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RESUME EN FRANCAIS

Introduction : Le traitement du cancer de prostate localisé classé a haut risque repose sur la
prostatectomie totale et la radiothérapie externe associée & I’hormonothérapie. A I’heure
actuelle, les quelques études rétrospectives sur le sujet n’ont pas permis de définir les patients
cibles pour chacune des thérapeutiques. Dans notre étude, nous allons analyser les résultats
oncologiques de ces deux traitements chez les patients a haut risque.

Matériel et méthodes : Nous avons sélectionnés tous les patients porteurs d’un cancer de
prostate classé a haut risque qui ont regu un traitement par prostatectomie totale ou radiothérapie
externe entre septembre 2007 et décembre 2021 dans un centre expérimenté. L’objectif
principal était d’étudier la survie sans métastase a 5 ans. L’objectif secondaire concernait la
survie globale, la survie spécifique du cancer de prostate et la survie sans récidive biologique a
5 ans.

Résultats : Il n’y avait pas de différence significative sur la survie sans métastase a 5 ans entre
les deux traitements, respectivement de 92 % pour la prostatectomie et 94 % pour la radio-
hormonothérapie (p=0,793). La survie sans récidive biologique a 5 ans était significativement
plus faible dans le groupe prostatectomie a 64% par rapport au groupe radiothérapie a 89%
(p<0,01). Concernant les patients T3b, on observait une meilleure survie globale a 5 ans chez
les patients opérés a 89%, par rapport aux patients irradiés a 69% (p=0,040).

Conclusion : Le traitement par prostatectomie totale montre des résultats intéressants chez les
patients aux stades T élevés mais il est associé a une survie sans récidive biologique a 5 ans
plus faible que la radio-hormonothérapie sur I’ensemble des patients a haut risque.

Mots clés : Cancer de la prostate, haut risque, prostatectomie totale, radio-hormonothérapie,
survie sans metastase



COMPARISON BETWEEN RADICAL
PROSTATECTOMY AND RADIO-
HORMONOTHERAPY IN PATIENTS WITH HIGH-
RISK OF BIOLOGICAL RECURRENCE ACCORDING
TO D’AMICO LOCALIZED PROSTATE CANCER

RESUME EN ANGLAIS

Introduction: Newly diagnosed patients are divided into three risk groups: low, intermediate
and high. The treatment of localized prostate cancer classified as high risk is based on total
prostatectomy and external radiotherapy associated with hormonal therapy. At present, the few
retrospective studies on the subject have not made it possible to define the target patients for
each of the therapies. In our study, we will analyse the oncological results of these two
treatments in high-risk patients.

Material and methods: We selected all patients with prostate cancer classified as high risk
who received treatment by total prostatectomy or external radiotherapy between September
2007 and December 2021 in an experienced center. The main objective was to study metastasis-
free survival at 5 years. The secondary objective concerned overall survival, prostate cancer-
specific survival and biological recurrence-free survival at 5 years.

Results: There is no significant difference in 5-year metastasis-free survival between the two
treatments, respectively 92% for prostatectomy and 94% for radiohormonotherapy (p=0,793).
The 5-year biological recurrence-free survival was significantly lower in the prostatectomy
group at 64% compared to the radiotherapy group at 89% (p<0.01). Regarding T3b patients, a
better overall survival at 5 years was observed in operated patients at 89%, compared to
irradiated patients at 69% (p=0.040).

Conclusion: Radical prostatectomy shows interesting results in patients with high T stages,
but it is associated with a lower 5-year survival without biological recurrence than radio-
hormonotherapy in all high-risk patients.

Key-words: Prostate cancer, high risk, radical prostatectomy, radio-hormonotherapy,
metastasis-free survival



. ‘4 £ MA08/2024
universite | )
; Faculté de médecine
UT:E TOURS |

UNIVERSITE DE TOURS
FACULTE DE MEDECINE DE TOURS

DOYEN
Pr Denis ANGOULVANT

VICE-DOYEN
Pr David BAKHOS

ASSESSEURS
Pr Philippe GATAULT, Pedagogie
Pr Caroline DIGUISTO, Relations internationales
Pr Clarisse DIBAO-DINA, Médecine générale
Pr Pierre-Henri DUCLUZEAU, Formation Médicale Continue
Pr Heléne BLASCO, Recherche
Pr Pauline SAINT-MARTIN, Vie étudiante

RESPONSABLE ADMINISTRATIVE
Mme Carole ACCOLAS

HERREELL

DOYENS HONORAIRES
Pr Emile ARON (1) - 71962-7966
Directeur de U'Ecole de Médecine - 1947-1262
Pr Georges DESBUQUOIS (t) - 71966-71972
Pr André GOUAZE (t) - 71972-71994
Pr Jean-Claude ROLLAND - 7994-2004
Pr Dominique PERROTIN = 2004-2014
Pr Patrice DIOT = 20714-2024

PROFESSEURS EMERITES
Pr Daniel ALISON
Pr Gilles BODY
Pr Philippe COLOMBAT
Pr Etienne DANQUECHIN-DORWVAL
Pr Patrice DIOT
Pr Luc FAVARD
Pr Bernard FOUQUET
Pr Yves GRUEL
Pr Frédéric PATAT
Pr Loic VAILLANT

PROFESSEURS HONORAIRES

P. ANTHONIOZ - P. ARBEILLE - A. AUDURIER - A. AUTRET - D. BABUTY - C. BARTHELEMY - J.L. BAULIEU - C.
BEERGER - JC. BESNARD - P. BEUTTER - C. BONNARD - P. BONNET - P. BOUGNOUX - P. BURDIN - L.
CASTELLANMI = J. CHANDENIER - A. CHANTEPIE - B. CHARBONNIER - P. CHOUTET = T. CONSTANS - C. COUET
- L. DE LA LANDE DE CALAN = P. DUMONT = J.P. FAUCHIER = F. FETISSOF = J. FUSCIARDI = P. GAILLARD - G.
GINIES - D. GOGA - A. GOUDEAU - J.L. GUILMOT - O. HAILLOT - N. HUTEN - M. JAN - J.P. LAMAGNERE - F.
LAMISSE - Y. LANSON - O. LE FLOCH - Y. LEBRANCHU - E. LECA - P. LECOMTE - AM. LEHR-DRYLEWICZ - E.
LEMARIE - G. LEROY - G. LORETTE - M. MARCHAND - C. MAURAGE - C. MERCIER - J. MOLINE - C. MORAINE
- J.P. MUH - J. MURAT - H. NIVET - D. PERROTIN - L. POURCELOT - R. QUENTIN - P. RAYNAUD - D.
RICHARD-LEMOELE - A. ROBIER - J.C. ROLLAND - P. ROSSET - D. ROYERE - A. SAINDELLE - E. SALIBA - J.J.
SANTINI = D. SAUVAGE - D. SIRINELLI = J. WEILL



PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

AMELOT AYIMETIC coiiriericrierieceesecaeeeesas s esrassesaaans Neurochirurgie

ANDRES Christian Biochimie et biologie moléculaire
ANGOULWVANT DEMIS oo aieees Cardiologie

APETOH LIoNel e iccnseseesseccesisessseenes Immunologie
AUDEMARD-VERGER Alexandra.......o.u Médecine interne

AUPART MIChe e Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
BACLE GUILlAUME .o Chirurgie orthopédique et traumatologique
BAKHOS David..cieecieeeceeiecee s sseess e ssaan Oto-rhino-laryngologie

BALLON NIColas e essescrssssecnenas Psychiatrie ; addictologie

BARILLOT Isabelle e Cancérologie ; radiothérapie

BARON Christophe i Immunologie

BEJAN-ANGOULVANT Théodora.....cu.. Pharmacologie clinique

BERHOUET Julien Chirurgie orthopédique et traumatologique
BERMARD ANME (i ceterseeeesrsessssmesss e ssaan Cardiologie

BERMNARD LOUIS iciiieiieiienieceterseetesssessssmesss e ssaan Maladies infectieuses et maladies tropicales
BLANCHARD-LAUMONNIER Emmanuelle ....Biologie cellulaire

BLASCO HeElBNe. s e crssnsecneen Biochimie et biologie moléculaire
BOMMNET-BRILHAULT Frédeérique.....cceeeueas Physiologie

BOULOUIS Grégoire . sseessseessscessaas Radiologie et imagerie meédicale

BOURGUIGNON Thierry .....
BRILHAULT Jean......cceeen
BRUNAULT Paul e

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Chirurgie orthopédique et traumatologique
Psychiatrie d’adultes, addictologie

