extra-prostatique,

qu’il y ai une atteinte des vésicules séminales et qu’il y ai un envahissement ganglionnaire.

Nous avons aussi répertorié le volume prostatique : estimée au TR, a I'échographie sus-

pubienne, a I’échographie endorectale ou a I'lRMmp.

Selon les recommandations de I'EAU, basés sur I'étude d’Epstein & all (221,222) le

pronostique trés faible de récidive était renseigné si toutes ces conditions étaient présentes :
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e Risque faible D’Amico
e < de 3 carottes positives

e <50 % de cancer dans toutes les carottes critére remplacé en 2014 par Epstein (222)

par cancer unilatéral
e Densité du PSAi <0.15 ng/mL/g

Les 2 classifications du trés faible risque ont été relevées.

Les signes fonctionnels initiaux urinaires et sexuels et leurs traitements étaient répertoriés.

Les scores IPSS et IEF n’étaient pas disponible dans les dossiers médicaux et n’étaient pas

renseignés.

La date de la RCP a été indiquée ainsi que les options thérapeutiques proposées.

Le date et le début du traitement curateur était précisés. A noter que pour la surveillance
active la date de début du traitement correspond a la date de premiére consultation apres la

RCP.

3.4.2. Données du traitement initial :

Pour les patients traités chirurgicalement, les données se rapportant a la technique
chirurgicale et a I'histologie étaient : la date de la prostatectomie, le type de curage (aucun,
curage bilatéral), le compte rendu histologique (volume de la prostate, stade, grade, c6té droit

ou gauche du cancer, statut uni ou multifocal, statut des marges d’exérése).

Nous n’avons pas répertorié la conservation du col car cela était fait dés que possible dans
notre centre dans les cas de cancer a faible risque. La conservation des bandelettes neuro-
vasculaires était toujours réalisée du coté opposé au cancer. Le volume du cancer dans la piéce
de prostatectomie n’était jamais précisée dans les comptes rendus histologiques et de ce fait

n’a pas été répertorié dans notre étude.

Pour les patients ayant eu un traitement par RTE nous avons précisé la date de début et de fin
de la RTE, la dose totale de rayonnement délivrée, le fractionnement, le type de radiothérapie

exclusive ou de rattrapage.
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3.5. Données du suivi carcinologique :

3.5.1. Données du suivi clinique et biologique :

Suite au traitement initial les patients étaient suivi régulierement par TR et dosage du PSA.

A la premiére année qui suivait le diagnostic les patients avaient un suivi trimestriel, il était
semestriel a la deuxieéme et troisieme année ensuite il était annuel. Il n’y avait pas d’alternance
entre le suivi par le chirurgien et le radiothérapeute, le patient avait un suiviau méme rythme

par les deux praticiens sans qu’une consultation ne remplace 'autre.

Le suivi post-opératoire était clinique et biologique avec analyse des signes fonctionnels

urinaires et sexuels, du toucher rectal et du dosage du PSA sérique total.

La survie sans récidive biologique était définie comme l'intervalle entre la date de début de la
radiothérapie/prostatectomie et la date de la récidive biologique. Pour la SA la récidive était
définie I'apparition d’un critére de D’Amico du risque intermédiaire induisant une mise en

place d’un traitement curateur.

La récidive clinique était définie aux vues des résultats cliniques (récidive au TR), de
scintigraphie osseuse, tomodensitométrie ou de biopsies de I'anastomose urétrale. La survie
sans récidive clinique était définie comme l'intervalle entre le début du traitement initial et la

date de la récidive clinique.

Nous avons donc défini 3 types de récidive cliniques :

e Récidive locorégionale : prostatique en cas de radiothérapie, de I'anastomose en cas
de traitement chirurgical : a I'aide de la clinique (TR), de I'imagerie (IRM, TEP choline)
ou de la biopsie

e Ganglionnaire : a I'aide de la tomodensitométrie (TDM) ou TEP choline

e Meétastatique : a I'aide de I'imagerie (SO, TDM, TEP choline)
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3.5.2. Données relatives a la récidive biochimique (RBC) :

Dans le cadre du suivi post-traitement, nous avons relevé les données suivantes en cas de
récidive biologique : date de la récidive biologique, valeur du PSA a la réchute biochimique et

au nadir.

Dans la littérature, pour la surveillance simple et active, on parle de rechute quand il y a une
initiation de traitement curateur. Pour des raisons de comparaison, nous avons appelé
récidive biochimique quand un patient sortait de la surveillance active pour bénéficier d’un

traitement curateur et quand le PSA était supérieur a 10 ng/mL.

Aprés la PT la RBC était définie comme une élévation du PSA > 0,2 ng/mL confirmé par 2

dosages consécutifs (223).

Alors que la RBC lors de traitement par RTE était définie par les critéres de la conférence de

consensus de Phoenix 2006 comme une élévation du PSA supérieure a Nadir + 2ng/mL (224).

3.5.3. Evaluation a la récidive clinique :

Nous avons répertorié la date et type de récidive clinique (locale, ganglionnaire ou

métastatique).

Pour la surveillance active, par soucis de comparaison la récidive locorégionale était définie
par I'apparition d’'un nodule prostatique (au TR et ou a I'IRM) non retrouvé dans le bilan initial
et entrainant une modification de la prise en charge.

La récidive ganglionnaire était définie par I'apparition de ganglions pathologiques non
retrouvé dans le bilan initial et entrainant une modification de la prise en charge.

La récidive métastatique était définie par I'apparition de ganglions pathologiques non

retrouvé dans le bilan initial et entrainant une modification de la prise en charge.

3.5.4. Evaluation a la date des dernieres nouvelles :

Nous avons relevé la date des dernieres nouvelles, le statut du patient a la derniere
consultation (rémission, en récidive biologique ou clinique, locale ou métastatique, déces lié

a la maladie ou déces d’autre cause).
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3.6. Données de I'évaluation fonctionnelle :

A chaque consultation de suivi les données liées au statut fonctionnel urinaire, sexuel et
digestif étaient répertoriées. Cependant du fait du caractere rétrospectif de notre étude les
scores de qualité de vie tels I'IPSS pour la géne urinaire et IEF pour la géne sexuelle n’étaient

pas disponibles dans notre étude.

Chez les patients mis sous SA, traités par RTE ou par PT, le grade des complications urinaires
et digestives n’étaient pas toujours indiqués et dans un souci de comparaison standardisée
des complications nous avons fait le choix de ne pas tenir compte des grades mais de la
présence, ou pas, de la complication et de sa réponse aux éventuels traitements entrepris

guand cela était nécessaire.

3.6.1. Fonction urinaire :

Concernant les résultats fonctionnels, nous avons évalué la fonction urinaire en colligeant : la
présence de signes fonctionnels urinaires génants : dysurie, incontinence urinaire (I1U), I'lU
d’effort (IUE), I'lU par urgenturie (IUU), la nécessité d’un traitement médical, la réponse au

traitement médical ou chirurgical (amélioré vs échec).

Quand il y avait une incontinence urinaire, le traitement médical comprenait toujours des
protections. La quantité de protection n’était que rarement relevée dans le dossier médical.

De ce fait, cette donnée n’était pas quantifiée non plus dans notre étude.

3.6.2. Fonction sexuelle :

La fonction sexuelle aux derniéres nouvelles était évaluée sur : un antécédent de dysfonction
érectile (DE), une demande pour une prise en charge médicale ou pas, le type de traitement

médical prescrit et son efficacité.

3.6.3. Fonctions intestinales :

L'existence de complications intestinales était répertoriée : hémorroides, rectites,
rectorragies avec leurs caracteres plus ou moins génants nécessitant ou pas un traitement,

ainsi que la réponse ou pas aux traitements engagés.
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3.7. Analyses statistiques :

Les tests statistiques ont été réalisés par M.Loundou dans le Service de Statistiques de la

Timone.

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel IBM SPSS Statistics version 20.0

(IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Les variables quantitatives sont présentées sous forme de moyennes, quand la valeur de
I’écart type ne s’en rapprochait pas, ou dans le cas contraire la médiane avec I'écart

interquartile.

Les variables qualitatives sont présentées sous forme d’effectif et de pourcentages. La liaison
entre deux variables qualitatives (comparaison de pourcentages) a été évaluée a I'aide du test
du Chi deux de Pearson ou le test exact de Fisher si les effectifs théoriques étaient inférieurs
a 5. La liaison entre une variable quantitative et une variable qualitative avec deux modalités
(comparaison de moyennes) a été évaluée a l'aide du test t de Student pour échantillons
indépendants ou a I'aide du test de Mann-Whitney si la distribution de la variable quantitative
n’était pas normale. Pour les variables qualitatives a plus de deux modalités, c'est le test de

I'anova ou le test non paramétrique de Kruskal Wallis qui a été utilisé.

Une analyse multivariée basée sur la régression logistique binaire a été utilisée pour identifier
les facteurs prédictifs de récidive et/ou de géne. Les odds ratios et les différences moyennes
sont présentés avec leur intervalle de confiance a 95%. Les résultats étaient significatifs, si
I'intervalle de confiance a 95%, ne comprenait pas la valeur 1 pour les odds ratio, et s’il ne

comprenait pas la valeur 0 pour les différences moyennes.

Les survies sans récidive biologique en fonction du traitement initial ont été analysées par la

méthode de Kaplan-Meier et les courbes ont été comparées par un test du Log-Rank.

Une analyse univariée, puis multivariée (modele de Cox) a permis de vérifier I'indépendance

des facteurs pronostiques de récidive testés.

Tous les tests ont été appliqués en situation bilatérale et leur signification a été fixée a p<0.05.
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4. Résultats :

4.1. Population :

4.1.1. Données intrinseques des patients :

Entre le 1°" janvier 2000 et le 31 décembre 2009, nous avons inclus 104 patients consécutifs
atteints de cancer de CaP de faible risque (TR < T2a, PSA < 10 ng/mL et un Gleason biopsique
< 6). Le suivi médian était de 8 ans [3 ; 10].

Neuf patients (9,1 %) ont été mis sous surveillance active, 51 (51,5 %) et 39 (39,4 %) ont été
traités par PT et RTE respectivement, 5 patients ont eu le diagnostic de CaP faible risque sans

gue nous n’ayons retrouvé le type de traitement conféré.

La liste des patients délivrée par le service d’anatomopathologie de la Timone était exhaustive
il n’y avait donc pas patients exclus. Cependant nous n’avons pas retrouvé les dossiers de 5
patients dont le type de prise en charge était inconnu. Et 7 patients au total étaient perdus de

vue aprés avoir été traités (3 patient opérés et 4 patients irradiés).

Dans le tableau ci-dessous, nous avons répertorié les données des patients ainsi gue leurs

facteurs de risques dans chaque bras de traitement.
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Tableau 7 : caractéristiques et facteurs de risques

SA PT RTE Total P p (SA- | p(SA- | p(PT-
n=9 n=51 n=39 n=99 3 PT) RTE) RTE)
Groupes)
Age moyen au 72,33 | 64,27 | 69,48 66,3 0,004 | 0,022 1 0,037
diagnostic (ans) (10,368 | (£7,973) | (£7,348) | (8,4)
)
ICC médian 4 2 3 2,5 0,01 0,02 0,52 0,2
(3,5] (2;3] [2;4,25] [2;4]
IMC moyen 24,5 26,4 26,5 26,1 0,5 0,82 0,87 1
(£2,5) (+4) (¢5,2) (+4)
1 ATCD familial 1¢ 22,2 0 0 2 0,007 | >0,05 | >0,05 | 0,006
degré ou 2 avant 55
ans (%)
ATCD F. aprés 55a 0 5,9 0 3 0,442 >0,05 >0,05 >0,05
(%)
Infections uro- 11,1 5,9 51 6,1 0,665 >0,05 >0,05 >0,05
génitales (%)
PBP antérieure avec 11,1 5,9 0 4 0,134 >0,05 >0,05 >0,05
PIN HG (%)
Statine (%) 22,2 9,8 10,3 11,1 0,445 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Aspirine (%) 33,3 11,8 12,8 14,1 0,204 | >0,05 | >0,05 | >0,05
AINS (%) 11,1 7,8 7,7 8,1 0,875 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Metformine (%) 11,1 7,8 2,6 6,1 0,272 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Immunosuppresseurs 0 5,9 2,6 4 0,749 >0,05 >0,05 >0,05
(%)
Corticoides (%) 0 2 2,6 2 1 >0,05 | >0,05 | >0,05

Dans notre population I’age moyen au diagnostic était de 66,3 ans (+ 8,4 ans), les patients
opérés étaient globalement plus jeunes. Il y avait une différence significative entre les groupes
PT (64,27 ans (+7,973)) et SA (72,33 ans (+10,368)) p = 0,022 et entre PT (64,27 ans (£7,973))
et RTE (66,3 ans (+8,4)) p=0,037.
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L'indice de comorbidités de Charlson (ICC) médian était 2,5 [2 ; 4]. Les patients du groupe PT
avaient I'ICC le moins élevé (2 [2 ;3] avec une différence significative (p=0,02) seulement avec
le groupe SA (4 [3 ;5]. Il n’y avait pas de différence significative (p=0, 2) entre le groupe PT et
RTE (2,5 [2 ;4]).

L'IMC moyen était de 26,1 sans qu’il y ait de différence significative entre les 3 groupes (p=0,5).

Il'y avait 2 patients dans le groupe SA qui avaient un antécédent familial de premier degré de
cancer de prostate avant I’age de 55 ans.

Il'y avait 3 patients dans le groupe PT qui avaient un antécédent familial de cancer de prostate
apres I'age de 55 ans.

Nous n’avons pas reporté d’exposition aux pesticides ni de patient noir africain d’origine.

Les patients étaient fumeurs actifs dans 17,2 % des cas avec respectivement 11,1 %, 21,6 % et

12,8 % dans les groupes SA, PT et RTE sans que la différence ne soit significative.

Il n’y avait pas de différence significative en ce qui concerne les antécédents d’infections uro-

génitales (6 % de la population globale).