BRUNEREAU Laurent......... Radiologie et imagerie médicale
BRUYERE Franck............ Urologie

BUCHLER Matthias ....ccooicinineieinie s Neéphrologie

CAILLE ABNES .iiiiceiiiieeeeirissmesisssseessssssnssssssseenns Biostat., informatique médical et technologies de communication
CALAIS Gilles Cancérologie, radiothérapie
CAMUS ViINCEML ciiieiiiecierieees e Psychiatrie d’adultes

CORCIA PRIl PPE ot Neurologie

COTTIER Jean-Philippe..... Radiologie et imagerie médicale
DEQUIN Pierre-Frangois ... e Thérapeutigue

DESMIDT ThOMAS ciiiieiiiiriirecimieeeesrsessssmessemessaan Psychiatrie

DESOUBEAUX Guillaume .. Parasitologie et mycologie
DESTRIEUX Christophe ..... Anatomie

DI GUISTO Caroling ciieceiieecrsssasecnens Gynécologie obstétrique

DU BOUEXIC de PINIEUX GoNnzague ... Anatomie & cytologie pathologigues

DUCLUZEAU Pierre-Henri. Endocrinologie, diabétologie, et nutrition

EHRMANN Stephan ... Médecine intensive — réanimation

EL HAGE WiSSaM .cocie e e eneans Psychiatrie adultes

ELKRIEF LAUME wiiicmiieieeiesscnemsesssrssssssmsssssmssssan Hépatologie — gastroentérologie

ESPITALIER Fabien Anesthésiologie et réanimation, médecine d'urgence
FAUCHIER Laurent Cardiologie

FOUGERE Bertrand ......cccoecicnmenieineecrieceecnins Gériatrie

FRANCOIS Patrick.. e e cssessecsinas Neurochirurgie
FROMONT-HANKARD Gaélle.......cccvvverniccennans Anatomie & cytologie pathologigues
GATAULT PhIlippe cooeciiieccceecececcvcieciies Néphrologie

GAUDY-GRAFFIN Catherine ....ocvnecininenns Bactériologie-virologie, hygiéne hospitaliére
GOUPILLE PhIilipPe oo Rhumatologie
GUERIF FAbFICE i sss s cnssssreenes Biologie et médecine du développement et de la reproduction

GUILLON ANLOINE et eenee e ennennas Médecine intensive — réanimation
GUILLOMN-GRAMMATICO Leslie e Epidémiologie, économie de la santé et prévention
GUYETANT SEIER .o erssee s Anatomie et cytologie pathologiques

GYAN EMManUel ..o Hématologie, transfusion

HALIMI Jean-Michel..... s Thérapeutigue

HANKARD Reégis Pédiatrie

HERAULT OLIVIBI et Hématologie, transfusion

HERBRETEAU DENIS (v e Radiologie et imagerie médicale

HOURIOUX Christophe Biologie cellulaire

IVANES Fabrice ..ceieenns Physiologie
LABARTHE Frangois........... Pédiatrie

LAFFON Marc ...cccceceveenenne Anesthésiologie et réanimation chirurgicale, médecine d'urgence
LARDY Hubert Chirurgie infantile
LARIBI Said..ccciirceniiniscsnmisacesiasanenns Médecine d'urgence

LARTIGUE Marie-Frédérique Bactériologie-virologie



LAURE BOFiS.ciioieicerericeienie e e sieese e ssse e ss s Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie

LE NAIL LOUIS-ROMEE .o ceeierccieirrsssessssscrnns Cancérologie, radiothérapie
LECOMTE THIgIrY covrcieneescesiasccvecsn s sessssscrnnns Gastroentérologie, hépatologie
LEFORT BruUMD s seeisssesssssssssessssssssssssssessanes Pédiatrie

LEGRAS ANOINE oo ecce e e Chirurgie thoracigque
LEMAIGNEM Adrien . eieseeesssee s Maladies infectieuses

LESCANNE Emmanuel . Oto-rhino-laryngologie

LEVESQUE EFiC covveveeierececsemsecvessemseenes e sesssanns Anesthésiologie et réanimation chirurgicale, médecine d'urgence
LINASSIER Claude ... e Cancérologie, radiothérapie

MACHET Laurent ..o ceceeeceee e e Dermato-vénéréologie

MAILLOT FranGoiS .ouooeeceneeeceeceeeceeeesssesssnecennns Médecine interne

MARCHAND-ADAM Sylvain ....ciecneecnne. Pneumologie

MARRET HENMI et e e Gynécologie-obstétrique

MARUANI Annabel ... Dermatologie-vénéréologie

MEREGHETTI Laurent Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
MITANCHEZ Delphine Peédiatrie

MOREL BaptiSte .o esessss e sea s Radiologie pédiatrique

MORINIERE Sylvain Oto-rhino-laryngologie

MOUSSATA Driffa . Gastro-entérologie

MULLEMAN DEMIS.coiieiiieeserieseersessssseseasseevanes Rhumatologie

ODENT Thierry
QUAISSI Mehdi

Chirurgie infantile
Chirurgie digestive

OULDAMER Lobna......... Gynécologie-obstétrique

PAINTAUD Gilles ....ccveies Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
PARE Arnaud ... Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie

PAS] MArCo .o ccneesesienns MNeurologie

PERROTIN Franck ..o Gynécologie-obstétrique

PISELLA Pierre-Jean........... Ophtalmologie

PLANTIER Laurent........... Physiologie

REMERAND Francis........... Anesthésiologie et réanimation, médecine d'urgence
ROINGEARD Philippe........... Biologie cellulaire

RUSCH Emmanuel............ Epidéemiologie, economie de la santé et prévention
SAINT-MARTIN Pauling ..o Médecine légale et droit de la santé

SALAME EpRremi e Chirurgie digestive

SAMIMI Mahtab ... Dermatologie-vénéréologie

SANTIAGO-RIBEIRO Maria Biophysique et médecine nucléaire
SAUTENET-BIGOT Bénédicte.....ociecnrenivirnnn. Thérapeutique

THOMAS-CASTELNAU PIerre . Pediatrie

TOUTAIN ANNICK oot evavnas Génétigue

VOURCH Patrick. .. svsnnas Biochimie et biologie moléculaire

WATIER Herve . Immunologie

ZEMMOURA, Ilyess

PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

DIBAO-DINA Clarisse
LEBEAU Jean-Pierre

Neurochirurgie

PROFESSEURS ASSOCIES

LIMA MALDOMADO 1805 iiereisieines e Anatomie
MALLET DONati@n ..o Soins palliatifs

PROFESSEUR CERTIFIE DU 2"° DEGRE

MC CARTHY Catherine.... e Anglais



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

CANCEL Mathilde .o Cancerologie, radiothérapie
CARVAJAL-ALLEGRIA Guillermo...eecreene. Rhumatologie

CHESNAY Adélalde......ccoviiiiiccineieeeeecrne Parasitologie et mycologie

CLEMENTY MICOlas i cecsiecsssns v Cardiologie

DE FREMINVILLE Jean-Baptiste ..o Cardiologie

DOMELIER Anne-Sophig ... Bactériologie-virologie, hygiéne hospitaliére
DUFOUR DIANE ot seee s e s sraa e ennas Biophysigue et médecine nucleaire
FOUQUET-BERGEMER Anne-Marie ........c...... Anatomie et cytologie pathologiques
GARGOT THOMAS oot Pédopsychiatrie

GOUILLEUX Valérie ....
HOARAU Cyrille............
KERVARREC Thibault.....
KHANNA Raoul Kanav....
LE GUELLEC Chantal.....
LEDUCO Sophie ...
LEJEUNE Julien ...ccoeeeccenns
MACHET Marie-Christine....
MOUMMNEH Thomas.......c.....
PIVER EFiC..cuceerenee. Biochimie et biologie moléculaire

RAVALET Moémie .... Heématologie, transfusion

ROUMY JEMOME (e e sise s s s e srsssnnsanas Biophysigue et médecine nucleéaire
STANDLEY-MIQUELESTORENA Elodie........... Anatomie et cytologie pathologiques