Le taux de biopsies antérieurs contenant PIN de haut grade était de 4 % dans la population
générale avec 11,1 %, 5,9 % et 0 % respectivement dans les groupes SA, PT et RTE, cette

variation n’était pas significative.

Nous avons aussi comparé la consommation de traitements qui ont pu étre associé a une
modulation du risque de cancer de prostate dans certaines études : les statines, I'aspirine, les
anti-inflammatoires non stéroidiens, la metformine, les immunosuppresseurs et les
corticoides. Pour toutes ces molécules il n’y avait pas de différence significative entres les 3

groupes analysés.
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Tableau 8 : les facteurs de risques cardio-vasculaires

FARCV SA PT RTE Total p(3

n=9 n=51 n=39 n=99 Groupes)
Absence de | 33,3 33,3 66,7 46,5 0,005
FARCV (%)
HTA (%) 33,3 35,3 20,5 29,3 0,288
Tabac (%) 11,1 21,6 12,8 17,2 0,569
Diabete (%) | 22,2 9,8 51 9,1 0,224
Dyslipidémie | 33,3 13,7 2,6 11,1 0,021
(%)
Obésité (%) |0 8 5 13 0,6

Il n’y avait pas de syndrome métabolique reporté dans notre population.

Il'y avait significativement (p=0,005) moins de patients ayant des facteurs de risques cardio-

vasculaires dans le groupe RTE (66,7 %). En revanche quand les patients avaient des facteurs

de risques cardio-vasculaires, leur répartition n’était pas significativement différente, a

I’exception de la dyslipidémie plus fréquente dans le groupe PT (33,3 %) et a I'inverse dans le

groupe RTE (2,6 %) contre 13,7 % dans le groupe SA.
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4.1.2. Données anatomiques et fonctionnelles pré-thérapeutiques :

Tableau 9 : Les Données anatomiques et fonctionnelles

SA PT RTE Total p(3 p (SA- | p (SA- | p (PT-
n=9 n=51 n=39 n=99 Groupes) | PT) RTE) | RTE)
Moyenne VP | 45 42 47,6 43,9 >0,05 | >0,05 | >0,05
au TR (£7) (£14,2) (£18,2) (£15,2)
Moyenne VP | N.S 40,5 57 41,6 >0,05 | >0,05 | >0,05
3 'IRM ou (£16,3) (¥17) (£16,5)
échographie
endorectale
Moyenne VP | 27 47,4 59,3 48 0,133 0,591 | 0,174 | 0,579
a
I'échographie | (£2.8) (£20) (+23) (£21)
sus-pubienne
Absence de 66,7 54,5 50 55,4 0,8 >0,05 | >0,05 | >0,05
trouble
urinaire (%)
Symptémes 16,7 3 11,1 5,3 0,5 >0,05 | >0,05 | >0,05
irritatifs (%)
Symptomes 16,7 21,2 22,2 21,1 1 >0,05 | >0,05 | >0,05
obstructifs
(%)
Symptémes 16,7 21,2 16,7 19,3 1 >0,05 | >0,05 | >0,05
obstructifs et
irritatifs (%)
Alpha- 11,1 17,6 12,8 15,2 0,8 >0,05 | >0,05 | >0,05
bloquants (%)
ISAR (%) 11,1 3,9 5,1 51 0,5 >0,05 | >0,05 | >0,05
Absence de 100 46,2 38,5 46,4 0,5 >0,05 | >0,05 | >0,05
Dysfonction
Erectile (DE)
(%)
DE sans 0 30,8 23,1 25 1 >0,05 | >0,05 | >0,05
traitement
médical (%)
DE avec 0 15,4 23,1 17,9 1 >0,05 | >0,05 | >0,05
traitement

médical (%)
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Le volume prostatique a été évalué de 3 manieres : au TR, par échographie endorectale ou par

IRM, et par échographie sus-pubienne.

Au TR le volume moyen était de 43,9 cc, 41,6 par échographie endorectale ou par IRM, et 48
cc par échographie sus-pubienne. Il n’y avait pas de différence significative entre les 3 groupes

thérapeutiques.

Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes SA, PT et RTE pour la part

fonctionnelle urinaire et sexuelle initiale.

Dans la partie urinaire pré-thérapeutique, nous avons analysé la présence de troubles irritatifs
et obstructifs, le recours aux alpha-bloquants et aux inhibiteurs de la 5- a-réductase. La

variation de I'’ensemble de ces données n’était pas significative entre les 3 bras de traitement.

Dans la partie sexuelle pré-thérapeutique, nous avons constaté qu’il n’y avait pas de
différence significative. On peut tout de méme noter qu’aucun patient du groupe SA n’avait
de dysfonction érectile pré-thérapeutique alors que 30,8 % et 23,1 % des patients des groupes
PT et RTE et RTE avaient initialement une dysfonction érectile non traitée, et 15,4 % et 23,1 %

des patients des mémes groupes respectifs qui étaient traités.
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4.1.3. Données du diagnostic du cancer de prostate :

Tableau 10 : données du diagnostic du cancer de prostate

SA PT RTE Total p(3 p (SA- p (SA- p (PT-
n=9 n=51 n=39 n=99 Groupe PT) RTE) RTE)
s)
Tic (%) 44,4 74,5 35,9 56,7 0,17 >0,05 >0,05 >0,05
T2a (%) 55,6 25,6 20,5 27 0,17 >0,05 >0,05 >0,05
PSAi moyen 7,02 6,65 7,7 7,7 0,1 1 1 0,1
(£2,4) (£1,9) (£1,8) (+1,8)
Médiane du PSADi 0,16 0,1 0,16 0,17 0,23 >0,05 >0,05 >0,05
// au TR initiale [0,13;0,2] | [0,06,0,1] | [0,14;0,23 | [0,15;0,19
] ]
Médiane du PSADi N.S 0,13 0,14 0,13 0,74 >0,05 >0,05 >0,05
// aéchographie [0,12;0,22 | [0,12;0,17 | [0,12;0,20
endoscopique ou ! ] !
IRM
Médiane du PSADi 0,23 0,13 0,15 0,13 0,34 >0,05 >0,05 >0,05
// a I'échographie [0,14;0,3] | [0,09;0,22 | [0,10;0,14 | [0,10;0,21
sus-pubienne ! ] !
PSA-DT pré- 34 42,9 38,1 38,1 0,7 >0,05 >0,05 >0,05
thérapeutique [12,4;43,7 | [17;65] [16;83] | [17,5;60]
médian (mois) ]
Atteinte unilatérale 100 59,2 77,3 67,6 0,336 >0,05 >0,05 >0,05
a la biopsie (%)
Atteinte bilatérale 0 40,8 22,7 32,5 0,075 >0,05 >0,05 >0,05
a la biopsie (%)
Nombre médian de 1 2,5 2 2 0,138 >0,05 >0,05 >0,05
carottes positives [1;2] [1;3] [1,25;3] [1;3]
Médiane du 2 5,2 5,5 5,2 0,23 >0,05 >0,05 >0,05
pourcentage de [1;4] (3;8] [2;9] [2;9]
longueur de cancer
Tres faible Risque 50 36,6 23,8 32,9 0,4 >0,05 >0,05 >0,05
de D’Amico de
1994 (%)
Tres faible Risque 9,5 52,4 38,1 31 0,6 >0,05 >0,05 >0,05

de D’Amico de
2014 (%)

Dans notre étude, 56,7 % des patients avaient un toucher rectal non pathologique, sans

différences significatives (p= 0,17) entre les groupes SA (44 % des patients sous surveillance

active), PT (74,5 % des patient opérés) et RTE (36 % irradiés).
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Le PSA initial (PSAi) moyen était de 7,7 (+1,8) il n’était pas statistiquement différent entre les

3 groupes analysés.

Répartition du PSAI
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Figure 6 : Répartition du PSAi

Lorsque le volume prostatique était calculé a I'aide de I'IRM ou a I'échographie endorectale,
la densité initiale pré-thérapeutique du PSA (PSADi) moyenne était de 0,13. Celle du groupe
PT était plus basse sans que cela ne soit significatif. Dans les autres situations ou le volume
était évalué au TR ou a I'échographie sus-pubienne les volumes donc les densités aussi ne
variaient pas significativement.

Le temps de doublement du PSA pré-thérapeutique médian était de 38 mois [17,5 ;60], il était
plus élevé dans le groupe PT (42,9 mois [17 ;65]) et le plus bas dans le groupe SA (34 mois
[12,4 ; 43,7]) puis dans le groupe RTE (38,1 mois [17,5 ;60]).

Aucun patient du groupe SA n’avait une atteinte bilatérale alors que cela représentait 40,8%
des patients dans le groupe PT et 22,7% dans le groupe RTE mais cette différence n’était pas
significative (p=0,075).

Le nombre médian de carottes positive n’était pas significativement différent entre les 3
groupes, il y avait respectivement 1 [1 ;2], 2,5 [1 ;3] et 2 [1,25 ;3] carottes positives dans les

groupes SA, PT et RTE.
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Dans notre population le pourcentage médian de longueur de cancer était de 5,2 %, de 2 %
dans le groupe SA, de 5,2 % dans le groupe PT, de 5,5 dans le groupe RTE. Il n’y avait pas de

différence statistiquement significative pour cette donnée.

Pour rappel Epstein a défini le groupe tres faible risque en 1994 (224) :
e Risque faible D’Amico
e < 3 carottes positives
e <50%de cancer dans toutes les carottes critere remplacé par la méme équipe en 2014
(222) par cancer unilatéral

e Densité du PSAi <0.15 ng/mL/g

La proportion de patients tres faible risque dans chaque groupe, n’était pas significativement
différente pour les 2 définitions. On pouvait tout de méme remarquer que la moitié des
patients étaient tres faible risque dans le groupe SA dans la définition de 1994. Les proportions
étaient inversées avec la définition de 2014, la moitié des patients du groupe PT avaient un
CaP trés faible risque alors qu’ils ne représentaient que 9,5 % dans le groupe SA et 38,1 % dans

le groupe RTE.

4.1.4. Données de I'estimation la table de Partin-Eifler :

Tableau 11 : Données de I'estimation la table de Partin-Eifler

SA PT RTE Total p(3 p p p
n=9 n=51 n=39 n=99 Groupes) | (SA- | (SA- | (PT-
PT) RTE) | RTE)
Partin-Eifler 78,1 80,7 78,2 79,9 0,16 |1
OC moyen (%) (£6,4) (£2,8) (%4,2) (£3,8)
Partin-Eifler 20,8 17,9 20,4 18,8 0,12 |1
EPE moyen (%) | (+6.4) (£2,7) (+4,5) (£3,8)
Partin-Eifler 1 1 1 1 >0,05 >0,05 | >0,05 | >0,05
VS moyen (%) (+0,4) (+0) (x0) (¥0,15)
Partin-Eifler 0 0 0 0 >0,05 >0,05 | >0,05 | >0,05
LN moyen (%) (x0) (£0) (x0) (x0)
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Le pourcentage moyen du risque de confinement a la prostate était plus élevé dans le groupe
PT (80,7 % (+2,8) comparé au groupe RTE (78,2 % (+4,2)) avec p=0,03.

Le pourcentage moyen d’extension extra-prostatique étaient plus élevé dans le groupe RTE
(20,4 % (+4,5) comparé au groupe PT (17,9 % (+2,7)) avec p=0,04.

Ces différences bien que faibles étaient significatives.

Les pourcentages moyens d’atteinte des vésicules séminales et d’atteinte ganglionnaire

étaient égales dans les 3 groupes, respectivement de 1 % et de 0 %.

4.1.5. Données de prise en charge :

4.1.5.1. Données liées au délais de prise en charge :

Tableau 12 : Données liées au délais de prise en charge

SA PT RTE Total p(3 p (SA- p (SA- p (PT-
n=9 n=51 n=39 n=99 Groupes | PT) RTE) RTE)
)

Délais médian 33 22 19 20 0,55 >0,05 >0,05 >0,05
Biopsie-RCP (jours) [16,7;51,5] | [14;52] [16 ;30] (14 ;38]
Délais médian 36 90,5 108,5 92 0,177 >0,05 >0,05 >0,05
Biopsie-traitement 21,7; (58,7134, | [71;133] (57,7 ;133]
(jours) 112,7] 2]

Les délais médians entre le diagnostic histologique et la prise en charge ne variaient pas
significativement (p>0,05) entre les groupes PT (90,5 jours [59 ;134]) et RTE (108,5 jours [57,7 ;
133]).

Pour la SA il était forcément plus court (36 jours [21,7 ; 113]) car la date du début du

« traitement » était définie comme le jour de la consultation d’annonce qui suivait la RCP.
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4.1.5.2. DonnéesdelaPT:

_La prostatectomie totale a été le traitement majoritaire de nos patients diagnostiqués entre

2000 et 2010 puis qu’elle était réalisée dans la moitié des cas.

La majorité des PT était associé a un curage ilio-obturateur bilatéral (47/51 chirurgies).

Répartition du stade pT
2% 2%

2%
20% \\‘

24%

= pT2a = pT2b pT2c pT3a mpT3b = pT3c = pTX

Figure 7 : Répartition du stade pT

Dans notre population 92% des patients avaient bénéficié d’un curage ilio-obturateur bilatéral
et aucune atteinte tumorale ganglionnaire n’a été rapportée.

Aucun patient opéré n’avait d’atteinte métastatique ganglionnaire. Au moment de la chirurgie
Il n’y avait pas de concordance significative entre le coté pathologique au TR et celui sur la
piéce de prostatectomie. Le volume prostatique médian était de 49 cc [36,3 ;67,2].

Il n’y avait dans aucune piéce de prostatectomie de Gleason primaire 4 alors que 30% de
Gleason secondaire 4 ont été retrouvés donc 30% de cancer surclassé par rapport a la biopsie

prostatique. Dans 53 % des cas il y avait une atteinte multifocale.

4.1.5.3. DonnéesdelaRTE:

La radiothérapie a été le second traitement attribué avec 39 patients irradiés. Aucun patient
n’a eu d’irradiation des aires ganglionnaires.
La dose médiane administrée était de 75,6 Gy [74,6 ;75,6], avec un nombre de fraction médian

de 42 [36,7 ;42] et avec une médiane de 1,8 Gy par fraction [1,8 ;1,8].
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4.2.Résultats oncologiques :

Dans notre population de cancer de prostate de faible risque pronostique de D’Amico, le taux
de rechute était faible. Dans la population globale nous avons reporté 9 rechutes

biochimiques, 3 rechutes locorégionales, 1 rechute ganglionnaire, 2 rechutes métastatiques.

TYPES DE RECHUTE

Rechute biochimique
9
60%

Rechute métastatique
2

Rechute Io;wég»and: T

20%

Figure 8 : proportions de rechutes

Dans groupe SA, nous avons observé 3 rechutes biochimiques, 2 rechutes locorégionales et 3

rechutes ganglionnaires.

SURVEILLANCE ACTIVE

Rechute clinique

Figure 9 : proportions de rechutes dans le groupe SA

Dans groupe PT, il n’y avait que 2 rechutes biochimiques sans aucune rechute clinique.
Dans groupe RTE, nous avons observé 4 rechutes biochimiques, 2 rechutes locorégionales et

1 rechute ganglionnaire.
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Figure 10 : proportions de rechutes dans le groupe RTE
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4.2.1. Rechute biochimique :

4.2.1.1. Survie sans récidive biochimique :

Nous avons observé 9 cas de rechute biochimique dans la population générale (=10 % des
patients). Cela concernait 2 patients (4 % du groupe PT mais ils représentaient 22 % des
rechutes) dans le groupe PT, 4 patients (10 % du groupe RTE mais 44 % des rechutes) dans le
groupe RTE. Chez les patient qui ont été mis sous surveillance active, la rechute biochimique
définie I'apparition d’un critere de D’Amico du risque intermédiaire induisant une
modification de la stratégie thérapeutique, cela concernait 3 patients dans le groupe SA (33 %
du groupe SA et 33% des rechutes). Devant le faible taux d’événements toutes ces différences

n’étaient pas significatives.

A 10 ans le taux de survie sans récidive biochimique dans le groupe SA était de 48 %, il était
de 97 % dans le groupe PT et de 90 % dans le groupe RTE. La différence entre les 3 groupes

était significative (p= 0,005), comme le montre la courbe de Kaplan-Meier ci-dessous.
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Figure 11 : Survie sans récidive biochimique (courbe de Kaplan-Meier)

La différence de survie était non significative entre le groupe PT et RTE p= 0,13, et entre le

groupe SA et RTE p=0,170 mais elle I'était pour SA vs PT p = 0,0001.
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4.2.1.2. Facteurs de risque :

4.2.1.2.1. Données intrinseques aux patients :

Nous avons comparé les données intrinseques des patient entres ceux qui avaient eu une

rechute biochimique (RBC+) et ceux qui n’en avaient pas (RBC-).

Les patients en RBC étaient légerement plus agés 71 ans (+8,1) contre 66 ans (+8,4) dans le
groupe sain sans que cette différence ne soit significative (p = 0,27). En analyse multivariée
cela n’apparaissait pas comme facteur prédictif de rechute avec odds ratio de 1,07, IC95%

[0,9;1,1].

L'indice de Charlson médian ne variait pas significativement (p= 0,7) entre les 2 groupes, il

valait 3 [2 ;4] et 2,5 [2 ;4] respectivement dans les groupes RBC+ et RBC-.

On observait 2,4% d’antécédent familial de premier degré avant 55 ans ou 2 proches
collatéraux de plus de 55 ans dans le groupe RBC- sans en observer dans le groupe RBC+, cela

représentait 2 patients et cette différence n’était pas significative (p=1).

Trois patients avaient un antécédent familial aprés 55 ans dans le groupe RBC- sans en

observer dans le groupe RBC+, cette différence n’était pas significative (p= 1).

Dans le groupe RBC-, 6 patient (7,2 %) avaient des antécédents d’infections uro-génitales, mais

aucun dans le groupe RBC+ cette différence n’était pas significative (p=1).

Dans le groupe RBC-, 4 patient (4,8 %) avaient des antécédents de PIN haut grade dans lors de

biopsies antérieures, mais aucun dans le groupe RBC+ cette différence n’était pas significative

(p=1).

Dans le groupe RBC-, 11 patient (13 %) consommaient des Statines a titre curatif ou préventif,

mais aucun dans le groupe RBC+ cette différence n’était pas significative (p=0,6).

L'Aspirine était plus consommeée dans le groupe RBC+ (22,2 % des patients de ce groupe)

contre 13,3 % dans le groupe RBC- cette différence n’était pas significative (p=0,6).

Les AINS également étaient plus consommeés dans le groupe RBC+ (22,2 % des patients de ce

groupe) contre 7,2 % dans le groupe RBC- cette différence n’était pas significative (p=0,17).
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Il en va de méme pour la Metformine qui était plus consommeée dans le groupe RBC+ (22,2 %
des patients de ce groupe) contre 3,6 % dans le groupe RBC- cette différence n’était pas

significative (p= 0,07).

Les immunosuppresseurs et corticoides étaient seulement consommés par les patients du

groupe RBC- respectivement 4,8 % et 2,4 % sans que cela ne soit significatif (p> 0,05).

En Analyse multivariée, seul la prise de metformine apparaissait comme facteur de risque de
RBC avec un odds ratio de 7,6 et un intervalle de confiance a 95 % [1,1 ;53,5]. On peut voir
dans la courbe de Forest plot (Figure 6) les résultats en analyse multivariée des autres

variables.
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Figure 12 : courbe de Forest plot analyse multivariée des facteurs intrinséques pour la RBC

Les facteurs de risques cardio-vasculaires en analyse univariée n’influencaient pas le risque de

RBC.
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L’hypertension artérielle était plus fréquente dans le groupe RBC- (31 %) contre 11 % dans le

groupe RBC+ mais cette différence n’était pas significative (p = 0,27).

L'intoxication tabagique était seulement présente dans le groupe RBC- (20,5% des patients

sans rechute) sans qu’il y ait une différence significative (p = 0,2).

Il y avait plus de patients diabétiques dans le groupe RBC+ (22 %) contre 7 % dans le groupe

RBC- mais cette différence n’était pas significative (p = 0,17).

Dans le groupe RBC- 12 % des patients avaient une dyslipidémie contre 11 % dans le groupe

RBC+ mais cette différence n’était pas significative (p = 1).

Il n’y avait pas de patients obéses dans le groupe RBC+ (p = 1).

En analyse multivariée, aucun de ces facteurs de risques cardio-vasculaires n’apparaissait

comme prédictif de rechute biochimique.
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Figure 13 : courbe de Forest plot analyse multivariée des facteurs de risque cardio-vasculaires pour la RBC

4.2.1.2.2. Données du diagnostic de cancer de prostate (Tableau Annexe 1 et 2):

Dans le groupe RBC+ il y avait plus de patients en proportion qui avaient un toucher rectal
pathologique (55 %) contre 27 % dans le groupe RBC- mais cette différence n’était pas

significative (p=0,12).
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Il y avait une différence significative (p =0,02) des taux de PSAi moyen entre le groupe RBC-
(6,7 ng/mL (£1,9)) et le RBC+ (8,4 (x1,9)). En s’intéressant a cette différence nous avons pu
nous rendre compte que les patients avec un PSAi entre 8 et 10 ng/mL avait un risque accru

de RBC, dans ce cas ils représentaient 78 % des patients qui avaient une RBC.

La densité du PSAi selon que la mesure du volume prostatique soit mesurée au TR, a
I’échographie endorectale, a I'lIRMmp, ou a I’échographie sus-pubienne, n’était pas

significativement entre les patients RBC- et RBC+.

Les données de la biopsie prostatiques (cancer unilatéral, nombre de carottes positives,
pourcentage de biopsie positive) n’influencaient pas le risque de rechute biochimique p >

0,05.

La proportion de patients du groupe tres faible risque de D’Amico de 1994 et redéfinit en
2014, était égale dans le groupe RBC- (réspectivement 33 % et 32 %) et RBC+ (25 %). Ces

différences n’étaient pas significativement différentes.

Seul la table de Partin-Eifler a démontré des différences liées au données du diagnostic du

CaP.

En effet dans le groupe RBC- le CaP était estimé confiné a la prostate chez 80 % des patient

du groupe RBC-, contre 77 % dans le groupe RBC+ (p= 0,02).

L'extension extra-prostatique était quant a elle estimé a 21,5 % dans le groupe RBC+ contre

18,5 % dans le groupe RBC- (p=0,02).

Les proportions de patient pouvant avoir une extension aux vésicules séminales (1 %) et

ganglionnaire (0 %), étaient égales dans les groupes RBC- et RBC+ (p > 0,05).
L'analyse multivariée ne changeait pas ces résultats.

4.2.1.2.3. Données de prise en charge (Tableau Annexe 3 et 4) :

La surveillance active était prédictive de RBC puisque le taux de patients du groupe RBC+
atteignait 33,3% contre 7% dans le groupe RBC- avec une différence significative (p = 0,04).

En analyse multivariée I'odds ratio était de 6,4 1C95% [1,3 ; 32].

Les 2 autres bras de traitement PT et RTE n’influencaient pas le risque de rechute biochimique

avec respectivement 55 vs 22 % (p = 0,08) et 37 vs 44 % (p = 0,7), des patients des groupes
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RBC- et RBC+. En analyse multivariée ces résultats ne changeaient pas avec un odds ration

dans le groupe PT de 0,23 IC95% [0,04 ; 1,17] et dans le groupe RTE 1,3 1C95% [0,3 ; 5,4].

Chez les patients irradiés, le schéma de radiothérapie ne variait pas significativement entre le

groupe RBC- et RBC+ en analyse univariée et multivariée :

La dose totale administrée était de 74,6 Gy (+ 3) contre 75 Gy (+0,4) dans le groupe RBC+ p=
0,7.

Le nombre de fraction non plus 37 dans le groupe RBC- et 42 dans le groupe RBC+ p =0,3.
La dose par fraction état de 1,8 Gy dans chaque groupe p =0,5.

Le délais médian d’atteinte du nadir du PSA chez les patients irradiés a partir du début de la
radiothérapie était de 64 mois [29 ; 134] dans le groupe RBC- et 52 [13 ; 111] dans le groupe

RBC+. Cette différence, en analyse univariée et multivariée, n’était pas significative.

Chez les patients opérés le stade pT ne variait pas significativement entre les patients ayant

eu une rechute biochimique et ceux sans (p = 0,6).

Dans le graphique ci-dessous (Figure 8) nous avons indiqué les pourcentages dans la

population opérée, du stade T de la piece de prostatectomie dans le groupe RBC- et RBC+.

Répartition stade pT dans le Répartition stade pT dans le
groupe RBC- groupe REC+
2,2% _22%
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Figure 14 : Répartition du stade pT dans les groupes RBC- et RBC+

Dans notre population 92% des patients avaient bénéficié d’un curage ilio-obturateur bilatéral

et aucune atteinte tumorale ganglionnaire n’a été rapportée.
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Il'y avait 50 % de marge chirurgicale positive dans la population opérée quand on s’intéressait
au groupe RBC+ mais cela concernait un patient uniquement car il y avait seulement 2 RBC
dans le groupe PT. Dans le groupe RBC- cela représentait 15% des patients c’est a dire 7 des
46 patients opérés sans RBC qui n’avaient pas de marge chirurgicale positive. Du fait du faible
taux d’événements cette différence n’était pas significative (p =0,03) et I'analyse multivariée

ne changeait pas cette différence.

Le Gleason primaire moyen de la piece de prostatectomie était dans les groupes RBC- et RBC+
toujours < 3, alors que le Gleason secondaire variait significativement (p = 0,03), il valait 4 chez
les 2 patients opérés du groupe RBC+ et 3,2 (+0,5) dans le groupe RBC-. Cette différence

persistait en analyse multivariée.

Le Gleason total ne variait pas significativement (p = 0,034) méme si la moyenne du groupe
RBC- était de 6,2 (+0,6) et valait 7 chez les patients du groupe RBC+ cette variation ne

changeait pas non plus en analyse multivariée.

L’atteinte multifocale de cancer dans les groupes était sensiblement identique 52 % dans le

groupe RBC- et 50 % dans le groupe RBC+ avec une variation non significative (p = 1).

En résumé, le PSA initial semblait plus élevé chez les patients en récidive biochimique.
Les patients mis sous surveillance active avaient plus de récidive biochimique.
L’estimation de I’extension extra-prostatique ou du confinement a I’organe d’apres la table
de Partin-Eifler semblait étre un bon facteur pronostique de récidive biochimique.
Ces résultats sont a corréler au faible taux d’événements (seulement 9 rechutes

biochimiques).
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4.2.2. Rechute locorégionale :

4.2.2.1. Survie sans récidive locorégionale :

Nous avons observé 3 cas de rechute locorégionales dans la population générale (3,3 % des
patients). Cela concernait 2 patients ((66,7 %) du groupe SA et 1 patient (33,3 %) dans le
groupe RTE. Chez les patient qui ont été mis sous surveillance active, la rechute locorégionale
était définie par I'apparition d’'un nodule au TR ou a I'imagerie non retrouvé dans le bilan initial

du cancer.

A 10 ans le taux de survie sans récidive locorégionale dans le groupe SA était de 37 % et il était
de 95 % dans le groupe RTE. La différence entre les 3 groupes était significative

(p=10,001), comme le montre la courbe de Kaplan-Meier ci-dessous.
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Figure 15 : Survie sans récidive locorégionale (courbe de Kaplan-Meier)
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4.2.2.2. Facteurs de risque :

4.22.2.1. Données intrinseques aux patients :

Nous avons comparé les données intrinseques des patient entres ceux qui avaient eu une

rechute locorégionale (RLR+) et ceux qui n’en avaient pas (RLR-).

Les patients RLR+ étaient légerement moins agés 61,7 ans (+4) contre 66,9 ans (+8,6) dans le
groupe RLR- sans que cette différence ne soit significative (p = 0,29). En analyse multivariée
cela n"apparaissait pas comme facteur prédictif de rechute avec odds ratio de 0,9, 1C95%

[0,77 ;1,08].