STEFIC Karl e ciemsssecerseseescesssessssssernnsas Bacteriologie

TERNANT David..... Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique

Immunologie

Immunologie

Anatomie et cytologie pathologiques

Ophtalmologie

Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
Dermatologie

Hématologie, transfusion

Anatomie et cytologie pathologiques

Médecine d'urgence

VAYNE Caroline e eee s Hématologie, transfusion

VUILLAUME-WINTER Marie-Laure.......c.c...... Genétigue

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

AGUILLON-HERNANDEZ MNadia......ccouevreeernene. Neurosciences

BLANC Romuald ... Orthophonie

EL AKIKI Carole Orthophonie

NICOGLOU ANLONiNg ..o evsaeeeenas Philosophie - histoire des sciences et des techniques
PATIENT Romuald ..o Biologie cellulaire

RENOUX-JACQUET Cécile i Médecine Générale

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES

AUMARECHAL ALZIN coiiiiiiiieisirsessssssssmsssssseesanes Meédecine Générale
BARBEAU Ludivine ..... Médecine Générale
CHAMANT Christelle ... i Meédecine Générale
ETTORI Isabelle. e cine e ennas Meédecine Générale
MOLINA Valérie Meédecine Générale
PAUTRAT MaXime . ceieese e sssneessssesssssssssisns Meédecine Générale
PHILIPPE LAUMENCE coiiiiiiticciecirsesressvssssessssnnesanas Meédecine Générale
RUIZ Christophe Medecine Générale
SAMKO Boris.......... Meédecine Générale




CHERCHEURS INSERM - CNRS - INRAE

BECKER J&IrOME i scciaae e e ssseeanas Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253
BOUAKAZ AYACHE .o Directeur de Recherche Inserm - UMR Inserm 1253
BOUTIN Hervé ... Directeur de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253
BRIARD Benoit....i. Chargé de Recherche Inserm - UMR Inserm 1100
CHALON Sylvie .. Directrice de Recherche Inserm - UMR Inserm 1253
DE ROCQUIGNY Hugues..... Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1259
ESCOFFRE Jean-Michel..... Chargé de Recherche Inserm - UMR Inserm 1253
GILOT Philippe cvveevieceines Chargé de Recherche Inrae — UMR Inrae 1282

GOMOT MAFIE oo eaee e eraas Chargée de Recherche Inserm - UMR Inserm 1253
GOUILLEUX Fabrice . srseeeennans Directeur de Recherche CNRS - UMR Inserm 100
GUEGUINOU Maxime Chargé de Recherche Inserm - UMR Inserm 1068
HAASE GEOME ..coeeiicreeie e ersesmevasssneias s esssssmsssas Chargé de Recherche Inserm - UMR Inserm 1253
HENRI Sandring . esssseenas Directrice de Recherche Inserm - UMR Inserm 1100

Directrice de Recherche Inserm — UMR Inserm 1100
Chargé de Recherche Inserm - UMR Inserm 1100
Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253

HEUZE-VOURCH Nathalie..
KORKMAZ Brice...cooiinnniane
LABOUTE Thibaut...............

LATINUS Marianne . Chargée de Recherche Inserm - UMR Inserm 1253
LAUMOMNNIER Fréederic . ceneeceseeenanas Directeur de Recherche Inserm - UMR Inserm 1253
LE MERRER Julie Directrice de Recherche CNRS - UMR Inserm 1253
MAMMAND Fabrizio ... Directeur de Recherche Inserm — UMR Inserm 1259
PAGET Christophe .. Directeur de Recherche Inserm - UMR Inserm 1100
RAOUL Williarm ..cooecveirniennes Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1069
SECHER Thomas......ccceeeueene Chargé de Recherche Inserm - UMR Inserm 1100
SI TAHAR Mustapha Directeur de Recherche Inserm — UMR Inserm 1100
SUREAU Camille ....ccuviiee Directrice de Recherche émérite CNRS - UMR Inserm 1259
TANTI Arnaud .. Chargé de Recherche Inserm - UMR Inserm 1253
WARDAK Claire e cecie e Chargée de Recherche Inserm - UMR Inserm 1253
Pour l'éthigue médicale

BIRMELE B2atriCe.miiieicmissesmesinssssssesssssnssnas Praticien Hospitalier

Pour la médecine manuelle et l'ostéopathie médicale

LAMANDE MAFC oo ereas Praticien Hospitalier

Pour l'orthophonie

BATAILLE Magalie..c i cveesaseennas Orthophoniste

CLOUTOUR Nathalie ... Orthophoniste

CORBINEAU Mathilde ......... Orthophoniste

HARIVEL OUALLI Ingrid Orthophoniste

IMBERT Meélanie ....ccvviienne Orthophoniste

SIZARET BV oot c e ee et ens Orthophoniste

Pour lorthoptie

BOULMNOIS Sandrine ... eeceeeeseeseesaseennas Orthoptiste



SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté,

de mes chers condisciples
et selon la tradition d"Hippocrate,
je promets et je jure d’étre fidele aux lois de I’honneur
et de la probité dans I'exercice de la Médecine.
Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent,
et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail.
Admis dans 'intérieur des maisons, mes yeux
ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira
les secrets qui me seront confiés et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs ni a favoriser le
crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je
rendrai a leurs enfants I'instruction que j'ai regue de
leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis
fidele a mes promesses. Que je sois couvert
d’opprobre
et méprisé de mes confreres
si ]’y manque.



REMERCIEMENTS

La rédaction de cette thése a été une aventure intellectuelle et personnelle des plus
enrichissantes. A 1'issue de ce parcours, il me tient a cceur d'exprimer ma profonde gratitude
envers toutes les personnes qui m'ont soutenu et guidé tout au long de cette période.

Aux membres de mon jury :

A Monsieur le Professeur Laurent Brunereau,

Vous me faites I’honneur de présider le jury de ma soutenance de thése, votre présence et votre
expertise dans ce jury sont d’une importance capitale, d’autant plus que vous avez interprété la
plus grande partie des imageries de cette thése. Je vous remercie pour le temps que vous avez
consacré¢ a la lecture attentive de mon travail.

A Monsieur le Professeur Franck Bruyere,

Vous me faites I’honneur de diriger ces travaux de thése. Je souhaite vous remercier pour votre
aide tout au long de la réalisation de ce travail. Merci pour votre soutient et votre implication
dans mon parcours d’internat, je suis fier d’étre formé au sein de votre service. C’est en grande
partie grace a vous que j’aurais les armes nécessaires pour exercer mon futur métier dans de
bonnes conditions.

A Madame la Professeur Gaélle Fromont-Hankard,

Vous me faites [’honneur de participer a mon jury de thése. Je vous remercie sincérement pour
le temps que vous avez consacré a la lecture et a I’évaluation de mon travail. Au cceur de votre
spécialité, vous étes la référence a I’échelle nationale sur le théme que porte ma soutenance,
c’est donc une chance de bénéficier de votre regard éclairé pour ce travail.

A Madame le Docteur Florence Encatassamy,

Je suis tres heureux de te compter parmi mon jury de thése, je te remercie pour tout ce que tu
m’as appris en un semestre au CHU, tu m’as donné un regard différent sur 1’'urologie. Je
n’oublierais jamais mon premier PMO avec toi et JT, et nos weekends a opérer I’ensemble du
centre val de Loire recruté par mes soins ! Tu auras été le rayon de soleil de mon deuxiéme
semestre, merci.

A Madame le Docteur Astrid Thomin,

Je te remercie d’avoir accepté de participer & mon jury de these avec la difficile tache de
défendre la radiothérapie devant toute une équipe d’urologues avec le bistouri affuté. Avant
d’étre membre de mon jury tu es avant tout une amie tourangelle que j’ai eu la chance de
rencontrer. Merci d’avoir pris le temps de répondre a mes questions tout au long de ce travail.

A Monsieur le Docteur Victor Vanalderwerelt,

Cher Docteur VV, ou devrais-je dire grand maitre VV, j’ai la grande joie de te compter parmi
mon jury de thése, toi qui m’as vu grandir, faire mes premiers pas en urologie jusqu’a
aujourd’hui. Je te remercie d’avoir été la dans les moments difficiles, toujours la blague qu’il
faut pour me faire pleurer de rire au bloc malgré la fatigue accumulée. Merci de m’avoir
transmis ton savoir et ton expérience, tu m’as donné envie de continuer dans cette voie. Tu es
un véritable mentor pour moi, j’espere devenir au moins un dixieéme du chirurgien que tu es, en
prenant quelques-unes de tes manies évidemment.