L'indice de Charlson médian ne variait pas significativement (p= 0,7) entre les 2 groupes, il
valait 3 [2 ;4] et 2,5 respectivement dans les groupes RLR- et RLR+. En analyse multivariée

I’odds ratio était de 0,8 IC95% [0,3 ; 2,2].

On observait 1 patient (1,1 %) d’antécédent familial de premier degré avant 55 ans ou 2
proches collatéraux de plus de 55 ans dans le groupe RLR- et 1 patient (33,3 %) dans le groupe
RLR+, cela représentait 2 patients et cette différence, en analyse univariée, n’était pas
significative (p= 0,06). En revanche, en analyse multivariée, cette différence était significative

I’odds ratio était de 44 IC95% [2 ; 983].

Trois patients avaient un antécédent familial apres 55 ans dans le groupe RLR- sans en

observer dans le groupe RLR+, cette différence n’était pas significative (p=1).

Dans le groupe RLR-, 6 patient (7,2 %) avaient des antécédents d’infections uro-génitales,
contre 1 patient dans le groupe RLR+ (ce qui représentaient 33,3 % du groupe RLR+) cette
différence n’était pas significative (p= 0,2). L'odds ratio était de 8,4 IC95% [0,6 ; 109] et ce

résultat n’était donc pas significatif en analyse multivariée.

Dans le groupe RLR-, 4 patients (4,5 %) avaient des antécédents de PIN haut grade dans lors
de biopsies antérieures, mais aucun dans le groupe RLR+ cette différence n’était pas
significative (p= 1). Elle ne I'était pas non plus en analyse multivariée avec un intervalle de

confiance a 95 % [0,92 ; 1,005] pour un odds ration de 0,97.
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Dans le groupe RLR-, 10 patient (11,2 %) consommaient des Statines a titre curatif ou
préventif, et un patient seulement était sous statines dans le groupe RLR+ cette différence

n’était pas significative (p=0,3).

L’Aspirine était plus consommée dans le groupe RLR+ (33,3 % des patients de ce groupe)

contre 13,5 % dans le groupe RLR- cette différence n’était pas significative (p= 0,37).

Les AINS également n’étaient consommeés que dans le groupe RLR- (9 % des patients de ce

groupe), cette différence n’était pas significative (p> 0,05).

Il en va de méme pour la Metformine, consommée chez 5,6 % des patients du groupe RLR- et

absente dans le groupe RLR+ cette différence n’était pas significative (p> 0,05).

Les immunosuppresseurs et corticoides étaient seulement consommés par les patients du

groupe RLR- respectivement 4,5 % et 2,2 % sans que cela ne soit significatif (p> 0,05).

En analyse multivariée aucune de ces médications n’apparaissait étre prédictive de récidive

locorégionale avec un intervalle de confiance pour les odds ration comprenant toujours 1.

La courbe de Forest plot ci-dessous reprends les résultats suscités avec la barre verticale grise

identifiant le rapport d’odds ratio 1.
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Figure 16 : courbe de Forest plot analyse multivariée des facteurs intrinséques pour la RLR
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De la méme maniere que plus haut, nous nous sommes intéressé aux facteurs de risque

cardio-vasculaires en comparant les groupes RLR- et RLR+ en analyse uni et multivariée, mais

aucun de ces facteurs n’était prédictif d’'une rechute locorégionale (RLR).
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Figure 17 : courbe de Forest plot analyse multivariée des facteurs de risque cardio-vasculaires pour la RLR

Parmi les données intrinséques initiales a la prise en charge seule I'existence d’un

antécédent familial de premier degré avant 55 ans était statistiquement significative mais

avec un seul patient concerné.

Nous n’avons pas retenu, parmi ces caractéristiques de facteur prédictif de rechute

locorégionale.
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4.22.2.2. Données du diagnostic du cancer de prostate (Tableau Annexe 5

et6):

Dans le groupe RLR+ aucun patient n’avait de toucher rectal pathologique contre 32 % dans

le groupe RLR- mais cette différence n’était pas significative (p= 0,55).

Il n’y avait pas de différence significative (p =0,19) des taux de PSAi moyen entre le groupe
RLR- (7 ng/mL (£2)) et le RLR+ (5,5 (£3,7)). Il n’y avait pas de différence significative par
escalade de 2 ng/mL.de taux de PSA initial (PSAi).

La densité du PSAi selon que la mesure du volume prostatique soit mesurée au TR (p=0,5) ou
a I’échographie sus-pubienne (p = 1), n’était pas significativement entre les patients RLR- et

RLR+.

A noter que pour les patients du groupe RLR+ le volume prostatique a I'échographie

endorectale ou a I'lRMmp, n’était pas renseigné.

Les données de la biopsie prostatiques (cancer unilatéral, nombre de carottes positives,

pourcentage de biopsie positive) n’influencaient pas le risque de rechute clinique p > 0,05.

Dans le groupe RLR- 30,6 % des patients étaient classés tres faible risque de D’Amico (dans sa
version de 1994 et de 2014). Dans le groupe RLR+, a la classification de 1994, ils étaient 2
(66,7 %) et 1 patient pour celle de 2014. Cette différence n’apparaissait, dans aucune des 2

classifications, comme facteur prédictif de RLR (p= 0,24 et p= 0,53 respectivement).
Seul la table de Partin-Eifler a démontré une différence liée au données du diagnostic du CaP.

En effet dans le groupe RLR- le CaP était estimé confiné a la prostate chez 79 % des patient du

groupe RLR-, contre 84 % dans le groupe RLR+ (p=0,03).

L'extension extra-prostatique était quant a elle estimé a 14 % dans le groupe RLR+ contre 19%

dans le groupe RLR- (p=0,03).

L’extension aux vésicules séminales était estimée a 0,3 % dans le groupe RLR+ contre 1% dans

le groupe RLR- (p=0,001).

Les proportions de patient pouvant avoir une extension ganglionnaire (0 %), étaient égales

dans les groupes RLR- et RLR+.

L’analyse multivariée ne changeait pas ces résultats.
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En récapitulatif, les données liées au diagnostic de cancer de prostate analysée
individuellement n’étaient pas prédictive de rechute locorégionale, seule leur association
afin de prédire une estimation de confinement a I’organe, d’extension extra-prostatique ou
d’atteinte des VS, permettait d’avoir un risque significativement différent avec des taux de
rechute plus importants quand I'estimation de confinement est faible, d’extension est
élevé, d’atteinte des VS est bas. L’interprétation de ces résultats reste sensible puisque le

taux de rechute locorégional est faible (3 patients (3,26%)).

4.2.2.2.3. Données de prise en charge (Tableau Annexe 7 ) :

La surveillance active était prédictive de RLR puisque le taux de patients du groupe RLR+
atteignait 66,7 % contre 7,9 % dans le groupe RLR- avec une différence significative (p = 0,024).
En analyse multivariée I'odds ratio était de 23,4 IC95% [2 ; 292].

Les 2 autres bras de traitement PT et RTE n’influencaient pas le risque de rechute
locorégionale avec respectivement 54 vs 0 % (p = 0,1) et 38 vs 33 % (p = 1), des patients des
groupes RLR- et RLR+. En analyse multivariée ces résultats ne changeaient pas avec un odds
ration dans le groupe PT de 0,93 IC95% [0,86 ; 1,009] et dans le groupe RTE 0,81 1C95% [0,07 ;
9,26].

Chez les patients irradiés, le schéma de radiothérapie n’était pas renseigné pour l'unique
patient RLR+ traité initialement par. Chez les patients RLR- la dose totale moyenne était de

74,6 Gy (*3) sur 37,5 fractions moyennes (+9) avec 1,8 Gy par fraction (+0,08).

Le délais médian d’atteinte du nadir du PSA chez les patients irradiés a partir du début de la

radiothérapie était de 68 mois [28 ; 192] dans le groupe RLR- Répartition stade pT dans le

groupe RLR-

et 16 mois dans le groupe RLR+. Cette différence, en analyse
21% 21%

|

2,1%

univariée et multivariée, n’était pas significative.

Chez les patients opérés le stade pT, aucun n’a eu de rechute

locorégionale.

La répartition du stade T de la piéce de prostatectomie des =pT{ =pT3c =pT3b =pT3s =pT2c =pTzb =pT2a

patients RLR- était représenté dans la figure 12. Figure 18 : Répartition du stade pT dans les groupes RLR-
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Il 'y avait 16,7 % de marge chirurgicale positive dans la population opérée quand on

s’intéressait au groupe RLR-.

Le Gleason primaire moyen de la piéce de prostatectomie était dans les groupes RLR- de 2,9
(£0,2), le Gleason secondaire moyen était de 3,3 (£0,5) et le Gleason total moyen du groupe

RLR- était de 6,2 (+0,6).
L’atteinte multifocale de cancer était de 52,5 % des patients du groupe RLR-.

Un patient a eu une rechute ganglionnaire il était dans le groupe surveillance active. Nous
n‘avons pas comparé ce type de rechute comme précédemment du fait du faible taux

d’évenements.

Cette rechute a été intégré dans un groupe de rechute clinique englobant la rechute

locorégionale, ganglionnaire et métastatique, qu’on analysera plus loin.

Aucun patient opéré n’a eu de rechute locorégionale, ils étaient 2 dans le groupe SA et 1
dans le groupe RTE. Seule le choix de la surveillance active était significativement prédictif

de rechute locorégionale.
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4.2.3. Rechute métastatique :

4.2.3.1. Survie sans récidive métastatique :

Nous avons observé 2 cas de rechute métastatique cela concernait les patients traités par

radiothérapie uniquement.

A 10 ans le taux de survie sans récidive métastatique dans le groupe SA et PT était de 100%, il
était de 91,5 % dans le groupe RTE. La différence entre les 3 groupes n’était pas significative

d’apres le test Log Rank (p=0,29), comme le montre la courbe de Kaplan-Meier ci-dessous.
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Figure 19 : Survie sans récidive métastatique (courbe de Kaplan-Meier)

4.2.3.2. Facteurs de risque :

4.2.3.2.1. Données intrinseques aux patients :

Nous avons comparé les données intrinseques des patient entres ceux qui avaient eu une

rechute métastatique (RM+) et ceux qui n’en avaient pas (RM-).

Dans les 2 groupes, les patients avaient sensiblement le méme age (66,9 ans dans le groupe

RM- (£8,5) et 66 ans dans le groupe RM+).

L'indice de Charlson médian ne variait pas significativement (p= 0,6) entre les 2 groupes, il

valait 3 [2 ;4] et 2 respectivement dans les groupes RM- et RM+.
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On observait 2,2% d’antécédent familial de premier degré avant 55 ans ou 2 proches
collatéraux de plus de 55 ans dans le groupe RM- sans en observer dans le groupe RM+, cela

représentait 2 patients et cette différence n’était pas significative (p=1).

Trois patients avaient un antécédent familial aprés 55 ans dans le groupe RM- sans en

observer dans le groupe RM+, cette différence n’était pas significative (p=1).

Dans ces 2 cas d’antécédent familial de CaP I'analyse multivariée ne mettait pas en évidence

de différence significative.

Dans le groupe RM-, 6 patient (6,7 %) avaient des antécédents d’infections uro-génitales, mais
aucun dans le groupe RM+ cette différence n’était pas significative en analyse univarié (p=1),

ni en analyse multivariée 1C95% [0,94 ; 1,009].

Dans le groupe RM-, 4 patient (4,4 %) avaient des antécédents de PIN haut grade dans lors de
biopsies antérieures, mais aucun dans le groupe RM+ cette différence n’était pas significative

en analyse univarié (p= 1), ni en analyse multivariée 1C95% [0,95 ; 1,009]

Dans le groupe RM-, 11 patient (12,2 %) consommaient des Statines a titre curatif ou préventif,
mais aucun dans le groupe RM+ cette différence n’était pas significative en analyse univarié

(p= 1), ni en analyse multivariée 1C95% [0,94 ; 1,01].

Ces résultats étaient les mémes pour la prise d’aspirine (14,4 % dans le groupe RM-), d’AINS
(18,9 % dans le groupe RM-), de metformine (56 % dans le groupe RM-),
d’'immunosuppresseurs (4,4 % dans le groupe RM-), et de corticoides (2,2 % dans le groupe

RM-), avec a chaque fois en univarié p = 1 et en analyse multivariée IC95% [0,94 ; 1,009].

En Analyse multivariée, aucun des facteurs suscités n’influencait la récidive métastatique

comme le montre la courbe de Forest plot (Figure 15).

Nous n’avons pas retenu de données intrinséque et initiale a la prise en charge significative
de rechute métastatique, ces données sont a mettre en corrélation au faibles cas de patients

métastatique (2 patients (2,17 % de la population analysée).
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Figure 20 : courbe de Forest plot analyse multivariée des facteurs intrinséques pour la RM

Aucun des patients en rechute métastatique n’avait de facteurs de risques cardio-vasculaires,

de ce fait ils n’influencaient pas le risque de RM en analyse univariée ni en multivariée.

Dans le groupe RM-, 30 % des patients avaient une hypertension artérielle (p = 1), 18,9 % des
patients avaient une intoxication tabagique (p = 1), 8,9 % des patients étaient diabétiques (p

=1), 12,2 % des patients avaient une dyslipidémie (p = 1), 2,2 % des patients étaient obéses

(p=1).

En analyse multivariée, aucun de ces facteurs de risques cardio-vasculaires n’apparaissait

comme prédictif de rechute métastatique.
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Figure 21 : courbe de Forest plot analyse multivariée des facteurs de risque cardio-vasculaires pour la RM

4.2.3.2.2. Données du diagnostic de cancer de prostate (Tableau Annexe 8 et 9) :

Dans le groupe RM+ aucun patient n’avait de toucher rectal pathologique contre 31,2 % dans

le groupe RM- mais cette différence n’était pas significative (p=1).

Il n’y avait pas de différence significative (p = 0,16) des taux de PSAi moyen entre le groupe

RM- (6,9 ng/mL (+2)) et le RM+ (9,7 ng/mL).

La densité du PSAi n’était pas renseigné pour les 2 patients du groupe RM+, ne permettant

pas la comparaison entre les patients en rechute métastatique et leurs opposés.

Les données de la biopsie prostatiques (cancer unilatéral, nombre de carottes positives,
pourcentage de biopsie positive) n’influencaient pas le risque de rechute métastatique en

analyse univariée (p > 0,05) ni en analyse multivariée.

Le groupe tres faible risque de D’Amico de 1994 et redéfinit en 2014 n’apparaissaient, dans
aucune des 2 classifications, comme facteur prédictif de RM avec des taux égaux dans le

groupe RM- (32 %) et RM+ (0 %) p= 1 et en analyse multivariée avec un IC95% [0,98 ; 1,02].

Les estimations de la table de Partin-Eifler n’a pas démontré de différences significative (p >

0,05) liées aux données du diagnostic du CaP.

L’analyse multivariée ne changeait pas ces résultats.
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4.2.3.2.3. Données de prise en charge (Tableau Annexe 10) :

Entre les 3 bras de traitements SA, PT et RTE il n"apparaissait pas de différence significative
prédisant la rechute métastatique (p= 0,33). En analyse multivariée aucune des 3 formes de
prise en charge n’influengait la RM avec pour les patients sous SA un odds ratio de 0,98 et un
IC95% [0,94 ; 1,01], pour les patients opérés un odds ratio de 0,95 et un 1IC95% [0,89 ; 1,02] et
pour les patients irradiés un odds ratio de 1,06 et un 1IC95% [0,98 ; 1,15].

Chez les patients irradiés, le schéma de radiothérapie ne variait pas significativement entre le

groupe RM- et RM+:

La dose totale administrée était de 74,6 Gy (+ 3) contre 75,2 Gy dans le groupe RM+ p=0,85.
Le nombre de fraction non plus 37 dans le groupe RM- et 41 dans le groupe RM+ p =0,73.
La dose par fraction état de 1,8 Gy dans chaque groupe p = 0,66.

Le délais médian d’atteinte du nadir du PSA chez les patients irradiés a partir du début de la
radiothérapie était de 68 mois [28 ; 129,5] dans le groupe RM- et 13,7 dans le groupe RM+.

Cette différence, en analyse univariée (p= 0,25) et multivariée, n’était pas significative.
Chez les patients opérés le stade pT aucun n’a eu de rechute métastatique.

La répartition du stade pT de la piece de prostatectomie des patients RM- était représenté

dans la figure 16.

2,1% _ 21% 2.1%

\
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Figure 22 : Répartition du stade pT dans les groupes RM-

Il'y avait 16,7% de marge chirurgicale positive dans la population opérée dans le groupe RM-.
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Dans le groupe RM- le Gleason primaire moyen de 2,9 (+0,25), et 3,3 (x0,5) pour le Gleason

secondaire. Le Gleason total était de 6,2 (+0,6).

L'atteinte multifocale était de 52 % dans le groupe RM- et |’atteinte était unilatérale dans 52,2

% des cas et bilatérale dans 47,8 % des cas.

4.2.4. Rechute clinigue :

4.2.4.1. Survie sans récidive clinigue :

Nous nous sommes ensuite intéressé a la rechute clinique qui regroupait la rechute

locorégionale, ganglionnaire et métastatique elle représentait 40 % des rechutes (Figure 17).

Il'y avait 6 rechutes cliniques, 3 chez les patient en surveillance active et 3 chez les patients

irradiés. A 10 ans le taux de survie sans récidive clinique dans le groupe PT était de 100%, de

93% dans le groupe RTE et de 32 % dans le groupe SA. La différence entre les 3 groupes était

significative (p=0,001) avec le test de Log Rank, comme le montre la courbe de Kaplan-Meier

ci-dessous.
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Figure 23 : Survie sans récidive Clinique (courbe de Kaplan-Meier)
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4.2.4.2. Facteurs de risque :

4.2.4.2.1. Données intrinseques aux patients :

Nous avons comparé les données intrinseques des patient entres ceux qui avaient eu une

rechute clinique (RC+) et ceux qui n’en avaient pas (RC-).

Les patients RC+ étaient Iégérement moins agés 63,5 ans (+4) contre 67 ans (+7,6) dans le
groupe RC- sans que cette différence ne soit significative (p = 0,96). En analyse multivariée
cela n"apparaissait pas comme facteur prédictif de rechute avec odds ratio de 0,997, IC95%

[0,9; 1,1].

L'indice de Charlson médian ne variait pas significativement (p= 0,97) entre les 2 groupes, il
valait 2,5 [2 ;4] et 3 respectivement dans les groupes RC- et RC+. En analyse multivariée I'odds

ratio était de 1,01 IC95% [0,56 ; 1,83].

On observait 1 patient (1,1 %) d’antécédent familial de premier degré avant 55 ans ou 2
proches collatéraux de plus de 55 ans dans le groupe RC- et 1 patient (20 %) dans le groupe
RC+, en analyse univariée, n’était pas significative (p= 0,06). En revanche, en analyse

multivariée, cette différence était significative I'odds ratio était de 1,8 1C95% [1,13 ; 409].

Trois patients avaient un antécédent familial apres 55 ans dans le groupe RC- sans en observer
dans le groupe RC+, cette différence n’était pas significative (p= 1) en analyse univariée, ni en

analyse multivariée avec un IC95% [0,90 ; 1,1].

Dans le groupe RC-, 5 patient (5,7 %) avaient des antécédents d’infections uro-génitales,
contre 1 patient dans le groupe RC+ (ce qui représentaient 20 % du groupe RC+) cette
différence n’était pas significative (p=1). L'odds ratio était de 4 1C95% [0,4 ; 109] et ce résultat

n’était donc pas significatif en analyse multivariée.

Dans le groupe RC-, 4 patients (4,6 %) avaient des antécédents de PIN haut grade dans lors de
biopsies antérieures, mais aucun dans le groupe RC+ cette différence n’était pas significative
(p=1). Elle ne I’était pas non plus en analyse multivariée avec un intervalle de confiance a 95

% [0,90 ; 1,01] pour un odds ration de 0,94.
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Dans le groupe RC-, 10 patient (11,5 %) consommaient des Statines a titre curatif ou préventif,
et un patient seulement était sous statines dans le groupe RC+ cette différence n’était pas

significative (p=0,5).

L’Aspirine était plus consommée dans le groupe RC+ (20 % des patients de ce groupe) contre

13,8 % dans le groupe RC- cette différence n’était pas significative (p=0,5).

Les AINS également n’étaient consommés que dans le groupe RC- (9,2 % des patients de ce

groupe), cette différence n’était pas significative (p=0,5).

Il en va de méme pour la Metformine, consommée chez 5,7 % des patients du groupe RC- et

absente dans le groupe RC+ cette différence n’était pas significative (p> 0,05).

Les immunosuppresseurs et corticoides étaient seulement consommés par les patients du

groupe RC- respectivement 4,6 % et 2,3 % sans que cela ne soit significatif (p> 0,05).

En analyse multivariée aucune de ces médications n’apparaissait étre prédictive de récidive

clinique avec un intervalle de confiance pour les odds ration comprenant toujours 1.

La courbe de Forest plot ci-dessous reprends les résultats suscités avec la barre verticale grise

identifiant le rapport d’odds ratio 1.
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Figure 24 : courbe de Forest plot analyse multivariée des facteurs intrinséques pour la RC
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De la méme maniere que plus haut, nous nous sommes intéressé aux facteurs de risque
cardio-vasculaires en comparant les groupes RC- et RC+ en analyse uni et multivariée, mais

aucun de ces facteurs n’était prédictif d’'une rechute clinique (RC).

—*—Pas de FARCV

HTA

Tabac

Diabéte

——Dyslipidémie

Obésité

Figure 25 : courbe de Forest plot analyse multivariée des facteurs de risque cardio-vasculaires pour la RC

En résumé aucune des caractéristiques mentionnées n’était prédictive de rechute clinique.
Mais cette rechute n’était pas fréquente puisqu’elle n’était présente que chez 5,4% des cas

(5 patients).

4.2.4.2.2. Données du diagnostic de cancer de prostate (Tableau Annexe 11

et12):

Dans le groupe RC+, 1 patient (16,7 %) avait un toucher rectal pathologique contre 31,3 %
dans le groupe RC- mais cette différence n’était pas significative (p= 1). Cette différence était
légerement significative en analyse multivariée avec un odds ratio de 0,7 pour un IC95% [0,07 ;

7,5]

Il n’y avait pas de différence significative (p =0,55) des taux de PSAi moyen entre le groupe RC-
(6,9 ng/mL (£1,9)) et le RC+ (6,3 (£3,5)). Il n’y avait pas de différence significative en analyse

multivariée.

La densité du PSAi selon que la mesure du volume prostatique soit mesurée au TR (p=0,5) ou
a I’échographie sus-pubienne (p = 0,5), n’était pas significativement entre les patients RC- et

RC+.
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A noter que pour les patients du groupe RC+ le volume prostatique a I’échographie

endorectale ou a 'lRMmp, n’était pas renseigné.

Les données de la biopsie prostatiques (cancer unilatéral (p= 0,64) et le pourcentage de
biopsie positive (p= 0,14)) n’influencaient pas le risque de rechute clinique p > 0,05. Ces

résultats ne changeaient pas en analyse multivariée.

Le nombre moyen de carottes positives était de 2,4 dans le groupe RC- et 1 dans le groupe
RC+ cette différence en analyse univariée était significative (p= 0,04) mais en analyse

multivariée elle ne I'était plus avec un odds ratio a 1,4 1C95% [0,04 ; 1,42].

Dans le groupe RC- 31,1 % des patients étaient classés tres faible risque de D’Amico (dans sa
version de 1994 et de 2014). Dans le groupe RC+, a la classification de 1994, ils étaient 2 (50
%) et pour celle de 2014, 1 patient. Cette différence n’apparaissait, dans aucune des 2

classifications, comme facteur prédictif de RC (p= 0,6 et p= 1 respectivement).

En nous intéressant a la table de Partin-Eifler seul I'estimation d’atteinte des vésicules
séminale était significativement différente (p =0,02) entre le groupe RC- (1 %)et RC+ (0,5 %).

Cette différence bien que faible persistait significative en analyse multivariée.

En parallele, respectivement dans les groupes RC- et RC+, les estimations moyennes de
confinement a la prostate (79,7% vs 81,7%, p= 0,3), d’extension extra-prostatique (18,9% vs

17%, p=0,6) et d’atteinte ganglionnaire (0% vs 0%) n’étaient pas significatives.

4.2.4.2.3. Données de prise en charge (Tableau Annexe 13) :

La surveillance active était, prédictive de RC puisque le taux de patients du groupe RC+
atteignait 60 % contre 6,9 % dans le groupe RC- avec une différence significative (p = 0,006).

En analyse multivariée I'odds ratio était de 20,2 IC95% [2,8 ; 145,5].

En revanche dans le sous-groupe PT, la récidive clinique était nulle et les patients RC- étaient
a 55 % des patients opérés. Cette différence était significative en analyse univariée (p=0,022)

et elle le restait en analyse multivariée avec un odds ratio de 0,88 pour un 1C95% [0,79 ; 0,98].
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La RTE n’influengait pas le risque de rechute clinique avec respectivement 37,9 vs 40 % (p =
1), des patients des groupes RC- et RC+. En analyse multivariée ces résultats ne changeaient

pas avec un odds ratio de 1,1 pour un 1C95% [0,17 ; 6,9].

Chez les patients irradiés, le schéma de radiothérapie ne variait pas significativement entre
les groupe RC- et RC+. A noter que pour le groupe RC+, ces données n’étaient disponibles que
pour un patient.

En effet la dose totale moyenne était respectivement 74,6 Gy (+3) vs 75,2 dans les groupes
RC- et RC+ (p= 0,85). Le nombre de fractions moyennes était de 37 (+10) dans le groupe RC-
vs 41 (p=0,73) chez I'unique patient du groupe RC+ avec les données de la RTE, et la dose par
fraction était de 1,8 Gy dans les 2 groupes (p= 0,66). Ces paramétres de radiothérapie

n’étaient pas significativement différents entre les 2 groupes en analyse multivariée.

Le délais médian d’atteinte du nadir du PSA chez les patients irradiés a partir du début de la
radiothérapie était de 68,3 mois [29 ; 134] dans le groupe RC- et 13,7 mois dans le groupe
RC+. Cette différence, en analyse univariée (p= 0,25) et multivariée (odds ratio 0,997 avec un

IC95% [0,992 ; 1,002], n’était pas significative.
Chez les patients opérés le stade pT aucun n’a eu de rechute clinique.

La répartition du stade pT de la piece de prostatectomie des patients RC- était représenté dans

la figure 21.

Répartition stade pT dans le
groupe RC-

2,1%_ 2,1%

/

2,1%

m pTX mpT3c = pT3b = pT3a mpT2c = pT2b mpT2a

Figure 26 : Répartition du stade pT dans les groupes RC-
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Il'y avait 16,7 % de marge chirurgicale positive dans la population opérée quand on

s’intéressait au groupe RC-.

Le Gleason primaire moyen de la piece de prostatectomie était dans les groupes RC- de 2,9
(£0,2), le Gleason secondaire moyen était de 3,3 (+0,5) et le Gleason total moyen du groupe

RC- était de 6,2 (0,6).

L'atteinte multifocale de cancer était de 52,5 % des patients du groupe RC-.

En récapitulatif, parmi les données de la prise en charge du cancer de prostate, seule la
chirurgie était prédictive d’une absence de rechute clinique, la surveillance active,

inversement était prédictive de la rechute et la radiothérapie ne I'influengait pas.