10



I4

Aux personnes ayant participé a ma formation :

Au Professeur Thierry LEBRET, je vous remercie de m’avoir permis d’effectuer 6 mois au sein
de votre service a I’hopital Foch, dans ce service d’excellence. J’y ai été trés bien accueilli et
vous y €tes pour beaucoup. J’ai pu apprendre un grand nombre de choses sur un panel complet
de I'urologie. Je vous remercie pour la transmission de votre savoir sur la cystectomie, je
garderai en téte vos conseils pour le reste de mon parcours en urologie.
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votre disponibilité. Merci de m’avoir partagé vos secrets sur la cystectomie, j’ai appris
énormément a vos cotés pendant ce septiéme semestre.

Au Docteur Jean Michel Boutin, merci pour tout ce que tu m’as appris pendant mes deux
semestres au CHU, merci pour la rigueur que tu m’as inculqué au bloc et en dehors : « une
chose a la fois en endoscopie » et « ouhh malheureux » résonnent encore dans ma téte, j’ai
I’impression de toujours avoir un petit Jean-michel sur mon épaule qui surveille ce que je fais
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plaisir d’étre ton interne pendant 6 mois et je te remercie pour tout ce que tu m’as transmis.
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ABREVIATIONS

RT : Radiothérapie

RHT : Radio-hormonothérapie

PT : Prostatectomie totale

HT : Hormonothérapie

HR : Haut risque

THR : Tres haut risque

SSR : Survie sans récidive biologique

EAU: European association of urology

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

EORTC: European Organization for Treatment and Research of Cancer
PSA : Prostate Specific Antigen

IC : Intervalle de confiance

AFU : Association francaise d’urologie

NCCN : National Comprehensive Cancer Network

ISUP : International Society of Urological Pathology.

CCAFU : Comité de cancérologie de 1’association frangaise d’urologie
IRM : Imagerie par résonance magnétique

INSEE : Institut national de la statistique et des études économiques

BVN : Bandelettes vasculo-nerveuses
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1. INTRODUCTION

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez I’homme en France avec 59885
nouveaux cas en 2023 et il représentait la 3°™ cause de mortalité par cancer chez I’homme en
2018(1). Parmi les nouveaux diagnostics de cancer de prostate, 20 a 25 % sont cliniquement
localisés et classés a haut risque de récidive biologique selon la classification de D’ Amico (2).
Il se définit par un PSA > 20 ng/ml, un envahissement des deux lobes prostatiques (> T2c) ou
un grade histologique > ISUP 4. Il est admis que ces tumeurs de haut risque sont plus agressives
et possédent un potentiel métastatique plus élevé. Elles sont associées a un risque élevé de
progression et de mortalité par cancer de la prostate (3).

La classification de D’ Amico, largement utilisée dans le monde depuis 1998(4) évalue le risque
de récidive biologique aprés un traitement localisé du cancer de la prostate.

Le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) a subdivisé ces patients en groupes a
haut risque et trés haut risque selon la classification de I’Université de Johns Hopkins (5). Selon
la classification du CCAFU, les patients a trés haut risque présentent au moins deux critéres
parmi les suivants : un PSA > 40 ng/ml, un stade clinique > T3a ou un score > ISUP4.

Le traitement du cancer de la prostate localement avancé (T3-T4) a évolué de facon majeure a
partir de 1997 grace aux travaux de Michel Bolla (6) qui a étudi¢ 1’ajout d’une hormonothérapie
adjuvante par analogue de la LH-RH (Acétate de Goséréline) a la radiothérapie en se basant sur
I’hormono-dépendance du cancer. Les premiers essais ont été menés par la RTOG et ’EORTC.

On compte peu d’études dans la littérature concernant le cancer de la prostate a haut risque, et
la décision thérapeutique optimale est encore inconnue.

Le traitement actuel du cancer de la prostate de haut risque est basé sur 3 études randomisées
anciennes : 1’essai SPCG-7/SFUO3 (7) de 2009 qui a démontré que 1’ajout de la radiothérapie
a I’hormonothérapie conduisait a un meilleur controle local et une diminution de la mortalité,
ce qui a été confirmé par deux autres études, en 2011 (8) et en 2012 (9). Trés peu d’études ont
comparés les 2 traitements actuellement recommandés : prostatectomie totale et radio-
hormonothérapie.

Concernant les patients a haut risque, une méta analyse de Petrelli et al.(10) a mis en évidence
une meilleure survie spécifique avec le traitement chirurgical. A I’inverse, une étude
rétrospective de Andic et al.(11) rapportait une meilleure survie sans récidive biologique avec
la radio-hormonothérapie.

L’étude de Kishan et al. (12) a décrit des résultats oncologiques similaires entre prostatectomie
totale et radio-hormonothérapie chez les patients avec un score de Gleason 9 et 10 (ISUP 5).
Une troisieme étude rétrospective, de Chun et al. (13) a confirmé les survies similaires dans les
deux groupes de traitement. L’étude de Chierigo et al. (14) a décrit une amélioration de la survie
spécifique du cancer en faveur de la prostatectomie chez les hommes a trés haut risque.

L’étude en cours SPCG-15 (15), menée par une équipe scandinave, est randomisee et compare

la prostatectomie totale et la radio-hormonothérapie dans les cancers localement avances
(T3-4NOMO, ISUP > 2).
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L’objectif de notre étude observationnelle était de comparer, sur un nombre conséquent de
patients, la survie sans métastase, la survie spécifique au cancer, la survie globale et la survie
sans récidive biologique chez les hommes atteints d’un cancer de la prostate a haut risque

traités, soit par prostatectomie totale (PT) soit par radiothérapie externe associée a
I’hormonothérapie (RHT).
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2. MATERIELS ET METHODES

2.1 DESCRIPTION DE L’ETUDE

Il s’agit d’une étude observationnelle, monocentrique et rétrospective réalisée dans les services
d’urologie et de radiothérapie au sein d’un centre expérimenté entre septembre 2007 et
décembre 2021.

2.2 POPULATION DE L’ETUDE

Nous avons sélectionné I’ensemble des hommes qui ont été opérés d’une prostatectomie totale
et ’ensemble des patients qui ont recu un traitement par radiothérapie dans un contexte de
cancer de la prostate entre septembre 2007 et décembre 2021. lls ont été recensés via le codage
CIM C61 : Tumeur maligne de la prostate.

Les critéres d’inclusion comportaient le diagnostic d’adénocarcinome prostatique confirmé
histologiquement aprés biopsie prostatique, classé a haut risque de récidive biologique selon
D’Amico (> T2c, PSA > 20 ng/ml ou ISUP > 4). Les patients devaient étre majeurs, et traités
par une radiothérapie ou une prostatectomie totale en traitement principal. Concernant le grade
histologique, le score de Gleason a été converti en grade ISUP afin d’uniformiser les données.
Le stade pathologique TNM a été défini & I’aide de 1’examen clinique et de I’'IRM (16,17).

Les patients pour lesquels nous n’avions pas de données sur le PSA et sur le score ISUP ont été
exclus, tout comme ceux ayant recu un traitement hormonal au prealable, une irradiation
pelvienne ou une curiethérapie antérieure. Les patients qui présentaient une maladie
métastatique d’emblée ou un autre cancer en cours de traitement au moment du diagnostic ont
¢galement été exclus de I’étude. Nous avions un recul de 3 ans minimum pour 1’ensemble des
patients, la derniere prostatectomie ayant été effectuée en décembre 2021 et la derniere
radiothérapie en mai 2021.

Les patients ont été scindés en deux groupes, radio-hormonothérapie et prostatectomie totale
quelle que soit la voie d’abord chirurgicale. Les patients jeunes, dysuriques avec moins de
comorbidités étaient plut6t orientés vers la prostatectomie totale. Au contraire, les hommes plus
agés et fragiles, avec de nombreux antécédents chirurgicaux intra-abdominaux ou étant contre-
indiqués a la coelioscopie étaient orientés vers la radio-hormonothérapie.

Concernant 1’analyse histologique dans le groupe prostatectomie, la modification du grade
ISUP entre les biopsies et la piéce opératoire a été évaluée. La majorité des biopsies et pieces
opératoires ont été analysées par une médecin anatomo-pathologiste experte du cancer de la
prostate. Les biopsies ciblées ont été initiées a partir de I’année 2014.