4.3. Mortalité :

Aux dernieres nouvelles 5 patients étaient décédés, (1 dans le groupe SA, 2 dans le groupe PT
et 2 dans le groupe RTE) aucun n’est décés n’était lié directement au cancer de prostate. On
pouvait tout de méme observer que parmi ces patients 1 patient du groupe RTE avait une
rechute biochimique, locorégionale et métastatique osseuse, et 1 patient opéré avait une
marge positive a la prostatectomie et a bénéficié d’'un traitement complémentaire par
radiothérapie externe. Chez un patient du groupe RTE la cause du déces n’était pas retrouvée.
Deux patients étaient décédé d’un arrét cardio-respiratoire (1 PT et 1 RTE), et un patient sous
surveillance active était décédé en néphrologie d’une insuffisance rénale aigué. Le patient du
groupe RTE qui avait une récidive métastatique était décédé des suites d’un sepsis d’origine

urinaire.
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4.4. Morbidités :

Nous nous sommes ensuite intéressé au différentes morbidités des dernieres nouvelles. En
comparant les 3 groupes qu’étaient la surveillance active (SA), la prostatectomie totale (PT) et

la radiothérapie externe (RTE).

Nous avons défini la géne sexuelle quand il y avait une dysfonction érectile (DE) avec ou sans
action satisfaisante par le patient des traitements médicamenteux (inhibiteurs de la 5-

phospho-diéstérase et injections intra-caverneuses de prostaglandine).
Aucun patient n’a eu recours au Les traitement chirurgical de la DE par prothése pénienne.

Nous parlions de géne urinaire générale s’il y avait une incontinence urinaire d’effort, des
urgenturies et/ou des dysuries avec ou sans succés des traitements médicaux et/ou

chirurgicaux.

Les traitements médicaux de I'incontinence urinaire d’effort (IUE) étaient la rééducation pelvi-
périnéale et le port de protections. Ces données étaient rarement quantifiées dans les
dossiers médicaux et pour des raisons de comparaison nous n’avons pas précisé le nombre de

séances de kinésithérapie et la quantité des protections dans notre étude.
Les traitements chirurgicaux de I'lUE, étaient le sphincter artificiel ou les ballons péri-urétraux.
Les traitements médicaux des urgenturies étaient les protections et/ou les anticholinergiques.

La géne intestinale était quant a elle défini par la présence d’hémorroides, de rectite et/ou de

rectorragie avec ou sans succes des traitements médicaux endoscopiques et/ou chirurgicaux.

Nous avons évalué au cours de notre étude les éventuels facteurs de risque de géne
fonctionnelle avec les facteurs intrinseques du patient (age au diagnostic, type de prise en
charge, les antécédents d’infections uro-génitales I'absence de facteurs de risque cardio-
vasculaires, la présence d’hypertension artérielle, de tabagisme actif, de diabéete, de
dyslipidémie, d’obésité), les facteurs liés au volume de la prostate, au troubles fonctionnels

urinaires et sexuels antérieurs a la prise en charge et leurs traitements.
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4.4.1. Géne sexuelle (GS) aux derniéres nouvelles :

4.41.1. Geéne sexuelle au sein des groupes de prise en charge :

Aux derniéres nouvelles, quand on s’intéressait aux groupes de traitements avec géne sexuelle
(GS+), une différence significative (p= 0,012) apparaissait entre les patients du groupe RTE
(dont les dysfonctions érectiles étaient présentes chez 10 % des patients du groupe RTE) et PT

dont les patients étaient plus sujet aux DE puisqu’ils représentaient 33,3 % de ce groupe.

Il n’y avait pas de différence significative pour la présence de géne sexuelle entre le groupe SA
(11 % de géne sexuelle dans le groupe SA) avec le groupe PT (17 patients (33,3 %) p=0,25) et
le groupe RTE (4 patients (10,3 %) p=1).

4.41.2. Facteurs de risque de géne sexuelle :

Nous avons évalué au cours de notre étude les éventuels facteurs de risque de géne sexuelle
avec les facteurs intrinséques du patient (dge au diagnostic, type de prise en charge, les
antécédents d’infections uro-génitales I'absence de facteurs de risque cardio-vasculaires, la
présence d’hypertension artérielle, de tabagisme actif, de diabéete, de dyslipidémie,
d’obésité), les facteurs liés au volume de la prostate, au troubles fonctionnels urinaires et

sexuels antérieurs a la prise en charge et leurs traitements.
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Figure 27 : courbe de Forest plot analyse multivariée des facteurs de risque de géne sexuelle
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Parmi tous les facteurs de risques mentionnés, I'age, semblait étre en analyse univariée (p=
0,022) et multivariée (différence moyenne 4,9 IC95% [0,86 ; 9,01] uniquement comme
prédictif de géne sexuelle. En effet, les patient GS- semblaient étre plus agés (67,5 (+8,8)) que
les patients GS+ (62,6 (+6)), cela pouvait s’expliquer par le fait que les patients plus jeunes

étaient plus demandeurs quant a la fonction sexuelle.

La présence d’antécédents d’infections uro-génitales n’était pas significativement différente
(p =0,6) entre les groupes GS- (4,9 %) et GS+ (9,1 %) en analyse univariée.

Elle ne I’était pas non plus en analyse multivariée OR 1,2 avec un 1C95% [0,4 ; 3,8].

L'absence de facteurs de risques cardiovasculaires n’était pas significativement différente (p
=0,8) entre les groupes GS- (19,5%) et GS+ (22,7%) en analyse univariée.

Elle ne I’était pas non plus en analyse multivariée OR 1,9 avec un IC95% [0,3 ; 11,4].

En analyse univariée, la présence d’'HTA (p=0,08), de diabete (p=0,7), de dyslipidémie (p=10,7)
et d’obésité (p=0,4), n’étaient pas significativement différent en répartition entre les groupes
GS- et GS+. L'analyse multivariée ne changeait pas la donne avec des intervalles de confiance

a 95% comprenant le 1 pour les odds ratio.

En revanche, les volumes prostatiques moyens au TR et a I'échographie endorectale ou a I'lRM
étaient plus importants dans le groupe GS+ (respectivement de 58,2 cc (+22) et 53,5 cc (+18))
que dans le groupe GS- (respectivement de 39,9 cc (+9) et 36,5 cc (+13)) avec respectivement
p= 0,0001 et p= 0,024. Comme le montre plus haut la courbe de Forest plot (Figure 22),
I'analyse multivariée restait significative avec des différence moyennes de -18,3 cc IC95%

[-27 ; -9] pour le volume au TR, et -17 cc IC95% [-32 ; -2].

La différence était significative aussi en analyse univariée (p= 0,03) et multivariée (1C95%
[1,3;38]) pour le volume a I'échographie sus-pubienne mais les proportions étaient inversées
avec des volumes moyens plus importants dans le groupe GS- (52 cc (+12)) que dans le groupe
GS+ (32 cc (£21)). Cette évaluation du volume est moins fiable que celle faire par échographie

endorectale ou par IRM.

Probablement qu’un volume important rendait la prostatectomie moins simple (avec plus de
saignement per-opératoire génant la visibilité pour la préservation nerveuse) et la dose
délivrée par RTE plus importante ce qui pouvait expliquer les effets secondaires sexuels plus

importants pour les gros volumes prostatiques.
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La présence de troubles urinaires antérieurs a la prise en charge thérapeutique n’influencait
pas la survenue de géne sexuelle (p > 0,05) en analyse univariée, ni en analyse multivariée

avec des intervalles de confiance a 95% comprenant qui comprenait la valeur 1.

La présence ou absence de dysfonction érectile traitée ou pas, antérieurs a la prise en charge
thérapeutique n’influencait pas la survenue de géne sexuelle (p > 0,05) en analyse univariée,
ni en analyse multivariée avec des intervalles de confiance a 95% comprenant qui comprenait

la valeur 1 comme indiqué dans la courbe de Forest plot de la figure 22.

En résumé, les patients opérés avaient significativement plus de géne sexuelle aux derniéres
nouvelles que les patients irradiés. Les patients ayant une dysfonction érectile sous
traitement médicamenteux étaient plus jeunes ce qui pouvait s’expliquer par une demande

plus importante. Le volume prostatique élevé semblait entrainer plus de géne sexuelle.

4.4.2. Géne urinaire (GU) aux derniéres nouvelles :

4.4.2.1. Géne urinaire au sein des groupes de prise en charge :

Aux derniéres nouvelles, quand on s’intéressait aux groupes de traitements avec géne urinaire
(GU+), nous ne trouvions pas de différence significative (p= 0,4) entre les 3 types de prise en
charge. Il y avait aucun patient avec géne urinaire aux dernieres nouvelles dans le groupe SA,

8 patients dans le groupe PT et 8 patients dans le groupe RTE.

4.42.2. Facteurs de risque de géne urinaire :

Nous avons évalué au cours de notre étude les éventuels facteurs de risque de géne urinaire
avec les facteurs intrinséques du patient (age au diagnostic, type de prise en charge, les
antécédents d’infections uro-génitales I'absence de facteurs de risque cardio-vasculaires, la
présence d’hypertension artérielle, de tabagisme actif, de diabete, de dyslipidémie,
d’obésité), les facteurs liés au volume de la prostate, au troubles fonctionnels urinaires et

sexuels antérieurs a la prise en charge et leurs traitements.
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Figure 28 : courbe de Forest plot analyse multivariée des facteurs de risque de géne urinaire

L’age, ne semblait pas étre, en analyse univariée (p= 0,144) et multivariée (OR 1,05 IC95%
[0,98 ; 1,12], prédictif de géne urinaire. En effet, les patient GU- semblaient étre plus jeunes

(66 (£8,8)) que les patients GU+ (69 (16,6)).

La présence d’antécédents d’infections uro-génitales n’était pas significativement différente
(p = 0,06) entre les groupes GU- (3,9 %) et GU+ (18,8 %) en analyse univariée.
En revanche, en analyse multivariée cela semblait significatif avec un OR 5,6 et un 1C95%

[1,02 ; 30,9].

L'absence de facteurs de risques cardiovasculaires n’était pas significativement différente (p
=0,18) entre les groupes GU- (22,7 %) et GU+ (6,3 %) en analyse univariée.

Elle ne I'était pas non plus en analyse multivariée OR 0,18 avec un IC95% [0,03 ; 1,8].

La présence d’antécédents d’HTA était significativement différente (p = 0,015) entre les
groupes GU- (23,9 %) et GU+ (56,3 %) en analyse univariée.

Cette différence persistait en analyse multivariée avec un OR 4,1 et un 1IC95% [1,4 ; 12].
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En analyse univariée, la présence de diabéte (p=0,6), de dyslipidémie (p=0,7) et d’obésité (p=
0,3), n’étaient pas significativement différent en répartition entre les groupes GU- et GU+.
L’analyse multivariée ne changeait pas la donne avec des intervalles de confiance a 95%

comprenant le 1 pour les odds ratio.

Les volumes prostatiques moyens au TR et a I’échographie endorectale ou a I'IRM étaient plus
importants dans le groupe GU- (respectivement de 44,8 cc (+17) et 43 cc (£17)) que dans le
groupe GU+ (respectivement de 42 cc (+9) et 42 cc (+20)) avec respectivement p= 0,6 et p=

0,9, cela n’était pas significatif. L'analyse multivariée n’était pas significative.

Quand le volume était évalué a I'aide de I’échographie sus-pubienne, la différence était
significative en analyse univariée (p= 0,03) et multivariée (IC95% [-38 ;-4]) avec des volumes
moyens plus importants dans le groupe GU+ (64 cc (+18)) que dans le groupe GU- (44 cc (£20)).
Cette évaluation du volume est moins fiable que celle faire par échographie endorectale ou

par IRM ce qui pouvait douter de la fiabilité de ces résultats.

La présence de troubles urinaires antérieurs a la prise en charge thérapeutique n’influencait
pas la survenue de géne urinaire (p > 0,05) en analyse univariée, ni en analyse multivariée

avec des intervalles de confiance a 95% comprenant qui comprenait la valeur 1.

La présence ou absence de dysfonction érectile traitée ou pas, antérieurs a la prise en charge
thérapeutique n’influengait pas la survenue de géne urinaire (p > 0,05) en analyse univariée,
ni en analyse multivariée avec des intervalles de confiance a 95% comprenant qui comprenait

la valeur 1 comme indiqué dans la courbe de Forest plot de la figure 22.

En résumé, seule I'antécédent d’infections uro-génitales a été un facteur favorisant de la
géne urinaire. Il y avait aussi plus de patients hypertendus dans chez les patients sans géne
urinaire, et le volume prostatique, a I’échographie sus-pubienne, était plus élevé chez les
patients présentant une géne urinaire. Ces résultats sont a corrélé au faible nombre

d’événement (16 patients (17%) génés vs 76 (83%)).
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4.4.3. Incontinence urinaire d’effort (IUE) aux derniéres nouvelles :

4.43.1. |UE au sein des groupes de prise en charge :

Aux derniéres nouvelles, quand on s’intéressait aux groupes de traitements avec incontinence
urinaire d’effort (IUE+), nous ne trouvions pas de différence significative (p= 0,2) entre les 3
types de prise en charge. Il y avait aucun patient avec incontinence urinaire d’effort aux

dernieres nouvelles dans les groupe SA et RTE, 4 patients dans le groupe PT.

4.4.3.2. Facteurs de risque de d’incontinence urinaire d’effort :

Nous avons évalué au cours de notre étude les éventuels facteurs de risque d’incontinence
urinaire d’effort avec les facteurs intrinseques du patient (age au diagnostic, type de prise en
charge, les antécédents d’infections uro-génitales I'absence de facteurs de risque cardio-
vasculaires, la présence d’hypertension artérielle, de tabagisme actif, de diabete, de
dyslipidémie, d’obésité), les facteurs liés au volume de la prostate, au troubles fonctionnels

urinaires et sexuels antérieurs a la prise en charge et leurs traitements.
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Figure 29 : courbe de Forest plot analyse multivariée des facteurs de risque d'incontinence urinaire d'effort

L'age, ne semblait pas étre, en analyse univariée (p= 0,9) et multivariée (OR 1,6 1IC95% (0,16 ;

3,2], prédictif d’IUE. Les patients avaient un dge moyen de 66 ans dans les IUE- et IUE+.
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La présence d’antécédents d’infections uro-génitales n’était pas significativement différente
(p =1) entre les groupes IUE- (6,8 %) et IUE+ (0 %) en analyse univariée.
En analyse multivariée la variation restait toujours non significative avec un OR de 0,95 et un

1C95% [0,9 ; 1].

L'absence de facteurs de risques cardiovasculaires n’était pas significativement différente (p
=0,6) entre les groupes IUE- (21 %) et IUE+ (0 %) en analyse univariée.

Elle ne I'était pas non plus en analyse multivariée OR 0,95 avec un 1C95% [0,90 ; 1].

En analyse univariée, la présence d’HTA (p= 0,6), de diabete (p= 1), de dyslipidémie (p= 1) et
d’obésité (p=1), n’étaient pas significativement différent en répartition entre les groupes IUE-
et IUE+. L’analyse multivariée ne changeait pas la donne avec des intervalles de confiance a

95% comprenant le 1 pour les odds ratio.

Les volumes prostatiques moyens au TR et a I'échographie endorectale ou a I'IRM et a
I’échographie sus-pubienne, étaient plus importants dans le groupe IUE- (respectivement de
45 cc (+15,7), de 48 cc (+17,2) et de 50 cc (#22)) que dans le groupe IUE+ (respectivement de
30 cc (£10), de 37 cc (renseigné pour un seul malade) et de 37 cc (renseigné pour un seul
malade)) avec respectivement p= 0,1, p= 0,5 et p= 0,6, cela n’était pas significatif. Avec

I’'analyse multivariée nous n’obtenions pas de résultats significatifs.

La présence de troubles urinaires antérieurs a la prise en charge thérapeutique n’influencait
pas la survenue d'incontinence urinaire d’effort (p > 0,05) en analyse univariée, ni en analyse
multivariée avec des intervalles de confiance a 95% comprenant qui comprenait la valeur 1

comme indiqué dans la courbe de Forest plot de la figure 24.

La présence ou absence de dysfonction érectile traitée ou pas, antérieurs a la prise en charge
thérapeutique n’influencait pas la survenue d’incontinence urinaire d’effort (p > 0,05) en
analyse univariée, ni en analyse multivariée avec des intervalles de confiance a 95%

comprenant qui comprenait la valeur 1.

En récapitulatif, I'incontinence urinaire d’effort n’était pas fréquente aux derniéres
nouvelles (4 patients (4 %)). Nous avons pu observer que le traitement chirurgical ne
favorisait pas I'lUE aux derniéres nouvelles. Aucun des facteurs analysé n’était prédictif

d’incontinence urinaire d’effort.
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4.4 4. Urgenturie aux dernieres nouvelles :

4.44.1. Urgenturie au sein des groupes de prise en charge :

Dans la population étudiée pour laquelle on avait les données aux derniéres nouvelles, 11

patients rapportaient des urgenturies et 81 n’en avaient pas.

Aux derniéres nouvelles, quand on s’intéressait aux groupes de traitements avec urgenturie
(U+), nous ne trouvions pas de différence significative (p= 0,08) entre les 3 types de prise en
charge. Il y avait aucun patient avec urgenturie aux derniéres nouvelles dans les groupe SA, 3

(5,9 %) patients dans le groupe PT et 8 (20,5 %) dans le groupe RTE.

4.4.4.2. Facteurs de risque de Urgenturie :

Nous avons évalué au cours de notre étude les éventuels facteurs de risque d’urgenturie avec
les facteurs intrinseques du patient (age au diagnostic, type de prise en charge, les
antécédents d’infections uro-génitales I'absence de facteurs de risque cardio-vasculaires, la
présence d’hypertension artérielle, de tabagisme actif, de diabete, de dyslipidémie,
d’obésité), les facteurs liés au volume de la prostate, au troubles fonctionnels urinaires et

sexuels antérieurs a la prise en charge et leurs traitements.

—*—|nfections uro-génitales

Pas de FARCV

HTA

—+—Tabac
—*—Diabéte

== Dyslipidémie
=—+—Q0bésité

—+—Absence de trouble urinaire

Symptdmes irritatifs

Symptdémes obstructifs

- - » Symptémes obstructifs et irritatifs
Alpha-bloquants (%)

——I5AR (%)

Absence de Dysfonction Erectile (DE) (%)

==—DE sans traitement médical (%)

—=—DE avec traitement médical (%)

Figure 30 : courbe de Forest plot analyse multivariée des facteurs de risque d'urgenturie
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L’age, ne semblait pas étre, en analyse univariée (p=0,1) et multivariée (OR 1,5 1C95% [0,22 ;
3,3], prédictif d’U. Les patients avaient un age moyen de 65 ans dans le groupe U- et 70 ans

(£8,5) dans le groupe U+ (+6,7).

La présence d’antécédents d’infections uro-génitales était significativement différente
(p =0,02) entre les 3 patients du groupe U- (3,7 %) et les 3 patients du groupe U+ (27,3 %) en
analyse univariée.

En analyse multivariée la variation restait toujours non significative avec un OR de 9,7 et un

IC95% [1,7 ; 56].

L'absence de facteurs de risques cardiovasculaires n’était pas significativement différente
(p =0,4) entre les groupes U- (21,5 %) et U+ (9,1 %) en analyse univariée.

Elle ne I’était pas non plus en analyse multivariée OR 0,36 avec un IC95% [0,04 ; 3].

En analyse univariée, la présence d’'HTA (p= 0,07), de diabéete (p=0,3), de dyslipidémie (p= 1)
et d’obésité (p=0,2), n’étaient pas significativement différent en répartition entre les groupes
U- et U+. L’analyse multivariée ne changeait pas la donne avec des intervalles de confiance a

95% comprenant le 1 pour les odds ratio.

Les volumes prostatiques moyens au TR et a I’échographie endorectale ou a I'IRM étaient plus
importants dans le groupe U+ (respectivement de 45,6 cc (+9) et 47,5 cc (+25)) que dans le
groupe U- (respectivement de 43,7 cc (+17) et 42 cc (+16,7)) avec respectivement p= 0,76 et

p= 0,67, cela n’était pas significatif. L'analyse multivariée n’était pas significative.

Quand le volume était évalué a I'aide de I’échographie sus-pubienne, la différence était
significative en analyse univariée (p= 0,005) et multivariée (IC95% [-38 ; -4]) avec des volumes
moyens plus importants dans le groupe U+ (71 cc (+15)) que dans le groupe U- (43 cc (+19,6)).
Cette évaluation du volume est moins fiable que celle faire par échographie endorectale ou
par IRM ce qui pouvait douter de la fiabilité de ces résultats méme s’il y avais plus de mesures

par cette voie, que par I'IRM ou I'échographie endorectale.

La présence de troubles urinaires antérieurs a la prise en charge thérapeutique n’influencait

pas la survenue d'urgenturie (p > 0,05) en analyse univariée, ni en analyse multivariée avec
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des intervalles de confiance a 95% comprenant qui comprenait la valeur 1 comme indiqué

dans la courbe de Forest plot de la figure 24.

A noter que la prise en charge des troubles urinaires par alpha-bloquants avait une tendance
a entrainer plus d’urgenturie (p= 0,06) avec 36% dans le groupe U+ et 12% dans U-. Cette
différence restait non significative en analyse multivariée (OR 4 IC95% [1 ; 16].

En revanche la prise d’I5AR, plus consommée dans le groupe U+ (18,2 % vs 2,5 %) sans étre
significative en analyse univariée (p= 0,07), I'était en analyse multivariée (OR 8,8 1IC95% [1,1 ;

70]

La présence ou absence de dysfonction érectile antérieurs a la prise en charge thérapeutique
traitée ou non traitée, n’influencait pas la survenue d’urgenturie (p > 0,05) en analyse
univariée, ni en analyse multivariée avec des intervalles de confiance a 95% comprenant qui

comprenait la valeur 1.
En résumé, I'urgenturie aux derniéres nouvelles n’était pas fréquente 11 patient vs 81.

La radiothérapie ainsi que les antécédents d’infections uro-génitales étaient dans notre

étude des facteurs favorisant la survenue d’urgences mictionnelles aux derniéres nouvelles.

A moindre mesure, la prise d’alphabloquants et de ISAR étaient aussi, en analyse
multivariée, prédictifs de tels symptomes. Cela était probablement aussi lié troubles
urinaires engendrés par I’hypertrophie bénigne de prostate et les conséquence qu’elle peut

entrainer sur le fonctionnement vésical.

Des analyses similaires pour la dysurie et la géne intestinale aux derniéres nouvelles n’ont pas

pu étre réalisés car il y avait seulement un patient avec ces deux types de génes fonctionnelles.

De facon générale pour toutes les types de génes (urinaires sexuelles et intestinales), la
comparaison des groupes de patients était forcément biaisée par le faible taux
d’évéenements et des effectifs comparés déséquilibrés, cela pouvait amener a des

différences significatives mais corrélés a la réalité.
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5. Discussion :

Dans notre étude traitant des cancers de prostate de faible risque, nous avons pu déterminer
que le taux de RBC était plus important dans les groupes SA et RTE que dans le groupe PT.
Alors que la surveillance active était aussi un facteur de risque de rechute clinique, nous avons
aussi pu observer que ce type de récidive était significativement moins important chez les

patients opérés, alors que la radiothérapie n’entrainait ni plus ni moins de rechute clinique.
La survie sans métastase ne variait pas entre les 3 groupes.

Ces groupes n’étaient pas identiques. En effet leur espérance de vie, du fait de leurs

morbidités initiales, a pu orienter la décision thérapeutique.

Les populations SA et RTE étaient significativement plus agés. La population SA était plus
fragile avec un indice de Charlson plus élevé que le groupe PT, il n’y avait pas de différence

significative pour I'ICC entre les groupes PT et RTE.

Ces résultats sont en cohérence avec ceux de la littérature sur le sujet. La principale étude
comparant sensiblement ces bras de traitement était I’essai randomisé ProtecT (122). Il faut
noter cependant que le schéma de surveillance appelé « monitoring actif » était différent de
notre pratique de la surveillance active. En effet, les patients n’avaient pas de biopsies
systématiques lors du suivi, celle-ci était réalisée s’il y avait une augmentation de plus de 50%
du PSA en douze mois (cela représente une approche intermédiaire entre la surveillance
simple et active). Dans cette étude le taux survie sans métastases était moins important dans

le groupe monitoring actif alors qu’il n’était pas différent entre les groupes PT et RTE.

En cas de récidive biochimique, le taux de PSA initial semblait influencer la récidive
biochimique avec un taux moyen significativement plus élevé dans le groupe RBC+. Ce facteur

n’était pas significatif pour la rechute locorégionale métastatique et clinique.

La table de Partin-Eifler était aussi prédictive de rechutes biochimique et locorégionale.
En effet les patients avec une estimation d’extension prostatique importante avaient plus de
risques d’avoir une rechute biochimique et ou locorégionale et inversement pour le
confinement a la prostate alors que les estimations d’envahissement ganglionnaires et des VS

ne variaient pas significativement.

Les autres facteurs de risques avec notamment I'existence d’un nodule au toucher, rectal, le

nombre de carottes positives, le pourcentage de cancer en millimetre, le tres faible risque (de
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1994 et 2014), le tabagisme, les médicaments (I5AR, metformine, AINS, aspirine ...) n’étaient

pas des facteurs de risque de récidive.

Quand nous avons analysé la morbidité liée a la prise en charge du cancer de prostate, nous
n’avons pas mis en évidence de différence significative, entre les 3 bras de prise en charge,
aux dates des derniéres nouvelles, pour la géne sexuelle, la géne urinaire, I'incontinence

urinaire d’effort et I'urgenturie.

Nous avons mis en évidence dans nos analyses un lien statistique entre le volume prostatique
et la présence de géne sexuelle, plus les patients avaient une prostate volumineuse en pré-
thérapeutique et plus la géne sexuelle était fréquente. Il était possible qu'un volume
important rendait la prostatectomie moins simple (avec plus de saignement per-opératoire
génant la visibilité pour une préservation nerveuse satisfaisante) ou la dose délivrée par RTE
plus importante ce qui pouvait expliquer les effets secondaires sexuels plus importants pour

les gros volumes prostatiques.

L’age était aussi en analyse univariée un facteur de risque de géne sexuelle, mais pas comme
on s’y attendait. En effet plus les patients étaient agés et moins ils avaient de géne sexuelle.
Cela pouvait s’explique par notre définition de la géne car les patients qui avaient une
dysfonction érectile mais ne voulant pas de traitement, n’étaient pas considérés comme génés

alors que les plus jeunes pouvaient étre plus demandeurs.

La géne urinaire était définie par la présence d’incontinence d’effort, d’'urgenturie ou de
dysurie, elle ne variait pas en fonction du bras de traitement mais il y avait une différence
significative plus pour les patients avec des antécédents d’infections uro-génitales en analyse
multivariée uniguement. Ce résultat était en partie expliqué par l'inclusion des urgenturies
pour lesquels les antécédents infectieux uro-génitaux étaient plus représentés et semblaient

majorer risque d’urgences mictionnelles.

Le traitement par irradiation externe était un facteur de risque d’urgenturie aux derniéeres

nouvelles.

Dans notre étude, il n’y avait pas de facteurs de risque significatif d’'incontinence urinaire

d’effort.

La dysurie et la géne intestinale n’ont pas été analysés car il n’y avait qu’un seul évenement

reporté dans chaque groupe.
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Nous avons observé des faiblesses qui rendaient la comparaison les populations difficile :
Les effectifs entre nos groupes de prise en charge n’étaient pas similaires, entre 2000 et 2010
il y avait plus de patients opérés (51) qu’irradiés (39) et encore moins de surveillance active (9
patients) avec des biais de sélection quant au choix de la prise en charge avec des patients mis
sous surveillance active, par ses indications, avaient un cancer de prostate qui se rapprochait
plus du trés faible risque et qui était probablement différent de celui des patients opérés ou

irradiés.

La population n’était pas assez importante 104 patients inclus mais 12 perdus de vue apres
leurs prises en charge. Cela a entrainé un taux faible d’évenements a analyser. Le suivi médian
était de 8 ans [3 ; 10] mais peut étre que pour que pour les faibles risques pronostique de

cancer de prostate a progression, lente il fallait un recul plus important.