En fonction des résultats anatomopathologiques de la piece opératoire, chez les patients avec
des marges chirurgicales ou un curage ganglionnaire positif, une radio-hormonothérapie
adjuvante était proposée en post-opératoire. Une radio-hormonothérapie a plus de 6 mois ou
associee a un taux de PSA > 0,2 ng/ml était considérée comme un traitement de rattrapage

La radiothérapie administrée était celle recommandée avec modulation d’intensité en
fractionnement standard de 2 Gy par séance. A partir d’avril 2020, les patients ont bénéficié du
protocole d’hypofractionnement avec boost intégré : la prostate et les vésicules séminales
recevaient 65 Gy en 25 séances de 2,6 Gy, et le pelvis recevait 50 Gy en 25 séances de 2 Gy.
Le volume cible clinique était confiné a la prostate et aux vésicules séminales.
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Aucun patient n’a regu de « boost » par curiethérapie en plus de la radiothérapie externe.

Nous avons isolé les patients a tres haut risque de récidive biologique définis par le CCAFU
afin d’analyser les différentes survies dans ce sous-groupe atteint d’une maladie plus agressive.

Concernant les effets secondaires, nous avons regroupé la dysurie, la pollakiurie et

I’incontinence urinaire sous le nom « effets indésirables urinaires ». Les rectites, les diarrhées,
les iléus et les fistules digestives ont été associées dans « effets indésirables digestifs ».

2.3 RECUEIL DES DONNEES

Les données concernant les patients de cette étude ont été recueillies par ’intermédiaire des
dossiers patients informatisés (logiciel DPP), des documents papiers (données
d’anesthésiologie), et du site de recensement des déceés officiels de I'INSEE (18). Les données
ont été anonymisées avant 1’analyse. La durée de suivi a été définie comme le délai entre la
prostatectomie ou la premiére séance de radiothérapie jusqu’a la perte de vue, le décés ou la fin
de I’étude.

2.4 OBJECTIFS DE L’ETUDE : CRITERES DE JUGEMENTS PRINCIPAL ET
SECONDAIRES

Le critére de jugement principal était la survie sans métastase liée au cancer de la prostate. Les
criteres de jugements secondaires étaient la survie globale, la survie spécifique au cancer de
prostate et la survie sans récidive biologique a 5 ans. La récidive biologique était définie par un
PSA > 0,2 ng/mL apres prostatectomie totale et un PSA > nadir + 2ng/mL aprés radio-
hormonothérapie.

2.5 ANALYSE STATISTIQUE

Les données ont été analysées grace au logiciel R version 4.3.1

En premier lieu, une comparaison des caractéristiques des patients entre les deux groupes a été
réalisée. Les variables quantitatives ont été présentées via la moyenne et I'écart-type. Les
variables qualitatives ou binaires étaient présentées via les effectifs et les pourcentages.
L’indépendance entre deux variables qualitatives était évaluée a 1’aide d’un test de Fisher.
Nous avons utilisé le test de Wilcoxon-Man-Whitney pour les variables quantitatives, le test du
Chi-deux pour les variables qualitatives ou le test exact de Fisher quand 1’effectif était inférieur
a 5 (stade cliniqgue ou caractéristique intraductale). Les survies ont eté étudiées avec
’algorithme de Kaplan-Meier et le test du Log-rank.

Une valeur de p < 0,05 était considérée comme statistiquement significative.
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3 RESULTATS

1256 patients ont été opérés d’une prostatectomie totale, 951 patients ont été exclus car ils ne
remplissaient pas les critéres de haut risque et 5 autres car ils avaient regu une hormonothérapie
preopératoire. Au total, 300 patients ont été inclus dans le groupe prostatectomie. 1153 patients
ont recu de la radiothérapie dans un contexte de cancer de prostate. 1054 ont été exclus car ils
étaient irradiés pour une métastase, a la suite d’une récidive aprés prostatectomie ou
radiothérapie ou parce qu’ils ne présentaient pas les criteres de haut risque. Au total, 99 patients
ont été inclus dans le groupe radiothérapie (Figure 1).

Prostatectomies totales Radiothérapies entre 2007 et 2021
entre 2007 et 2021 associées au cancer de prostate
N=1256 N=1153
Risque favorable
et intermédiaire
N =951
- Patients métastatiques
Patients Haut risque ) Rlsque’fafv_orable ot
N =305 mtermedlalre. N
- Prostatectomie antérieure
- Radiothérapie pelvienne
Hormonothérapie antérieure
avant prostatectomie N = 1054
N=5
Groupe prostatectomie totale Groupe radio-hormonothérapie
Haut risque Haut risque
Patients inclus Patients inclus
N=300 N=99

FIGURE 1 : FLOWCHART DE L’ETUDE

3.1 CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

Les caractéristiques cliniques et paracliniques des patients sont présentées dans le tableau 1.
Les patients irradiés étaient significativement plus agés (p < 0,01) avec une médiane de 64,9
ans pour la prostatectomie et 69,8 ans pour la radio-hormonothérapie. Il n’y avait pas de
difference significative sur I’indice de masse corporelle au diagnostic entre les deux groupes.
Le PSA moyen était plus élevé dans le groupe radiothérapie a 23 ng/ml par rapport au groupe
chirurgie a 14 ng/mL (p < 0,01). La durée de suivi était plus longue pour les patients irradiés,
évaluée a 50 mois contre 45 mois pour les patients opérés (p < 0,01).
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TABLEAU 1 : DESCRIPTION DE LA POPULATION SELON LE TYPE DE TRAITEMENT

* . RESULTATS SIGNIFICATIFS

Nombre de patients 300 99 389
Age médian au début du traitement en années 64,9 (6,8) 69,8(6,9) 66,1(7,1) <0,01*
IMC en kg/m2 26,4 (4,0) 27,1(4,6) 26,6 (4,2) 0,263
Stade clinique <0,01*

T1 120 (47,8%) 26 (31,7%) 146 (43,8%)

T2a 85 (33,9%) 18 (22%) 103 (30,9%)

T2b 16 (6,3%) 16 (19,5%) 32 (9,6%)

Tzc 4(1,6%) 1(1,2%) 5(1,5%)

T3 26 (10,4%) 21(25,6%) 47 (14,1%)
Durée de suivi en mois 44,8 (37,4) 50,0(25,1) 46,2 (34,6) <0,01*
PSA au diagnostic en ng/ml 14({10,8) 23(19,1) 16 (13,8) <0,01*
Densité de PSA en ng/ml/ml 0,4(0,3) 0,5(0,5) 0,4(0,3) <0,01*
IRM réalisée 264 (88,0%) 85 (85,9%) 349 (87,5%) 0,702
Volume prostatique en cc 46,4 (25,8) 49,4 (26,3) 47,1(25,9) 0,123
Volume prostatique > 50cc 68 (29,4%) 24(34,8%) 92 (30,7%) 0,486
Stade IRM 0,089

T2 131 (46,1%) 41 (46,1%) 172 (48,1%)

T3a 109 (38,4%) 26 (29,2%) 135 (36,2%)

T3b 44 (15,5%) 22(24,7%) 66 (17,7%)

M+ 34 (12,1%) 15 (16,9%) 49 (13,3%) 0,336
Taille de la cible a I''lRM en mm 18(9,1) 23(10,2) 19(9,7) <0,01*
ISUP 0,037+

1 35(11,8%) 5(5,1%) 40 (10,1%)
2 71(23,9%) 16 (16,2%) 87(22,0%)
3 56 (18,9%) 19 (19,2%) 75(18,9%)
4 95 (32,0%) 36 (36,4%) 131 (33,1%)
5 40 (13,5%) 23(23,2%) 63 (15,9%)
Nombre de biopsies positives 0,012+
1-4 115 (43,6%) 23 (28,8%) 138 (40,1%)
5-9 112 (42,4%) 36 (45,0%) 148 (43,0%)
=10 37(14,0%) 21 (26,3%) 58 (16,9%)
Part de longueur de biopsie envahie en % 0,907
<25 84 (36,1%) 22 (33,3%) 106 (35,5%)
25-50 82(35,2%) 22(33,3%) 104 (34,8%)
50-75 38 (16,3%) 12 (18,2%) 50 (186,7%)
»>75 29 (12,4%) 10 (15,2%) 39 (13,0%)
Taille totale de biopsie envahie en mm <0,01*
<20 98 (39,8%) 21 (27,6%) 119 (37,0%)
20-50 86 (35,0%) 25 (32,9%) 111 (34,5%)
50 -100 55 (22,4%) 21(27,6%) 76 (23,6%)
>100 712,8%) 9(11,8%) 16 (5,0%)
Présence de composante intraductale 22(7,3%) 2(2,0%) 24 (6,0%) 0,092
Extension sur les biopsies 0,01*
T3a 13(4,5%) 71(7,3%) 20 (5,2%)
Tab 3(1,0%) 4(4,2%) 7(1,8%)
Non 276 (94,5%) 85 (88,5%) 361 (93,0%)
Patients a trés haut risque (CCAFU) 68 (22,7%) 36 (36,4%) 104 (26,1%) 0,01*
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La taille moyenne de la cible a I'IRM ¢était significativement plus ¢élevée dans le groupe
radiothérapie (23 mm) que dans le groupe prostatectomie (19 mm).