Cependant les résultats oncologiques étaient attendus et ont déja été démontré notamment
dans I’étude ProtecT (122). La principale différence avec cette étude était que le protocole de
surveillance utilisé, appelé « monitoring actif » n’était pas identique au nétre : pour les
patients non traités, il n’y avait pas de biopsie systématiques de suivi dans |’essai ProtecT mais
seulement en cas d’augmentation du PSA de plus de 50% en 1 an ou en cas de point d’appel
clinique. Il en résultait que les patients surveillé dans I’étude ProtecT avaient plus de rechutes
métastatiques alors que dans notre étude il n’y avait pas de différence significative entre les

groupes SA, PT et RTE pour la survie sans métastases.

Aux dates des derniéres nouvelles, n’y avait pas plus de géne liée a I'incontinence urinaire
d’effort ou a la géne sexuelle dans le groupe des patients opérés. Ces résultats sont
comparables a ceux retrouvés dans la littérature (218,219). Contrairement a ces études, nous
n’avons pas pu analyser la géne avec les scores validés car ils n’étaient pas réalisés dans notre

pratique clinique et n’étaient pas retrouvés dans les dossiers médicaux.

Notre étude reste donc perfectible en incluant plus de patients en collaboration avec d’autres
services d’urologie et en ayant un recul plus important. Nous pourrions alors mieux évaluer la
survie spécifique et les facteurs de risques de rechute et de morbidité. Dans but de
comparaison plus objective, il serait pertinent de réaliser une étude prospective controlée et
randomisée en comparant les bras de patients opérés, irradiés, mis sous surveillance active et

traités par HIFU.
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6. Conclusion :

Avec un suivi médian de 8 ans, le traitement curatif par prostatectomie totale ou
radiothérapie externe semblaient avoir la survie sans rechute clinique mais il n’y avait pas de

différence avec la surveillance active pour la survie sans métastase.

La morbidité urinaire et sexuelle ne variait pas en fonction du type de prise en charge méme

si nous avons pu observer plus d’urgenturie aux derniére nouvelles dans le groupe RTE.
Des antécédents d’infections uro-génitales semblaient favoriser ce risque d’urgenturie.

Un volume prostatique élevé semblait entrainer plus de morbidité sexuelle sans différence
entre la prostatectomie et la radiothérapie. Ces résultats sont a mettre en corrélation au faible
taux d’événements et une approche multicentrique et prospective pourrait améliorer la

qualité d’une telle étude sur ce cancer d’évolution lente.
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8. Annexes

Tableau Annexe 1 : Les caractéristiques liées au cancer :

Absence En Rechute p
Rechute biochimique
biochimique (=1) n=9
(=0) n=83
Tlc 50 4 0,12
(72%) (44%)
T2a 19 5 0,12
(27%) (55%)
PSAi moyen 6,7 8,4 0,02
(£1,9) (£1,9)
PSADi > 0,15 au TR initiale 28 3 0,5
(90%) (10%)
PSADi > 0,15 a I'’échographie 7 0 1
endoscopique ou IRM (100%) (0%)
PSADi > 0,15 a I’échographie 6 2 0,2
sus-pubienne (75%) (25%)
Cancer unilatéral a la biopsie 46 7 0,5
(66%) (78%)
Cancer bilatéral a la biopsie 22 2 0,5
(34%) (22%)

Nombre moyen de carottes 2,4 2 0,4
positives (+1,4) (+0,8)
Pourcentage de biopsie positive 6,8% 7,7% 0,7
Tres faible Risque de D’Amico de 19 2 1

1994 (33%) (25%)
Tres faible Risque de D’Amico de 18 2 1
2014 (32%) (25%)
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Tableau Annexe 2 : Les caractéristiques liées a la table de Partin :

Absence de rechute Rechute biochimique p
biochimique n=83 n=9
Partin OC 80 77 0,02
Partin EPE 18,5 21,5 0,02
Partin VS 1 1 >0,05
Partin LN 0 0 >0,05
Tableau Annexe 3 : Les caractéristiques liées a la prise en charge :
Absence En Rechute p
Rechute biochimique
biochimique (=1) n=9
(=0) n=83
SA 6 3 0,041
(7,2%) (33,3%)
PT 46 2 0,08
(55,4%) (22%)
RTE 31 4 0,7
(37%) (44%)
Délais médian entre PSA nadir et la 85 52 0,38
PBP (groupe RTE) (en mois) [29;1341] [13;111]
Délais médian entre PSA nadir et la 64 48 0,4
date de début de la RTE (groupe [28;1297] [8;109]
RTE) (en mois)
RTE : Dose en Gy 74,6 75 0,748
(£3) (x0,4)
RTE : nombre de fractions 37 42 0,306
(£10) (x0)
RTE : dose par fraction 1,8 1,8 0,515
(£0,08) (x0)

125



Tableau Annexe 4 : Les caractéristiques liées a la piéce de prostatectomie :

Absence En Rechute p
Rechute biochimique
biochimique n=9
n=83
Marge R1 7 1 0,3
(15%) (50%)
Gleason I° (moyen) 2,9 3 0,7
(+0,25) (2 événements)
Gleason II° (moyen) 3,2 4
(x0,5) (2 événements)
Gleason tot (moyen) 6,2 7 0,06
(£0,6) (2 évenements)
Cancer unilatéral 22 1 1
(52%) (50%)
Cancer bilatéral 20 1 1
(48%) (50%)
Atteinte multifocale 20 1 1
(52%) (50%)
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Tableau Annexe 5 : Les caractéristiques liées au cancer :

Absence Rechute | En Rechute p
locorégionale locorégionale
n= 89 n=3
Tlc 51 3 0,55
(68%) (100%)
T2a 24 0 0,55
(32%) (0%)
PSAi moyen 7 5,5 0,19
(£1,9) (£3,7)
PSADi > 0,15 au TR initiale 30 1 0,5
(71,4%) (50%)
PSADi > 0,15 a I'’échographie 7 N.S
endoscopique ou IRM (41,2%)
PSADi > 0,15 a I'’échographie sus- 8 0 1
pubienne (32%) (0%)
Cancer unilatéral a la biopsie 48 2 0,76
(66,7%) (100%)
Cancer bilatéral a la biopsie (%) 24 0 0,76
(33,3%) (0%)
Nombre moyen de carottes 2,4 1 0,08
positives (+1,3) (x0)
Moyenne du pourcentage de 7,2 1 0,14
biopsie positive (x7) (+0,4)
Tres faible Risque de D’Amico de 19 2 0,24
1994 (%) (30,6%) (66,7%)
Tres faible Risque de D’Amico de 19 1 0,53
2014 (%) (30,6%) (50,0%)
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Tableau Annexe 6 : Les caractéristiques liées a la table de Partin :

Absence Rechute En Rechute p

locorégionale (n=89) | locorégionale (n=3)

Partin OC 79 84
Partin EPE 19 14
Partin VS 1 0,3
Partin LN 0 0

Tableau Annexe 7 : Les caractéristiques liées a la prise en charge :

Absence Rechute En Rechute p
locorégionale locorégionale
n= 89 n=3
SA (%) 7 2
(7,9%) (66,7%)
PT (%) 48 0 0,1
(53,9%) (0%)
RTE (%) 34 1 1
(38,2%) (33,3%)
Délais médian entre PSA nadir et 84 19,8 0,523
la PBP (groupe RTE) (en mois) seulement une
[29,3;133] donnée
Délais médian entre PSA nadir et 68,2 16 ,437
la date de début de la RTE (groupe seulement une
RTE) (en mois) [27,9 ;129] donnée
RTE : Dose en Gy N.S N.S
RTE : nombre de fractions N.S N.S
RTE : dose par fraction N.S N.S




Tableau Annexe 8 : Les caractéristiques liées au cancer :

53 1 1
(68,8%) (100,0%)
24 0 1
(31,2%) (0%)
6,9 9,7 0,165
(+2) 1 donnée
30 1 1
(69,8%) (100%)
7 N.S
(41,2%)
8 N.S
(30,8%)
49 1 0,3
(67,1%) (100%)
24 0 0,3
(32,9%) (0%)
2,3 1 0,322
(+1,3) 1 donnée
7% 1,4% 0,438
21 0 1
(32,8%) (0%)
20 0 1
(31,7%) (0%)
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Tableau Annexe 9 : Les caractéristiques liées a la table de Partin :

Tableau Annexe 10 : Les caractéristiques liées a la prise en charge :

9 0
(10%) (0%)
48 0 0,26
(53,3%) (0%)
33 2 0,142
(36,7%) (100%)
84,9 669,3 0,705
[29; 134] 2 données
68,3 13,7 ,248
[28 ; 129] 2 données
74,6 75,2 ,849
(£3.1) 1 donnée
37,3 41 ,726
(£10) 1 donnée
1,8 1,8 ,657
(+0.08) 1 donnée
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Tableau Annexe 11 : Les caractéristiques liées au cancer :

51 3 1
(69%) (75%)
23 1 1
(31%) (25%)
6,9 6,3 0,547
(£1,9) (£3,5)
30 1 0,5
(71,4%) (50%)
7 N.S
(41%)
7 1 0,5
(29%) (50%)
47 1 0,640
(66,2%) (100%)
24 0 0,640
(33,8%) (0%)
2,4 1
(£1,3) (+0)
7,2% 1% 0,137
19 2 0,6
(31%) (50%)
19 3 1
(31%) (33,3%)




Tableau Annexe 12 : Les caractéristiques liées a la table de Partin :

Tableau Annexe 13 : Les caractéristiques liées a la prise en charge :

6 3
(6,9%) (60,0%)
48 0
(55,2%) (0%)
33 2
(37,9%) (40%)
84,9 669,3 0,705
[29,3; 134] 2 données
68,3 13,7 0,248
(28,4 ;129] 2 données
74,6 75,2 0,849
(+3,1) 1 donnée
37,3 41 0,726
(£10) 1 donnée
1,84 1,8 0,657
(+0,08) 1 donnée
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RESUME

Introduction : Le cancer de prostate se situe au cinquiéme rang mondial en terme d’incidence et au
troisieme rang de déces par cancer chez ’'homme. Plusieurs facteurs de risques ont été évalué mais
seuls les antécédents familiaux, I’origine afro-antillaise et 'age ont été validés. Le cancer de prostate
de faible risque de D’Amico est caractérisé par son évolution lente et latente. Cependant les
traitements conférés peuvent entrainer des morbidités entravant la qualité de vie. L'objectif de notre
étude était d’analyser la survie spécifique et les troubles fonctionnels, du cancer de prostate et de sa
prise en charge, des patients de I’hdpital de la Conception a Marseille diagnostiqués entre 2000 et
2010.

Patients et méthodes : Il s’agissait d’'une étude monocentrique rétrospective comparative des patients
de atteints de cancer de prostate de faible risque diagnostiqués a I'hopital de la Conception entre 2000
et 2010. Nous avons comparé les 3 principales prise en charge : la surveillance active, la prostatectomie
totale et la radiothérapie externe. Le critere de jugement principal était la survie spécifique : sans
rechute biochimique, locorégionale, ganglionnaire, métastatique, et clinique (comprenant la récidive
locorégionale, ganglionnaire et métastatique). Nous avons analysé les facteurs pouvant influencer le
risque de rechute. Le critére de jugement secondaire était de comparer les résultats fonctionnels et
leurs facteurs de risques aux dernieres nouvelles.

Résultats : Nous avons inclus 104 patients atteints de cancer de prostate de faible risque. Le suivi
médian était de 8 ans. Les patients opérés étaient plus jeunes (n= 51, 64 ans (x 8)) que les patients
sous surveillance active (n=9, 72 ans (+ 10) p= 0,02) ou que les patients irradiés (n= 39, 69 ans ( 8)
p=0,04) et leur indice de Charlson médian était moins élevé (2 [2 ; 3]) comparé aux patients surveillés
(4 [3 ; 5] p=0,02). Il n’y avait pas de différence initiale pour les données initiales diagnostiques,
anatomiques et fonctionnelles. Nous avons recensé 9 cas de rechute biochimique et 6 cas de rechutes
cliniques parmi lesquelles il y avait 3 rechutes locorégionales, 1 rechute ganglionnaire et 2 rechute
métastatiques. La surveillance active était prédictive de rechute biochimique et locorégionale, mais
sans différence significative pour la rechute métastatique (p=0,29) avec 100% de survie a 10 ans pour
les patients opérés et surveillés, et 91% pour les patients irradiés. Aucune des données pré-
thérapeutiques n’était prédictive de métastases. Seule la table de Partin-Eifler était prédictive de
rechute biochimique et locorégionale pour les estimations de confinement a I'organe et d’extension
extra-prostatique. Le PSA initial était plus élevé chez les patients qui avaient une rechute biochimique
(8,4 vs 6,7 p= 0,02). Dans les données fonctionnelles nous n’avons pas retrouvé de différence
significative pour la géne urinaire par incontinence urinaire entre les 3 bras de traitement (p=0,2). Les
patients opérés avaient plus de géne sexuelle (p= 0,01) mais moins d’urgenturies que ceux qui étaient
irradiés (p= 0,05). Le volume prostatique élevé semblait étre prédictif de géne sexuelle et les
antécédents d’infections uro-génitales étaient plus fréquentes chez les patients présentant une géne
urinaire aux dernieres nouvelles. Aucun facteur de risque n’a été retrouvé pour I'incontinence urinaire
d’effort. Les données de géne par dysurie et digestive n’étaient pas suffisantes pour réaliser des
analyses statistiques (1 patient uniqguement).

Conclusion : Nos résultats et la littérature contemporaine n’ont pas mis en évidence de différence de
survie spécifique liée aux métastases entre les 3 bras de prise en charge. Seules les taux de rechutes
biochimiques et locorégionales, a 10 ans, étaient significativement plus importants dans le groupe des
patients surveillés. Aux derniéres nouvelles, la géne sexuelle était plus fréquente chez les patients
traités par prostatectomie totale et le taux d’urgenturie était plus important chez les patients irradiés.
Le taux d’incontinence urinaire ne variait pas entre les 3 groupes de prise en charge.

Mots clés : Cancer de prostate, faible risque de D’Amico, surveillance active, prostatectomie totale,
radiothérapie externe, survie spécifique, mortalité, morbidité.
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