On observait plus de biopsies positives et une longueur totale de biopsie envahie plus élevée
dans le groupe radiothérapie, mais aucune difféerence dans le taux d’envahissement de ces
biopsies entre les deux groupes.

La majorité des prostatectomies ont été effectuées par voie coelioscopique robot-assistée et
deux procédures ont été réalisees par voie coelioscopique classique. On notait un taux
d’envahissement des vésicules séminales de 27%, supérieur a la stadification IRM préopératoire
qui I’évaluait a 16% (Annexes).

Les différences de résultats sur I’anatomopathologie entre les biopsies et la piéce opératoire
sont représentées dans la figure 2. Nous avons dénombreé 25,2% de cas de « downgrading » et
29,9% de « upgrading ». Parmi les cas de « downgrading », un patient était ISUP 4 sur les
biopsies et ISUP 1 sur la piéce opératoire. On comptait 5,1% de biopsies ciblées dans le groupe
radiothérapie et 5,7% dans le groupe prostatectomie.

Un curage ganglionnaire ilio-obturateur a été effectué chez plus de 9 patients sur 10 dans le
groupe prostatectomie totale. Les curages étaient positifs dans 11,4 % des cas alors que les
ganglions étaient suspects a I’IRM dans 12,1 %. La moitié des patients opérés avaient des
marges chirurgicales positives. Aprés prostatectomie, un traitement adjuvant a été administreé a
25 patients (8,3%) et un traitement de rattrapage a été entrepris chez 106 patients (35,4%)
(Annexes).

Dans le groupe radiothérapie, I’ensemble des patients a recu une hormonothérapie, la durée
moyenne de traitement était de 29 mois. La majorité des patients a été irradiée sur la prostate et
les aires ganglionnaires pelviennes (91,9%), avec une dose moyenne de 73 Gy. Un traitement
de rattrapage a été effectué chez 14 patients (14,2%).

3.3 RESULTATS DES CRITERES DE JUGEMENTS PRINCIPAL ET
SECONDAIRES

Les survies sans métastases a 5 ans étaient de 92% pour la prostatectomie et de 94% pour la
radio-hormonothérapie (Tableau 2), sans différence significative (p=0,793). Les taux de déces
a 5 ans, de 7% chez les patients opérés et de 16% chez les patients irradiés, étaient
significativement différents (p<0,01). Cela ne s’est pas traduit par une différence de survie
globale, qui était de 88% pour la prostatectomie et de 80% pour la radio-hormonothérapie
(p=0,156).
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FIGURE 2 : DIAGRAMME REPRESANTANT L’UPGRADING ET LE DOWNGRADING DU SCORE ISUP
APRES PROSTATECTOMIE TOTALE

La survie sans récidive biologique a 5 ans était différente entre le groupe radio-hormonothérapie
a 89% et le groupe prostatectomie a 64% (p < 0,01). La médiane de survie sans récidive était
de 112 mois [80-129] pour les patients irradiés contre 85 mois [69-91] pour les patients opérés
(Figure 3).

La survie spécifique du cancer de la prostate a 5 ans était de 98% pour le groupe RHT et de
93% pour le groupe PT (p=0,584) sans différence significative.

TABLEAU 2 : ANALYSE DES TAUX D’EVENEMENTS ET DES DIFFERENTES SURVIES A5 ANS CHEZ LES
PATIENTS A HAUT RISQUE

* : RESULTATS SIGNIFICATIFS

Déces 7% 16% <0,01*

HAUT Reécidive biologique 31% 14% <0,01*
RISQUE Métastase 6% 8% 0,81

Déces liés au cancer 3% 3% > 0,99

Type de survie a5 ans Prostatectomie Radiothérapie

Survie globale 88% 80% 0,156

HAUT Survie sans récidive 64% 89% <0,01*
RISQUE Survie sans métastase 92% 94% 0,793
Survie spécifique 93% 98% 0,584
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Chez les patients T3b, on observait une différence du taux de décés a 5 ans entre les deux
traitements (p=0,041), en faveur de la prostatectomie.

Parmi les prostatectomies, on observait une meilleure survie sans récidive chez les patients RO.
Parmi eux, 42 patients (14%) recidivaient biologiqguement a 5 ans, contre 69 patients (23%)
chez les patients R1 (p=0,01).

On dénombrait significativement plus de marges chirurgicales positives chez les patients T3b
par rapport aux patients T3a (p=0,012), avec des taux de marges positives respectivement de
63,6% pour les T3b et de 45,0% pour les T3a.

3.4 RESULTATS EN FONCTION DES MARGES CHIRURGICALES ET DU
STADE T3B

Lorsque I’on comparait les prostatectomies totales sans marge chirurgicale (PT-R0) aux
radiothérapies (RT), on constatait une perte de la différence significative en survie sans récidive
biologique (Figure 4). La survie sans récidive moyenne était de 89 mois [66 ; 139] pour les
prostatectomies RO et de 112 mois [80 ; 142] pour les radiothérapies. Les autres survies
n’étaient pas significativement différentes.

TABLEAU 3 : COMPARAISON DES DIFFERENTES SURVIES A5 ANS ENTRE PROSTATETCTOMIES SANS

MARGE CHIRURGICALE ET RADIOTHERAPIES

Type de survie Prostatectomie Radiothérapie p-value
RO
Survie globale 88% 80% 0,153
HAUT Survie sans récidive 67% 89% 0,054
RISQUE Survie sans métastase 94% 94% 0,200
Survie spécifique 96% 98% 0,706

Parmi I’ensemble des patients T3b, la survie globale a 5 ans des prostatectomies RO, estimée a
89%, était significativement différente de celle des radiothérapies, estimée a 69% (p=0,040).
Nous n’avons pas observé de différence significative dans les autres survies (Figure 5).

TABLEAU 4 : COMPARAISON DES DIFFERENTES SURVIES A5 ANS ENTRE PROSTATETCTOMIES SANS
MARGE CHIRURGICALE ET RADIOTHERAPIES CHEZ LES PATIENTS T3B

Type de survie Prostatectomie  Radiothérapie p-value
RO
Survie globale 89% 69% 0,040*
PATIENTS Survie sans récidive 74% 7% 0,293
T3b Survie sans métastase 94% 87% 0,931
Survie spécifique 94% 88% 0,503

Concernant les patients a tres haut risque de récidive biologique selon le CCAFU, nous
n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les traitements sur les différentes
survies.
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3.5 ANALYSE DES EFFETS SECONDAIRES

Nous avons remarqué une différence significative d’effets secondaires urinaires entre les deux
groupes en faveur de la RHT avec 27% contre 44% pour la PT (p < 0,01).

Dans le groupe PT, 101 patients (64%) présentaient une dysfonction érectile contre 12 patients
(12%) dans le groupe RHT (p < 0,01). Les effets indésirables digestifs étaient évalués a 11%
dans le groupe radio-hormonothérapie et 2% dans le groupe prostatectomie (p < 0,01).

Concernant la classification des effets indésirables selon Clavien-Dindo, une différence
significative a été observée entre les deux groupes de traitement. Les complications de grade
3B n’étaient présentes que dans le groupe PT (8,7%), tandis que le groupe RHT comptait
majoritairement des complications de type 1 (33,3%) (Annexes).
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4 DISCUSSION

Notre étude rétrospective a mis en évidence une meilleure survie sans récidive biologigue (SSR)
a 5 ans dans le groupe radio-hormonothérapie. Cette différence est en accord avec 1’étude
d’Emam et al (19) qui observait 75% de SSR a 5 ans pour la RHT contre 36% pour la PT mais
avec plus de patients R1 (60%). L analyse d’Andic et al (11) a montré une meilleure survie sans
récidive moyenne pour la RHT (97 mois) par rapport a la PT (34 mois) avec egalement plus de
patients R1 (58%). L’étude de Stokes et al (20) observait une amélioration de la survie sans
récidive en faveur de la prostatectomie par rapport a la radiothérapie mais cette derniére n’était
pas associée a I’hormonothérapiec. Dans notre étude, les patients au stade T3b avaient
significativement plus de marges chirurgicales que les T3a et les patients R1 étaient plus
susceptibles de développer une récidive biologique a 5 ans. L’indication de prostatectomie
totale chez les patients T3b implique obligatoirement d’étre RO.

La survie sans métastase a 5 ans n’était pas significativement différente entre la PT et la RHT
dans notre etude. Nos résultats sont corrobores par 1’étude de Kishan et al (12) qui comptait
1809 patients ISUP 5, avec des taux de métastases a 5 ans plus élevés a 24%. De méme pour
Chun et al (13) qui ne retrouvaient pas de différence en survie sans métastase & 5 ans, 95% pour
la PT et 98% pour la RHT. La dose d’irradiation moyenne & 81 Gy était plus importante et la
durée d’hormonothérapie a 25 mois, plus faible. La méta-analyse de Wang et al (21) était en
faveur de la radiothérapie pour la survie sans métastase mais il s’agissait d’articles
majoritairement rétrospectifs avec définitions variables du haut risque, les données sur
I’hormonothérapie n’étaient pas clairement définies et cette différence de survie n’était pas
retrouvée chez les patients les plus graves.

La survie globale & 5 ans n’était pas significativement différente entre les deux traitements mais
on observait une tendance favorable a la prostatectomie chez les patients T3b. Wang et al (21)
ont analysé la survie globale sur 16 études, ils ont conclu & un avantage de la prostatectomie
sur la radiothérapie chez I’ensemble des patients haut risque, mais ils ne retrouvaient pas cette
différence chez les patients ISUPS5 et stades T3b. Dans cette étude, les résultats en faveur de la
PT pourraient étre influencés par des patients qui étaient plus jeunes (de 58 a 71 ans en
moyenne) par rapport a la RT (de 58 a 75 ans). L’étude de Tward et al (22) a mis en evidence
des survies globales a 5 ans proches de nos résultats, 93% pour la chirurgie et 79% pour la
radiothérapie sans différence significative. Dans cette étude, on notait un indice de Charlson
plus élevé pour les patients irradiés. Kishan et al (12) ont observés des taux de mortalité toutes
causes a 5 ans a 17% pour la prostatectomie et 18% pour la radiothérapie, sans différence
significative. Le taux de mortalité des patients irradiés était proche de notre étude a 16% mais
celui des patients opérés était plus élevé que dans notre population a 7%.

La différence de significativité entre taux de déces et survie globale a 5 ans était liée aux
nombreuses données censurées. La mediane de survie globale et son intervalle de confiance
étaient non atteints (NA) car la probabilité de survie ne passait pas en dessous de 50%.

La survie spécifique du cancer de la prostate & 5 ans n’était pas significativement différente
entre la PT et la RHT dans notre population. On observait une meilleure survie spécifique pour
la prostatectomie dans I’étude de Knipper et al (23) mais sur des patients ISUP 5 sans
hormonotheérapie associée a la RT. Lorsque la radiothérapie était associée a I’hormonothérapie,
la différence de survie spécifique devenait non significative. Chierigo et al (14) ont mis en
évidence une différence de mortalité spécifique a 5 ans en faveur de la prostatectomie a 2%,
contre 4% pour la radiothérapie, ce qui est proche des 3% retrouvés dans notre étude.
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A la différence de notre étude, ils ont montré un bénéfice de la prostatectomie sur la mortalité
specifique chez les patients a tres haut risque mais leur population était plus grande et suivie
plus longtemps. Les méta-analyses de Petrelli et al (10) et Wang et al (21) observaient
également un bénéfice de la prostatectomie totale pour la survie spécifique du cancer par rapport
alaRHT.

Dans I’analyse en sous-groupe des patients R0, on a observé un gain de 4 mois de survie sans
récidive biologique par rapport a I’ensemble des prostatectomies, de 85 & 89 mois. En I’absence
de marge chirurgicale, les résultats de la prostatectomie totale étaient comparables a la radio-
hormonothérapie sur I’ensemble des survies a 5 ans.

Chez les patients T3b, la survie globale a 5 ans était significativement meilleure dans le groupe
prostatectomie par rapport aux patients irradiés. On observait aussi cette tendance dans les taux
de décés décrits precédemment. Les différentes survies étaient stables entre les prostatectomies
RO et les RO-T3b alors qu’on observait une diminution de toutes les survies entre les RT et les
RT-T3b.

Nous avons observé plus d’effets secondaires majeurs selon la classification de Clavien-Dindo
pour la prostatectomie mais ils sont inhérents a tout traitement chirurgical. La prostatectomie
est responsable d’un plus grand nombre d’effets indésirables urinaires et de dysfonction érectile
mais elle présente de meilleurs résultats sur le plan digestif comparativement a la radiothérapie.
L’incontinence urinaire était difficilement comparable entre les deux traitements car
I’information n’était pas demandée systématiquement en consultation post-radiothérapie.
Concernant la dysfonction érectile, la proportion élevée dans le groupe prostatectomie est a
interpréter avec prudence, sachant que la conservation des bandelettes vasculo-nerveuses a été
effectuée chez un tiers des patients (Annexes).

Notre étude comporte plusieurs limites, dont son caractére rétrospectif et observationnel qui
engendre un biais d’information car une partie des données n’était pas disponible. Il s’agit d’une
étude monocentrique qui favorise les biais de sélection, on note une différence d’effectif entre
les groupes avec un rapport un pour trois. On dénombrait 20 opérateurs différents pour les
prostatectomies, avec une expérience chirurgicale non homogéne, allant de 1 a 126
interventions pour le plus expérimenté. La principale limite de 1’étude est le nombre de données
censurées car on ne compte qu’un tiers des patients suivis plus de 5 ans. Afin de réduire I’impact
des perdus de vus sur la survie globale, un registre national des déces a été utilise.

En 14 ans, durée de recueil de notre étude, les méthodes de sélection des patients pour les deux
traitements ont changées, les techniques d’imageries, les techniques d’irradiations et
I’expérience de la chirurgie robotique également. On peut imaginer que ces modifications
puissent exercer une influence sur les résultats oncologiques dans le temps.

Dans notre étude, plus d’un score ISUP sur deux était différent entre les biopsies et la piece
opeératoire, alors que la majorité des analyses anatomo-pathologiques de 1’étude ont été
effectuées par une médecin référente du cancer de prostate. Il est important d’intégrer
I’utilisation des biopsies ciblées afin de réduire cette marge d’erreur (24).
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Le sous-groupe de haut risque selon D’ Amico est trés hétérogéne, 1’étude de Beauval et al (25)
a observé que les patients avec un seul critére de haut risque avaient une meilleure survie sans
récidive (56%) que les patients avec deux criteres (27%) apres prostatectomie totale. Les
patients avec un seul critére de haut risque sont probablement ceux qui bénéficient le plus de la
prostatectomie totale et cela a été confirmé par deux autres études (26,27).

Dans la littérature (Annexes), on remarque que les survies sans récidive biologique sont
significativement différentes plus précocement que les autres survies dans le temps. Plus la
durée de suivi augmente, plus les autres différences de survies sont significatives. La différence
de survie sans récidive biologique est la premiére a devenir significative dans le temps.

La chirurgie permet un traitement curatif complet en enlevant les vésicules séminales, pour son
analyse histologique et pour adapter les traitements ultérieurs a 1’échelle moléculaire. Un
traitement de rattrapage par radiothérapie est plus aisé et moins morbide pour le patient qu’un
traitement de rattrapage par prostatectomie. Le nomogramme de Briganti (28) a permis
d’améliorer la sélection des candidats a la prostatectomie totale, il évalue le risque de métastases
ganglionnaires, le risque que le cancer ne soit plus confiné dans la prostate.

On peut émettre I’hypothése d’un contrdle de la maladie plus efficace chez les patients traités
par radio-hormonothérapie, avec une portée de traitement plus large que la prostatectomie
totale, qui permettrait d’éliminer les micro-métastases juxta-prostatiques. Cela pourrait
expliquer de meilleurs résultats sur la survie sans récidive biologique et la survie sans métastase.
L’amélioration de ces 2 types de survies n’est pas convertie en amélioration de la survie globale.

Chez ces patients a haut risque de récidive biologique, 1’association radio-hormonothérapie et
curiethérapie a présenté un bénéfice en termes de survie spécifique au cancer par rapport a la
prostatectomie dans la littérature récente (29). Il serait intéressant de réaliser une étude
randomisée comparant la prostatectomie et la radio-hormonothérapie associée a un boost en
curiethérapie dans ce groupe de patients.
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5 CONCLUSION

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative sur la survie sans métastase entre
les deux traitements analysés. La radiothérapie associée a I’hormonothérapie retarde la récidive
biologique de la maladie chez I’ensemble des patients a haut risque.

La prostatectomie totale peut étre proposée au méme titre que la radio-hormonothérapie chez
ces patients avec une tendance favorable pour les stades T3b, a condition qu’il n’y ait pas de
marge chirurgicale sur la piece opératoire. L’indication de prostatectomic totale chez ces
patients doit toujours faire partie d’un traitement multimodal.

Pour obtenir plus de résultats significatifs entre la prostatectomie et la radio-hormonothérapie,
il serait intéressant d’augmenter la durée de suivi, de réaliser une étude randomisée et stratifiée
sur les criteres de haut risque. Nous devons attendre les résultats de 1’étude randomisée
SPCG15.

Il est nécessaire de prendre en compte I’espérance de vie, 1’état de santé de chaque patient et de

choisir en concertation avec ce dernier, le traitement optimal selon son efficacité, sa sécurité et
les éléments de la littérature disponibles.
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7 ANNEXES

Prostatectomies

Stade T

ISUP 1
ISUP 2
ISUP 3
ISUP 4
ISUP 5

% de Grade 4 en

moyenne

T2
T3a
T3b

Préopératoire

CARACTERISTIQUES DU GROUPE PROSTATECTOMIE

Prostatectomies

Post-opératoire

% de conservation des BVN 91 (31,0%)
131 (46%) pT2 112 (37%) Nombre de curages ganglionnaires 273 (91,0%)
109 (38%) pT3a 106 (35%) Curage positif 33 (11,4%)
Curage négatif 240 (88,6%)
44 (16%) pT3b 81 (27%) Nombre de ganglions <3 29 (10,6%)
35 (11,8%) 14 (4,7%) Nombre de ganglions > 3 4 (1,5%)
R1 150 (50,0%)
71 (23 ,9%) 85 (28,3%) R1 Apex 71 (23.7%)
56 (18,9%) 115 (38,3%) Traitement RT seule 9 (3,0%)
Durée HT en mois 17,6 (12,4)
40 (13,5%) 57 (19,0%) Traitement de RT seule 23 (7,7%)
54 (23,6) 55,9 (25,6) rattrapage RT+HT 83 (27,7%)
Durée HT en mois 13,8 (9,3)

CARACTERISTIQUES DU GROUPE RADIOTHERAPIE

Radiothérapie

Hormonothérapie 99 (100%)

Durée de ’hormonothérapie en mois 29,1 (10,4)
Irradiation moyenne en Gy 73(3,9)
Nombre de séances en moyenne 36 (4,3)

Hypo fractionnement 12 (12,1%)

Normofractionnement 87 (87,9%)
Irradiation prostatique seule 8 (8,1%)

Irradiation prostate + aires ganglionnaires 91 (91,9%)
Traitement de RT seule 7 (7,1%)
rattrapage RT +HT 1(1,0%)
HT seule 6 (6,1%)

COMPARAISON DES EFFETS SECONDAIRES ENTRE LES DEUX
TRAITEMENTS

Prostatectomie Radiothérapie  p-value ‘

Effets indésirables 99 (44%) 27 (27%) <0,01*
urinaires
Dysfonction Erectile 101 (64%) 12 (12%) <0,01*
Effets indésirables 7 (2%) 11 (11%) <0,01*
digestifs
Clavien-Dindo
Pas de complication 231 (77,0%) 57 (57,6%)
1 16 (5,3%) 33(33,3%) <0,01*
2 22 (7,3%) 8 (8,1%)
3A 2(0,7%) 1 (1,0%)
3B 26 (8,7%) 0
4 2(0,7%) 0
5 1 (0,3%) 0
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RECAPITULATIF DES DIFFERENTES ETUDES COMPARANT LA PROSTATECTOMIE ET LA RADIOTHERAPIE DANS
LES CANCERS DE PROSTATE DE HAUT RISQUE

Auteur
Principal

Petrelli (10)

Kishan (12)
Andic (11)

Reichard
Tilki
Knipper
(23)

Tward (22)
Wang (21)

Chun (13)
Emam (19)

Hoeh
Chierigo
(14)

Heesterman

Herlemann
(30)

Mathez

Gongora
SPCG15
(15)

Année

2014

2018
2019

2019
2019
2019

2020
2020

2021
2021

2021
2022

2023

2023

2024

En
cours

Type

Méta-analyse

Rétrospectif
Rétrospectif

Rétrospectif
Rétrospectif
Rétrospectif

Rétrospectif

Méta-analyse

Rétrospectif
Rétrospectif

Rétrospectif
Rétrospectif

Revue
systématique
Prospectif

Rétrospectif

Randomisé

Effectif

13704

1809
120

1776
639
17897

586
226405

583
335

2290
24407

1900

11864

S35

Favorable a la
radiothérapie

Favorable a la
prostatectomie totale

Survie globale OR=0,51
(p<0,001)
Survie spécifique OR=0,56
(p=0,007)

Pas de différence significative

Survie sans récidive
moyenne
34 mois (PT) contre 97
mois (RT) (p < 0,001)

Pas de différence significative
Pas de différence significative

Taux de mortalité spécifique
10 ans
PT:11,5% et RT : 31,2%
(p <0,001)

Pas de différence significative

Survie globale : HR=0,80 Survie sans récidive :

(p =0,002) HR=1,57 (p = 0,002)
Survie spécifique : HR=0,72 Survie sans métastase :
(p = 0,003) HR=2,44 (p = 0,04)

Pas de différence significative

Survie sans récidive a 5 ans
PT : 36% et RT : 75%
(p<0,01)

Pas de différence significative
Taux de mortalité spécifique
5 ans
PT:2%etRT: 4%
(p <0,001)
Pas de différence significative

Taux de mortalité spécifique
PT vs RT : HR=1,55
(p <0,001)

Survie sans récidive a 5 ans
PT : 64% et RT : 89%
(p<0,01)

37



Vu, le Directeur de Thése

Vu, le Doyen

De la Faculté de Médecine de Tours
Tours, le

38



acadamie ; -
d'0rléans-Touts mgl.\ll.galtRes > Faculté de médecine

MATHEZ William
39 pages — 4 tableaux — 5 figures

Résumé :

Introduction : Le traitement du cancer de prostate localisé classé a haut risque repose sur la
prostatectomie totale et la radiothérapie externe associée a I’hormonothérapie. A I’heure
actuelle, les quelques études rétrospectives sur le sujet n’ont pas permis de définir les patients
cibles pour chacune des thérapeutiques. Dans notre étude, nous allons analyser les résultats
oncologiques de ces deux traitements chez les patients a haut risque.

Materiel et méthodes : Nous avons sélectionnés tous les patients porteurs d’un cancer de
prostate classé a haut risque qui ont recu un traitement par prostatectomie totale ou radiothérapie
externe entre septembre 2007 et décembre 2021 dans un centre expérimenté. L’objectif
principal était d’étudier la survie sans métastase a 5 ans. L’objectif secondaire concernait la
survie globale, la survie spécifique du cancer de prostate et la survie sans récidive biologique a
5 ans.

Résultats : Il n’y avait pas de différence significative sur la survie sans métastase a 5 ans entre
les deux traitements, respectivement de 92 % pour la prostatectomie et 94 % pour la radio-
hormonotheérapie (p=0,793). La survie sans récidive biologique a 5 ans était significativement
plus faible dans le groupe prostatectomie a 64% par rapport au groupe radiothérapie a 89%
(p<0,01). Concernant les patients T3b, on observait une meilleure survie globale a 5 ans chez
les patients opérés a 89%, par rapport aux patients irradiés a 69% (p=0,040).

Conclusion : Le traitement par prostatectomie totale montre des résultats intéressants chez les

patients aux stades T élevés mais il est associé a une survie sans récidive biologique a 5 ans
plus faible que la radio-hormonothérapie sur I’ensemble des patients a haut risque.

Mots clés : Cancer de la prostate, haut risque, prostatectomie totale, radio-
hormonothérapie, survie sans métastase
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